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RESUMO

POTENCIAL BIOATIVO DA PLANTA Moringa oleifera LAM.

Monografia de Graduacdo. Autor: Francisca Emanuela Moreira Marinheiro da Silva.
Orientador: Prof. Dr. Paulo Michel Pinheiro Ferreira. Curso de Ciéncias Bioldgicas,
Campus Senador Helvidio Nunes de Barros, Universidade Federal do Piaui.

Cerca de 80% da populacdo mundial usa produtos naturais para os cuidados
bésicos de saude (cuidados primarios), tais como extratos, chas e seus principios
ativos. Este estudo teve como objetivo realizar um levantamento bibliografico
completo sobre os usos populares da planta M. oleifera, descrevendo suas principais
propriedades farmacoldgicas e analisando seus riscos e sua toxicidade. Os bancos
de dados pesquisados a partir de 1966 até o presente foram Lilacs-Bireme, Medline,
Scielo, PubMed e ScienceDirect. M. oleifera é uma planta decidua encontrada em
diferentes regibes e amplamente explorada para consumo humano e animal. As
suas sementes tém Oleos de alta estabilidade e uma excelente capacidade para
flocular compostos organicos e metais pesados com uma eficiéncia comparavel a de
sais de ferro e de aluminio. Extratos de folhas, sementes, caules, raizes e/ou flores
revelaram atividade antigenotoxica, anticlastogénica, antiulcerogénica,
antiaterosclerética, hipocolesterolémica, antibacteriana, antifangica, anti-inflamatoria,
antitumoral, bradicérdica, larvicida, repelente e hipotensora, as quais podem estar
associadas, pelo menos em parte, a abundancia de compostos antioxidantes e
glicosideos tiocarbamato e mostarda. Fatores antinutricionais na planta séo
considerados atéxicos para ruminantes, embora avaliagdes com sementes relatem
distarbios de peso e de crescimento e perda de apetite e o extrato aquoso das folhas
tenha reduzido os niveis de ureia e albumina, alteracfes bioquimicas sugestivas de
disfuncdo renal e hepatica. Extratos da raiz tém acdo abortiva e induzem
hepatotoxicidade e nefrotoxicidade associada com alteracdes hematolégicas. Em
linhas gerais, a planta M. oleifera é uma boa alternativa nutricional e farmacolégica
guando 0s recursos Sao escassos, principalmente, quando se leva em consideragao
que a tecnologia requerida para a producdo da farinha a partir das folhas e
sementes é razoavelmente barata e simples, beneficiando os pequenos produtores e
fazendeiros e a populacdo em geral ao disponibilizar um suprimento alimentar
substancialmente abundante do ponto de visto energético e em principios bioativos.

Palavras-chave: Moringa oleifera. Propriedades farmacoldgicas. Consumo.
Toxicidade. Uso popular.



ABSTRACT

BIOACTIVE POTENTIAL OF Moringa oleifera LAM.

Graduate Monograph. Author: Francisca Emanuela Moreira Marinheiro da
Silva..Advisor: Prof. Dr. Paulo Michel Pinheiro Ferreira. Department of Biological
Sciences, Campus Senador Helvidio Nunes de Barros, Federal University of Piaui.

About 80% of the world population uses natural products to basic health care
(primary care), such as extracts, teas and their active principles. This study aimed to
perform a comprehensive bibliography on the popular uses of the plant M. oleifera,
describing their main pharmacological properties and analyzing its risks and its
toxicity. Databases searched from 1966 to the present were Bireme-Lilacs, Medline,
SciELO, PubMed and ScienceDirect. M. oleifera is a deciduous plant found in
different regions and widely exploited for human and animal consumption. Their seed
oils have high stability and an excellent ability to flocculate organic compounds and
heavy metals with an efficiency comparable to that of iron salts and aluminum.
Extracts of leaves, seeds, stems, roots and / or flowers showed activity antigenotoxic,
anticlastogénica, antiulcer, antiatherosclerotic, hypocholesterolemic, antibacterial,
antifungal, anti-inflammatory, antitumor, bradycardic, larvicidal, repellent and
hypotensive, which may be associated, at least in part the abundance of antioxidant
compounds and thiocarbamate glycosides and mustard. Antinutritional factors in
plant are considered non-toxic to ruminants, although assessments with seed weight
and report disturbances of growth and loss of appetite and aqueous extract of leaves
has reduced levels of urea and albumin, biochemical changes suggestive of renal
and hepatic dysfunction. Root extracts have abortifacient action and induce
hepatotoxicity and nephrotoxicity associated with haematological disorders. In
general, the plant M. oleifera is a good alternative nutritional and pharmacological
when resources are scarce, especially when takes into consideration that the
technology required for the production of flour from the leaves and seeds are fairly
cheap and simple, benefiting small farmers and ranchers and the public in general by
providing a plentiful food supply substantially from the viewpoint of energy and
bioactive principles.

Keywords: Moringa oleifera. Pharmacological properties. Consumption. Toxicity.
Use popular.
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1. INTRODUCAO

Cerca de 80% da populacdo mundial usa produtos naturais para 0s
cuidados béasicos de saude (cuidados primarios), tais como extratos, chas e seus
principios ativos (OMS, 2002). Apesar do interesse na modelagem molecular, na
quimica combinatéria e em outras técnicas de sintese quimica por instituicbes e
industrias farmacéuticas, os produtos naturais e as plantas medicinais em particular,
persistem como uma importante fonte de novos agentes terapéuticos contra as
doencas infecciosas (fungicas ou bacterianas), cardiovasculares, insetos, cancer e
disturbios imunoldgicos (BUTLER, 2004; FERREIRA et al., 2008; MAGALHAES et
al., 2010; FERREIRA et al., 2011a, 2011b).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, planta medicinal é
qualquer planta que contenha, em um ou mais dos seus 6rgdos, substancias que
podem ser utilizadas para fins terapéuticos ou como precursores de substancias
utilizadas para esses fins (OMS, 2002). O fitoterapico, por sua vez, é uma droga
obtida exclusivamente a partir de material em bruto ativo de vegetais, e é
caracterizado pelo conhecimento da sua eficacia e riscos do seu consumo bem
como a reprodutibilidade e constancia de sua qualidade (BRASIL, 2004). Portanto, a
producdo de drogas vegetais obedece as leis especificas de forma a manter os
atributos e propriedades de producéo para importacdo e comercializacao, o uso (oral
e topico) e modo de preparo (infusGes, decoc¢cdes e maceracdes) (BRASIL, 2010).

O conceito mais perigoso € o de que as plantas medicinais ndo representam
quaisquer riscos para a saude humana por serem naturais e por terem sido testadas
através de séculos de utilizacdo pela populacdo de todo o mundo (VEIGA et al.,
2005). No ano de 2009, foram registrados 1.037 casos de intoxicacdo humana com
plantas (1,29% do total), sendo que 61,9% das intoxicagcbes ocorreram na faixa
etaria de 1 a 9 anos de idade. Do total de 6bitos ocorridos por intoxicacdo de
natureza adversa ou acidentes por animais no territorio brasileiro, 0,31% teve como
causa direta a intoxicacéo por plantas (FIOCRUZ; SINITOX, 2012). A qualidade das
plantas medicinais comercializadas, o desconhecimento da populacéao, a origem da
planta, época e forma de coleta, armazenamento, secagem, acondicionamento e
contaminacgao por fungos e outros microrganismos além da quantidade ingerida séo
fatores que dificultam o diagndstico e o tratamento em casos de envenenamento por
plantas toxicas (PINILLOS et al., 2003; USTULIN et al., 2009; ETHUR et al., 2011).
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O uso tradicional das diferentes partes de Moringa oleifera reproduz o uso
geral e indiscriminado de plantas a fim de tratar ou (ainda) curar doencas sem levar

em consideracao o seu potencial toxico.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

- Revisar o potencial farmacolégico da planta Moringa oleifera.

2.2. Objetivos Especificos

- Realizar um levantamento bibliografico completo sobre os usos populares da

planta M. oleifera;

- Descrever suas principais propriedades farmacoldgicas;
- Analisar seus riscos e sua toxicidade.
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3. METODOLOGIA

Para uma revisdo completa e confiavel, apenas recursos primarios foram
usados. Assim, os bancos de dados pesquisados foram Lilacs-Bireme (bancos de
dados sobre a América-Americana da Saude e Ciéncias Biolégicas), MEDLINE /
Index Medicus (Medical Literature Analysis and Retrieval Sistema Online), SciELO
(Scientific Eletronic Library Online), PubMed (mantido pela Biblioteca Nacional de
Medicina) e ScienceDirect. Dados de 1966 até o presente foram pesquisados
utiizando as seguintes palavras-chave: Moringa oleifera, propriedades
farmacoldgicas, consumo, toxicidade, uso popular, sementes, folhas, raizes e flores.
Foram selecionados documentos e artigos compreendendo os aspectos envolvidos
direta ou indiretamente nas propriedades de M. oleifera, a exposicdo humana e
animal e consequéncias da intoxicacdo, incluindo artigos originais e de revisao,

livros e documentos do governo escritos em Portugués, Inglés ou Espanhol.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 Taxonomia, Distribuicédo e Generalidades do Uso e do Consumo

Moringa oleifera Lamarck, 1785 (sinonimia Moringa pterygosperma Gaertn.) é
a mais cultivada e disseminada das espécies pertencentes a familia Moringaceae
(Ordem Papaverales), a qual possui mais 13 espécies de arvores e arbustos
distribuidas originalmente em diversos paises de diferentes continentes, tais como
india, Sri Lanka, Madasgascar, Egito e Arabia Saudita (RAMACHANDRAN et al.,
1980; JAHN et al., 1986). Além disso, M. oleifera tem sido introduzida em varias
partes tropicais e subtropicais do planeta, como Africa, Malasia, Filipinas, Singapura,
Tailandia, do México ao Peru, ilhas do Caribe, Paraguai e Brasil (Figura 1A)
(RAMACHANDRAN et al., 1980; GERDES, 1997).

Com varios nomes populares como morunga, arbol de rabano, arbol de los
esparragos, arvore de raiz-forte, arvore de baqueta, arvore que nunca morre, Sajna,
arvore 6leo de Ben, lirio-branco e quiabo de quina (RAMACHANDRAN et al., 1980;
JAHN et al.,, 1986; MORTON 1991; GERDES 1997), M. oleifera € uma planta
decidua e alégama que cresce mesmo em solos pobres (pH 5-9) e climas éridos,
sendo pouco afetada pela seca (250-300 mm/ano). Seu fruto apresenta 12 sementes
(em média), sdo secos, simples e marrons (quando maduros), possuindo uma
capsula loculicida deiscente com um aspecto triangular (Figura 1B). Seu embrido é
oleaginoso, tem um par de cotilédones e uma germinacao hipdgea-criptocotiledonar
que comeca entre 5-8 dias apds a semeadura (BEZERRA et al., 2004; RAMOS et
al., 2010). O desenvolvimento da raiz apresenta geotropismo positivo, a raiz central
€ grossa, longa e com ramificacdes secundarias (RAMO et al., 2010).

Suas sementes sdo anemocdricas, bitegumentadas, exabuminosa e aladas
(Figura 1C), tornando a dispersdo de sementes mais eficaz (MORTON, 1991,
RAMO et al., 2010). Elas podem ser plantadas diretamente no local definitivo ou em
sementeiras, mas a propagacao da planta também pode ser feita por estacas e ndo
ha necessidade de nenhum tratamento prévio, exigindo poucos tratos culturais e
crescendo rapidamente até 4 m no primeiro ano e 15 m de altura em fases mais
tardias do desenvolvimento. Em condigbes favoraveis, uma Unica planta pode
produzir de 50 a 70 kg de frutos/ano (MORTON, 1991; BEZERRA et al., 2004;
RAMOS et al., 2010; SANTANA et al., 2010).
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C
Figura 1 — Partes de Moringa oleifera Lam. A - Planta; B - Fruto; C - Semente; D -

inflorescéncia.

Fonte: Arquivo pessoal.
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Historicamente, os antigos romanos, gregos e egipcios utilizavam todas as
partes da planta para consumo humano, especialmente as comunidades asiaticas
(RAMACHANDRA et al., 1980; FERREIRA et al., 2008). As flores (Figura 1D) séo
ricas em Ca?*, K*, acido quercético e caenferol e as folhas sdo amplamente usadas
como suplemento alimentar, com indices apreciaveis de vitaminas A, B e C, além de
Fe*? e proteinas (RANGASWANI; SANKARASUBRAMIAN, 1946; VERMA et al.,
1976; RAMACHANDRAN et al., 1980; DHAR; GUPTA, 1982; AMAYA et al., 1992).

As folhas colocadas na sopa sdo usadas por mulheres nas Filipinas para
melhorar a producdo mamaéria de leite (IQBAL; BHANGER, 2006). As raizes, por
conterem alcaldides (0,2% do total), sdo poucas consumidas (RAMACHANDRAN et
al., 1980; GUPTA et al., 1999). Porém, quando pulverizadas, sdo apreciadas como
tempero, possuindo sabor picante semelhante ao rabano (em inglés se chama
“horseradish”), motivo pelo qual a planta € mundialmente chamada de “Horseradish
Tree”. O 6leo da semente é usado na industria para a fabricacdo de cosméticos,
lubrificacdo de maquinas e de relogios, como 06leo de cozinha, combustivel para
lampadas e € muito apreciado na industria de perfumes por sua capacidade na
retencdo de odores (FERRAO; FERRAO, 1970; RAMACHANDRAN et al., 1980) e
alta estabilidade a rancificagdo oxidativa (TSAKNIS et al., 1999).

Os frutos, quando novos, podem ser cozidos, sendo bastante consumidos
desta forma no Haiti, assemelhando-se a aspargos ou vagens de feijdo; quando
secas, depois de trituradas, mostram caracteristicas adequadas para aplicacdo
como uma alternativa as camas tradicionais de animais de laboratério (pinho, por
exemplo), apresentado alta capacidade absortiva, baixa concentragdo de compostos
antinutricionais e resisténcia a autoclavagem (FARIAS et al., 2004). O caule é muito
utilizado na indastria de papel e para a construcao de méveis e cercados (VERMA et
al., 1976).

A composicao quimica centesimal das sementes de M. oleifera revela niveis
mais elevados de proteinas (377,5 £ 1,9 g/kg de matéria seca) que aquelas
encontrados em leguminosas de importancia na alimentagdo humana (149-220 g/kg)
(OLIVEIRA et al.,, 1999; ABDULKARIM et al., 2005; FERREIRA et al., 2009).
Inclusive, em analises citoquimicas por microscopia Optica, Galldo et al. (2006)
detectaram grande quantidade de corpos protéicos cotiledonares. O contetudo de
6leo encontrado (363,2 + 2,6 g/kg) mostrou ser maior que o de algumas variedades
de soja (VASCONCELOS et al., 1997; FERREIRA et al., 2009). Os principais acidos
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graxos saturados encontrados neste Oleo sdo o palmitico, esteérico, behénico e
araquidico, contendo também grandes quantidades de acidos graxos insaturados,
especialmente o oléico (65-80%), além do palmotoléico, linoléico, linolénico e
eicosandicos (TSAKNIS et al.,, 1999; ABDULKARIN et al., 2005), os quais sao
desejaveis em termos de aplicacdes nutricionais e estabilidade para cozinhar e
frituras. Oleos vegetais com altos percentuais de acido oleico tém recebido muita
atencdo, uma vez que a associacdo de dietas ricas em Aacidos graxo trans
insaturados e saturados e o risco aumentado de doencas cardiovasculares devido
aos elevados niveis de colesterol tem sido documentada (BENATAR et al., 2011).
Moringa oleifera (suas folhas, em especial) tem mostrado também um grande
potencial para a alimentacdo de animais, embora essa aplicacdo seja pouco
explorada. Olsson e Wilgert (2007) afirmam que todo o processo de secagem dura
72h e rende 1kg de farinha a partir de 10kg de material fresco. Depois de secas, as
folhas pulverizadas tem mostrado resultados promissores para a criacdo de peixes
(RICHTER et al., 2003), ovelhas (MURRO et al., 2003; SALEM; MAKKAR, 2009) e
frangos (KAKENGI et al., 2007).

Além disso, estudos mostram que o alto conteldo de proteinas apresenta
niveis ideais de aminoacidos essenciais, boa disponibilidade para absorcéo intestinal
e degradabilidade de nitrogénio no rimen comparaveis a farinha de soja (MAKKAR;
BECKER, 1997; OLIVEIRA et al., 1999; SOLIVA et al., 2005), indicando grande
potencial das folhas como suplemento alimentar de ruminantes, embora pouco se
saiba acerca das alteracBes que estas proteinas possam causar na composicao final
do leite ou como elas possam alterar o crescimento dos animais. Recentemente, a
farinha das folhas e galhos finos foi preparada por secagem e pulverizacdo e foi
dada como substituicdo a racdo padrdo de capim (Pennisetum purpureum) durante
seis dias a vacas lactantes.

Além de apresentar um indice de digestibilidade aparente similar as racdes-
padrdo, ndo houve mudancas na composicao do leite, o qual apresentou 34,9 g/kg
de gordura, 34,5 g/kg de proteina, 126,1 g/kg de sélidos totais e 27,4 g/kg de matéria
seca. Por outro lado, as vacas alimentadas com o concentrado de farinha de soja
produziram mais leite (13,2 kg/dia), o qual mostrou melhor conteddo energético
guando comparadas com aquelas que ingeriram farinha de moringa (12,3 kg/dia)
(MEDIETA-ARAICA et al., 2011). Nesse caso, a hipétese que a farinha influenciaria

as caracteristicas organolépticas do leite mostrou ser falsa, uma vez que a cor, 0
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gosto e o cheiro do mesmo se mantiveram normais, um achado animador para 0s
fazendeiros que costumeiramente enfrentam problemas de desnutricdo de animais
de corte devido as limitacdes na qualidade e/ou quantidade de alimento disponivel.
Em outro estudo, durante 45 dias, ovelhas foram alimentadas com 4-6 g/dia
das sementes delipidadas de M. oleifera. Um dos achados foi um significante
aumento no ganho de peso corpdreo com a suplementacdo de 4g/dia, corroborado
por uma maior retencdo de nitrogénio e eficiéncia na producdo de nitrogénio
microbiano. Estes animais também apresentaram elevacdo dos niveis plasmaticos
de glicose (BEN SALEM; MAKKAR, 2009), sugerindo uma relacdo entre a taxa de
absorcado deste acgucar e a ingestao de energia metabolizavel. Esse segundo achado
indica que a ingestdo de 4g/dia aumentou o valor energético da dieta devido, em
parte, a alteracdes na populacdo microbiana do trato gastrointestinal com uma
eficiéncia fermentativa superior ao consumo de uma dieta delimitada a farinha de
soja. Em outro trabalho, ratos que consumiram o0 extrato aquoso das sementes
durante 30 dias mostraram aumento de retencdo do nitrogénio corporal (67,53 +
2,49 g/100g) quando comparados ao grupo controle que bebeu somente agua de
torneira (59,55 * 3,02 g/100g) (FERREIRA et al., 2009). A capacidade de albumina
em atuar como um reservatorio de aminoacidos pode explicar a melhoria no
nitrogénio corpdéreo, uma vez que esses aminoacidos ndo incorporados em uma
proteina de elevado peso molecular sdo rapidamente eliminados pelo sistema
urinario (KUMAR et al., 2004). Neste caso, a albumina torna-se um bom indicador do
estado nutricional, além da sua funcéo primordial de manter a pressao oncotica.
Sabe-se que a farinha das sementes possui altos niveis de aminoé&cidos
essenciais, com excecdo de lisina, treonina e valina, presentes em baixos niveis
guando se considera a grande importancia nutricional destes 03 aminoacidos para
criancas de 2 a 5 anos de idade. Teores elevados de residuos de metionina e de
cisteina estdo proximos aos encontrados no leite humano e de vaca e em ovos de
galinha. Esta abundancia em aminoacidos essenciais estimula a sua utilizacdo como
um suplemento alimentar excelente para vegetais que normalmente sdo pobres em
aminoacidos sulfurados. Em relacdo as necessidades de ratos em fase de
crescimento, a lisina € o primeiro aminoacido limitante nas sementes, seguido de
isoleucina e leucina (FAO, 1985; OLIVEIRA et al., 1999). Com o0s avangos nas
técnicas moleculares de manipulagéo génica, as sementes servem de modelo ideal

para a melhoria da qualidade protéica dos alimentos.
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4.2 Propriedades Coagulantes

Vérias partes do mundo enfrentam problemas de distribuicdo de agua em
condicbes adequadas para o consumo humano. Para tratar essa agua, compostos
inorganicos e sintéticos tem sido mundialmente usados para sedimentacao, filtracdo
e desinfec¢do antes de sua distribuicdo. Os sais de aluminio [sulfato de aluminio,
Al2(SOa4)3] e de ferro [sulfato férrico, Fe2(SOa4)s], com carga positiva, causam a
floculacdo das particulas negativas da agua via neutralizacdo (WHO, 2008). Apesar
do grande uso, esses sais e 0s polimeros sintéticos tem alto custo e baixa
distribuicdo, (0 que torna seu uso em locais de populacdo pobre e em paises
subdesenvolvidos um fator econémico predominante que interfere na qualidade da
agua de consumo) (NDABIGENGESERE; NARASIAH, 1998; WHO, 2008).
Trabalhos que descrevem o tratamento de agua relatam com o uso de coagulantes
e/lou auxiliares de coagulacdo de origem organica, constituidos a base de
polissacarideos, proteinas e principalmente, os amidos, entre 0s quais se tém
destacados: farinha de mandioca, araruta e fécula de batata (DI BERNARDO, 1993),
gue constantemente reforcam o valor dos coagulantes naturais e ambientalmente
mais aceitaveis e seguros.

No caso das sementes de M. oleifera, elas tem sido utilizadas como fonte
alternativa no tratamento da agua destinada ao consumo em detrimento dos
coagulantes sintéticos os quais sao caros e frequentemente associados a doencas
como cancer e Alzheimer (MALLEVIALLE et al., 1984; MARTYN et al., 1989). As
sementes de M. oleifera sdo usadas para limpar, por floculacdo, aguas residuais e
Oleos vegetais, retirando algas, compostos organicos volateis e metais pesados do
liquido sob tratamento (NDABIGENGESERE; NARASIAH, 1998; KUMARI et al.,
2006; SHARMA et al., 2006). No Nordeste do Brasil, as sementes sdo maceradas e
colocadas em locais de estoque de agua (como potes, por exemplo) na propor¢cao
de 30 a 200 mg de sementes por litro de agua (GERDES, 1997).

Dentre as vantagens do uso das sementes, podemos citar a eficiéncia de
coagulacdo comparavel ao sais de aluminio, completa degradabilidade, manutencéo
do pH, condutividade da agua e da concentracdo de &anion e cations (MUYIBI,
EVISON, 1995; NDABIGENGESERE; NARASIAH, 1998) e sua capacidade de
diminuir dramaticamente o conteudo de bactérias em até 99,9% (MADSEN et al.,
1987; OBIOMA; ADIKWU, 1997; GHEBREMICHAEL et al., 2005). Sementes com
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até 18 meses de estocagem mantiveram a reducdo da turbidimetria em percentuais
similares; aquelas com 24 meses apresentaram uma significante reducdo na
eficiéncia de floculacdo. O efeito floculante é maior em valores de pH de 6,5; porém,
temperatura ambiente menor que 15 °C diminui a eficacia do processo (PRITCHARD
et al., 2010). Peptideos catibnicos de baixa massa molecular (6-16 kDa) séo
considerados 0s principais responsaveis pela sedimentacdo do material em
suspensdo ndo somente na agua (GASSENSCHMIT et al, 1995;
NDABIGENGESERE et al., 1995; GHEBREMICHAEL et al., 2005), como também
para sedimentar fibras em indlstrias de sucos e de bebidas. Brion et al. (2002)
mostraram que uma proteina recombinante da semente de ponto isoelétrico 12,6
expressa em Escherichia coli foi capaz de flocular rizobactérias e argila, sugerindo
gue o0s microorganismos sofram sedimentacdo semelhante aos coléides. Um
componente ativo ndo protéico de 3 kDa isolado das sementes também foi capaz de
flocular uma suspensao de caolina (OKUDA et al., 2001). Recentemente, Pereira et
al. (2011) mostraram também a acéo clarificante de pastilhas produzidas a partir das
sementes, as quais foram capazes de remover o0 6leo da agua utilizada na extracao
do petréleo com percentuais de eficiéncia que variaram entre 76% (coagulante
extraido em meio aquoso) e 96% (coagulante extraido em meio salino). A principal
desvantagem do uso das sementes na purificacdo da agua € o significante aumento
de matéria organica durante o tratamento (NDABIGENGESERE; NARASIAH, 1998).
Sendo assim, a agua tratada com as sementes nao deve ficar estocada por mais de

24 h, pois a rigueza em nutrientes favorece o rapido crescimento de microrganismos.

4.3 Propriedades Farmacolégicas

Do ponto de vista farmacolégico, as inumeras propriedades populares
medicinais da planta tém sido constantemente corroboradas por publicacdes
cientificas e refletem o conhecimento popular de suas propriedades medicinais
(Tabela 1).



Tabela 1 — Propriedades farmacologicas de Moringa oleifera Lamarck (1785).

Atividade farmacolo6gica

Parte da planta

Referéncias

Abortiva

Analgésica

Antiaterosclerética

Anticlastogénica

Anticonstipante

Anticonvulsivante

Antiespasmadica

Anti-inflamatoria

Folhas, raizes

Raizes

Folhas

Folhas, frutos

Flores

Raizes

Folhas, sementes

Sementes, folhas, raizes

Prakash et al. (1987), Shukla et al. (1988),
Nath et al.(1992)

Gupta et al. (1999), Sashidhara et al.
(2009)

Chumark et al. (2008)

Rao et al. (2001), Promkum et al. (2010)

Ruckmani et al. (1998)

Gupta et al. (1999), Ray et al. (2003)

Carceres et al. (1992)

Cérceres et al. (1992), Ezeamuzie et al.

(1996), Guevara et al. (1996), Ndiayen et
al. (2002)
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Antioxidante

Antipirética

Antitumoral

Antiulcerogénica

Bactericida

Bradicardica/Hipotensora

Citotoxica

Contra Plasmodium falciparum e cercérias

de Schistosoma mansoni

Folhas, sementes

Folhas

Sementes, caule

Folhas

Folhas, sementes

Folhas, caule e frutos

Sementes

Sementes

Dhar e Gupta (1982), Amaya et al.
(1992), Rao et al. (2001), Machado et al.
(2005), Igbal ; Bhanger (2006),
Siddhuraju e Becker (2003)

Morton (1991)

Guevara et al. (1999), Siddhuraju; Becker
(2003)

Pal et al. (1995), Debnath et al. (2011)
Eilert et al. (1981), Jahn et al. (1986),
Jabeen et al. (2008), Vieira et al. (2010),

Busani et al. (2012)

Gilani et al. (1994), Limaye et al. (1995),
Faizi et al. (1994), Faizi et al. (1998)

Costa-Lotufo et al. (2005), Khalafalla et al.
(2010)

Gbeassor et al. (1990), Olsen (2003)
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Diurética

Fungicida

Hipocolesterolémica

Imunomodulatoria

Larvicida

Sementes

Folhas, sementes

Folhas, sementes

Folhas, sementes

Sementes

Guevara et al. (1996)

Donli e Dauda (2003), Chuang et al.
(2007), Jabeen et al. (2008)

Ghasi et al. (1999), Mehta et al. (2003),
Ferreira et al. (2007), Ndong et al. (2007)

Ferreira et al. (2007, 2009); Gupta et al.
(2010)

Coelho et al. (2009), Ferreira et al. (2009)
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4.3.1 A¢des Antioxidante, Hipocolesterolémica, Anti-Ulcera e Hipotensiva

Os compostos antioxidantes encontrados em M. oleifera também tém sido
constantemente citados como um dos possiveis fatores responsaveis pelo potencial
antiaterosclerotico, hipocolesterolémico e anti-inflamatério da planta. De fato, as
folhas possuem quantidades significantes de compostos antioxidantes tais como a- e
y-tocoferois (MACHADO et al., 2005), vitamina C (DHAR; GUPTA, 1982) e polifendis
(SIDDHURAJU; BECKER, 2003; CHUMARK et al., 2008). Na india e nas Filipinas,
as folhas frescas sao utilizadas para conservar alimentos, indicando que elas sejam
boa fonte de antioxidantes (IQBAL; BHANGER, 2006).

O extrato metandlico das folhas (100 e 150mg/kg) inibe significativamente a
formacdo de lesdes gastricas causadas por acido acetilsalicilico (55 e 78,3%),
serotonina (86,5 e 92,4%), indometacina (86 e 88,8%) e &cido acético (66,2 e
73,4%), respectivamente e melhora a taxa de cicatrizacdo de Ulceras estomacais
induzidas por acido acético (PAL et al., 1995). Esse efeito antigenotéxico e as
propriedades anti-ulcerogénicas podem ser explicadas pela presenca de compostos
antioxidantes no extrato, uma vez que a reacdo com TBARS (thiobarbituric acid
reactive substances) e com DPPH (1,1-difenil-2-picrilhidrazil) revelou a atividade
antioxidante do extrato metandlico (e do decocto) de partes de planta forma
concentracdo dependente (DHAR; GUPTA, 1982; AMAYA et al., 1992,
SIDDHURAJU; BECKER, 2003; CHUMARK et al., 2008).

Mehta et al. (2003) demonstraram que o p6d de sementes cozidas (200
mg/kg/dia) administrado em coelhos foi capaz de diminuir ndo somente os niveis
plasmaticos de colesterol total, fosfolipidios, triglicerideos, LDL-C e VLDL-C (verylow
densitylipoprotein cholesterol) séricos como também o conteudo lipidico renal,
hepatico, cardiaco e da artéria aorta. Enquanto isso, Ferreira et al. (2007)
encontraram elevacao substancial do HDL-C (high density lipoprotein cholesterol)
sem alteracdes nos niveis de triglicerideos e LDL. O aumento do HDL-C obtido € um
fato desejavel em um agente hipocolesterolémico ideal, sugerindo um possivel papel
na reducdo da incidéncia de arteriosclerose. O [-sitosterol, um esterol vegetal
semelhante ao colesterol presente em variedades hibridas de M. oleifera, parece ser

um composto capaz de diminuir as concentracbes plasmaticas de LDL-C (low
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densitylipoprotein cholesterol) (SALUJA et al.,1978; GUEVARA et al.,, 1999).
Achados semelhantes foram vistos por Ghasi et al. (1999), Ndong et al. (2007) e
Chumark et al. (2008), os quais também revelaram o grande potencial terapéutico e
preventivo das doencas cardiovasculares e suas complicacbes sistémicas
apresentado pelo extrato aquoso das folhas ao reduzir os niveis séricos de
colesterol e triglicérides e diminuir a formacao de placas ateromatosas em graus
comparaveis a sinvastatina. Chumark et al. (2008) sugerem uma relacao direta entre
0s componentes fendlicos presentes nas folhas e seu potencial hipolipidémico. Os
autores demonstraram que o extrato aquoso das folhas inibiram as modificagbes
oxidativas na molécula de LDL-C, por suprimir a iniciagdo e propagacdo da
peroxidacao lipidica em niveis semelhantes ao da vitamina E, sugerindo que os
antioxidantes presentes no extrato previnam a injdria celular induzida por radicais
livres (SIDDHURAJU; BECKER, 2003; KUMMAR et al., 2004).

Compostos polifendlicos tem se mostrado capazes de diminuir os niveis de
lipidios séricos devido a fatores diversos, como super-expressao do receptor de
LDL-C (KUHN et al., 2004), inibicdo da sintese de lipidios pelo parénquima hepatico
(THERIAULT et al., 2000) e maior eliminac@o do colesterol através da atividade dos
acidos biliares (DEL BAS et al., 2005). S&o ricos em vitamina C que pode limpar
radicais livres e regenerar, de forma indireta, a vitamina E (KUMMAR et al., 2004). E
por causa deste sinergismo que estas vitaminas atrairam o interesse como agentes
gue retardam a aterosclerose ao reduzir a oxidacdo do LDL-C e manter o estado
redox intracelular, diminuindo ou até mesmo evitando danos as células endoteliais
vasculares.

E provavel que a reducdo do contetido de lipidios do coracéo e da aorta e do
indice de aterogénese por substancias antioxidantes presentes na planta possa
servir como um marcador eficaz da severidade da aterosclerose, assim como por
sua acao anti-inflamatoria dessas substancias, uma vez que a aterosclerose por se €
um processo inflamatoério crébnico e degenerativo que acomete 0s vasos, sendo
caracterizada pelo acumulo de lipideos no espaco subendotelial da intima, acumulo
de células inflamatorias e de elementos fibrosos. O indice de aterogénese reflete
justamente a deposicédo de células espumosas, plaquetas e/ou acidos graxos e os

riscos de danos oxidativos cardiovasculares (KUMMAR et al., 2004).
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Associado aos efeitos cardioprotetores, extratos das folhas, casca do caule,
frutos e compostos nitrila, glicosidicos mustarda e tiocarbamatos isolados [4-(a-L-
ramnosiloxi)-benzil isotiocianato, niazirininas, niazininas A e B e niaziminina] (Figura
2) tem efeitos cronotropicos e ionotropicos negativos sobre a musculatura cardiaca
causando bradicardia e hipotensdo (1-20mg/kg), sugerindo-se que grupamentos
amida ou grupos -N=C- e/ou atomos sulfurosos nas moléculas podem ser essenciais
para a acado cardiodepressora (GILANI et al., 1994; LIMAYE et al., 1995; FAIZI et al.,
1994; FAIZI et al., 1998). O relaxamento da musculatura lisa evidenciado em ileo e
Utero isolados certamente corrobora o uso popular da planta em casos de desordens
gastrointestinais e explica sua agdo antiespasmaddica (CARCERES et al., 1992). Por
outro lado, doses baixas do extrato aquoso da casca do tronco (1-10ng) possuem
efeitos ionotropicos positivos independentes do bloqueio inespecifico dos f-
adrenoreceptores (LIMAYE et al.,, 1995). Uma vez que o pré-tratamento com
atropina néo aboliu os efeitos hipotensivos dos compostos, acredita-se que estes
sejam mediados por um mecanismo diferente da acetilcolina e, portanto,

independente da ativacdo de receptores muscarinicos em receptores do tipo Ma.
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Figura 2 — Os compostos 4 - (a-L-rhamnosyloxy) de isotiocianato de benzilo-(A) e
Niazimicine (B).
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4.3.2 Anticlastogénico

Pesquisas indicam que plantas medicinais comumente utilizadas podem ser
fontes ideais de compostos citoprotetores (BUTLER, 2004). No caso da M. oleifera,
uma dose Unica de 150 mg/kg do extrato metandlico de suas folhas protegeu a
medula éssea de camundongos contra alteragBes cromossdmicas (aberracbes e
gquebras em cromossomos metafasicos e formacdo de micronucleos) em
camundongos expostos a irradiacdo gama, favorecendo a regeneracao das células-
tronco hematopoiéticas e aumentando a sobrevida dos animais (RAO et al., 2001).
Esse efeito anticlastogénico da planta foi visto também em animais submetidos
durante 14 dias consecutivos a uma dieta enriquecida com percentuais crescentes
do fruto (pré-congelada e cozida), reduzindo a quantidade de eritrécitos periféricos

micronucleados induzidos por mitomicina C (PROMKUM et al., 2010).
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4.3.3 Anti-inflamatério e Antitumoral

O extrato aquoso (1000 mg/kg), etandlico, hexanico e butandlico (3000 mg/kg)
das sementes de M. oleifera reduziu a formacdo de edema em percentuais que
variaram entre 34 e 85% (CARCERES et al., 1992; GUEVARA et al., 1996). O
extrato metandlico das raizes, com Clso de 660 mg/kg de peso corpdreo quando
administrado via oral, também revelou sua atividade anti-inflamatoria em modelos
classicos (edema de pata induzida por carragenina e bolsa de ar) ao reduzir a
exsudacgao de fluido de forma dose dependente, a inflamac&o aguda e crbnica e o
acumulo de células (EZEAMUZIE et al., 1996; NDIAYE et al., 2002). Posteriormente,
0S compostos acetato de aurantiamida e uréia 1,3-dibenzil isolados do extrato
alcoolico das raizes diminuiram significativamente os niveis séricos de TNF-a (fator
de necrose tumoral alfa) e IL-2 (interleucina-2), enquanto uréia 1,3-dibenzil mostrou
atividade analgésica (SASHIDHARA et al., 2009). Sabendo-se que o aumento da
expressao de citocinas pro-inflamatoérias esta envolvida em uma grande variedade
de doencas autoimune, como psoriase, artrite reumatoide, lupUs erimatososo
sistémico e a doenca de Graves (SILVEIRA et al.,, 2009; SUEHIRO et al., 2010),
compostos como o0 acetato de aurantiamida e uréia 1,3-dibenzil que reduzem e/ou
inibem a producdo de citocinas surgem como moléculas promissoras para tratar
doencas reumaticas, como a artrite, evitando a destruicdo da cartilagem hialina e a
deformidade das articulacbes (principalmente, das diartroses) ao impedir a formacéao
e 0 estabelecimento de um processo inflamatério debilitante e a degradacdo do
material extracelular (SILVEIRA et al., 2009).

Em estudos de carcinogénese, animais tratados com a niazimicina mostraram
retardo no inicio de formacéo e reducdo do numero de papilomas no modelo de
inducdo de carcinomas de pele pelo DMBA (iniciador) e TPA (12-O-
tetradacanonoilforbol-13-acetato, promotor), revelando maior atividade que o [-
caroteno e o &cido glicirrético contra promotores do cancer (GUEVARA et al., 1999).
A atividade antimutagénica evidenciada por reducdo da formagdo micronucleos
(RAO et al., 2001; PROMKUM et al., 2010) pode ser um dos fatores envolvidos no
atraso da progressao dos carcinomas. Além disso, uma vez que o extrato metandlico

das folhas causou o surgimento de corpos apoptoéticos, condensagdo cromatinica,
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reducdo do tamanho e nimero de células, fragmentacdo do DNA e a producado de
substancias reativas do oxigénio (ROS) em células KB de carcinoma epidermdide,
acredita-se que a atividade antiproliferativa da planta seja fruto do acionamento da
via intrinseca da apoptose, provavelmente, devido a liberacdo de citocromo C a
partir da mitocondria devido ao aumento na producao de ROS (WEINBERG, 2008;
SREELATHA etal., 2011).

A inflamacao, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, como o benzopireno e
o 7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA), bebidas destiladas, bactérias (Helicobacer
pylory e Escherichia coli) e virus estdo envolvidos na promocdo da carcinogénese
(WEINBERG, 2008). Guevara et al. (1999) mostraram que o extrato etandlico das
sementes e as moléculas isoladas niazimicina (Clso de 35,3 pg/mL) o 4--(a-L-
ramnosiloxi)-benzil isotiocinato (32,7 ug/mL), 3-O-(6’-O-oleil-B-D-glucopiranosil)-B-
sitosterol (70,4 ug/mL) e B-sitosterol-3-O-B-D-glucopiranosida (27,9 pg/mL) inibiram
a inducdo de leucemia in vitro pelo virus Epstein-Barr (EBV) e reduziram a
viabilidade de células neopladsicas da linhagem Raji. Outros trabalhos também
corroboraram essa atividade citotoxica das folhas contra linhagens de leucemia
linfocitica e mielocitica (COSTA-LOTUFO et al., 2005; KHALAFALLA et al., 2010).

4.3.4 Antimicrobiana

As sementes e as folhas (e seus extratos) apresentam atividade contra
diferentes espécies de fungos, como Trichophyton rubrum, Trichophyton
metagrophytes, Microscoporum canis, Epidermophytoon floccosumn, Aspergillus
flavus, Rhizopus stolonifer, Fusarium solani, Rhizopus solani and Mucor sp. (DONLI;
DAUDA, 2003; CHUANG et al., 2007; JABEEN et al., 2008), alguns dos quais sé&o
dermatdfitos antropofilicos estritos. Similarmente, esses extratos possuem acao
bactericida e/ou bacteriostatica contra Staphylococcus aureus, Vibrio cholerae,
Pasturella multocida, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Enterobacter cloace, Proteus
vulgaris e Micrococcus kristinae (JABEEN et al., 2008; VIEIRA et al., 2010; BUSANI
et al., 2012).
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Como a grande maioria dos estudos dos efeitos antimicrobianos foi realizada
com extratos brutos das sementes e folhas, foi inicialmente dificil identificar com
exatiddo o componente responsavel por esse efeito. Taninos e polifendis
encontrados em Moringa sp. (MAKKAR; BECKER, 1997) tem mostrado atividade
antibacteriana (KHOSRAVI; BEHZADI, 2006). No entanto, Eilert et al. (1981) e Jahn
et al. (1986) atribuem esse efeito aos compostos 4-(a-L-ramnosiloxi)-benzil
isotiocianato, moriginina e 4-(a-L-ramnosiloxi)-fenilacetonitrila sintetizados pela
planta. O glicosideo deoxi-niazimica (N-benzil, S-etil tioformato) (NIKKON et al.,
2003) e a pterigospermina (VERMA et al., 1976), ambos isolados das cascas das
raizes, também mostraram agéo bactericida e fungicida.

Estudos revelam que esses extratos sdo mais efetivos sob temperaturas
baixas a moderadas (4-37 °C), uma vez que temperaturas superiores a 70 °C
causam perda da atividade antibacteriana e antifungica, sugerindo que os alguns
dos compostos bioativos sejam proteinas catidbnicas com capacidade de ligacao a
superficies de carga negativa (JABEEN et al., 2008; FERREIRA et al., 2009), pois a
purificacdo da dgua com as sementes capaz de reduzir até 99,9% das bactérias em
suspensao depois de 1-2 h de tratamento ocorre devido a acao floculante destas
proteinas basicas (MADSEN et al., 1987; BROIN et al., 2002). Inclusive, ions mono e
divalentes de carga positiva (Na*, K*, Ca?*, Mg?*) reduziram a atividade contra S.
aureus e diminuiram o potencial antifangico de proteinas vegetais devido a

estabilizacdo de estruturas da membrana plasmatica (JABEEN et al., 2008).

4.3.5 Atividades Larvicida

A descoberta de novos produtos que possam melhorar o controle
epidemioldgico do ciclo de vida do mosquito € relevante, uma vez que a pressao
seletiva de inseticidas convencionais tem aumentado a resisténcia dos mosquitos a
diferentes classes de inseticidas a taxas alarmantes, aumentando também a
demanda por novos produtos que sejam especificos, degradaveis e ambientalmente
seguros (FERREIRA et al., 2009). Neste caso, mais uma vez, produtos oriundos de

plantas tem se mostrado promissores.
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O proprio extrato aquoso das sementes revelou acao contra Aedes aegypti
em diferentes estdgios do desenvolvimento larval (CLso de 1.260 ug/mL para larvas
no 3° estagio). Apds 24 h de exposicado a concentracao de 5,2 mg/mL, esse extrato
causou 99,17% de mortalidade, embora essa capacidade larvicida tenha sido
perdida quanto o extrato foi aquecido a 80 °C/10 min (FERREIRA et al., 2009).
Extratos das folhas também foram bastante ativos contra Culex gelidus e C.
quinquefasciatus no 4° instar larval [hexanico (52 e 61% de mortalidade), de acetato
de etila (78 e 68%) e metanodlico (100 e 100%), respectivamente)] (KAMARAJ;
RAHUMAN, 2010).

Coelho et al. (2009) acreditam que potencial larvicida das sementes esteja
diretamente associado a capacidade floculante de suas proteinas, como lectinas,
que atrasam e/ou param o desenvolvimento larval do mosquito A. aegypti ao
prolongar, principalmente, os estagios iniciais (L1 e L2). As larvas no quarto estagio
apresentam alterag6es morfoldgicas como o aumento da luz intestinal, hipertrofia ou
perda do epitélio luminal. A matrix peritréfica que separa o conteudo do lumen
intestinal da camada epitelial de revestimento € composta de glicosaminoglicanas
envoltas em uma matriz de quitina sensiveis a acdo enzimatica de proteinas. Assim,
€ possivel que complexos quitina-lectina interfram com a integridade da matrix
peritrofica, causando a morte das larvas (MACEDO et al., 2007).

A baixa toxicidade do extrato aguoso das sementes, as facilidades de
dispersdo e manutencdo da planta, a resisténcia a ambientes indspitos, os baixos
custos e a simplicidade tecnolégica séo alguns dos fatores que fazem da M. oleifera
uma fonte alternativa que poderia ser aplicada no tratamento de agua para consumo
e em conjunto ao programas no controle de mosquitos transmissores de doencas,
especialmente, em areas rurais e paises subdesenvolvidos, onde o0 acesso a agua
potavel para consumo é dificil e seu acumulo acaba servindo como local de
multiplicagdo de mosquitos (MORTON, 1991; BEZERRA et al., 2004; OLSSON e
WILGERT, 2007; FERREIRA et al., 2007, 2009; RAMOS et al., 2010).

4.3.6 Acéo Sobre O Sistema Nervoso Central (SNC)
O extrato aquoso (100-450 mg/kg via oral) e metanodlico (350-700 mg/kg

intraperitoneal, i.p.) das raizes diminuiram a atividade locomotora de ratos e o
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namero de convusdes induzidos por penicilina e estricnina (GUPTA et al., 1999,
RAY et al., 2003). O extrato aquoso aumentou as taxas de 5-hidroxitriptamina (5-HT)
e reduziram os niveis de dopamina do cortex cerebral, nicleo caudado e cerebelo e
agueles de noradrenalina do cortex cerebral (RAY et al., 2003). O extrato metandlico
produziu depressao do SNC, diminui a mortalidade dos animais submetidos ao
tratamento com estricnina e leptazol, elevou o tempo de sono dos animais, causou
analgesia e potencializou o efeito analgésico da morfina (GUPTA et al., 1999). Esse
prolongamento do sono, juntamente com as atividades analgésica e

anticonvulsivante pode ser explicado por aumento nos niveis cerebrais de 5-HT.

4.3.7 Outras Atividades Farmacoldgicas

Outras atividades farmacoldgicas de M. oleifera incluem ainda a acdo das
sementes contra Plasmodium falciparum (GBEASSOR et al., 1990), cercarias de
Schistosoma mansoni (OLSEN, 2003), diurética em ratos (GUEVARA et al., 1996) e
aumento do baco e do timo (FERREIRA et al., 2007, 2009); as folhas séo
consideradas purgativas, antipiréticas (MORTON, 1991), imunomodulatérias
(GUPTA et al., 2010) e capazes de impedir a conversdao do hormonio tiroxina (Ta4)
em triiodotironina (T3), com reais possibilidades de serem empregadas no
tratamento do hipertireoidismo (TAHILIANI; KAR, 1999); as flores, afrodisiacas
(SIDDHURAJU; BECKER, 2003); as raizes, carminativas e anticonstipantes
(RUCKMANI et al., 1998) e as cascas do caule, antitumorais e previnem a
esplenomegalia (SIDDHURAJU; BECKER, 2003). Esse vasto potencial
farmacolégico sugere que o efeito benéfico da planta pode ocorrer devido a acao
individual ou combinada dos seus constituintes, como fendis, isotiocianatos
aromaticos, flavonas e ester6is (WATTENBERG, 1985).
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5. ASPECTOS TOXICOLOGICOS

As plantas possuem uma enorme variedade de macro e micronutrientes
necessarios para a alimentacdo de organismos heterotréficos, entre eles animais
ruminantes e monogastricos, como ovelhas, ratos, camundongos e 0 proprio ser
humano. No entanto, aversdes e efeitos indesejaveis as substancias encontradas
nas plantas tém sido demonstrados caso elas apresentem alcaldides, taninos,
glucosideos cianogénicos, terpenos, lectinas e glucosinolatos (THOMPSON, 1993).

Dessa maneira, os animais podem identificar desde sabores adocicados de
carboidratos (um indicio de calorias) até o gosto desagradavel de toxinas. Dentre
estas, algumas podem ter sabor amargo (alcaldides, saponinas e glicosideos
cianogénicos), adstringente (taninos) ou odores ofensivos (terpenos). As aversdes
podem ser selvagens (temporéarias) ou fortes (permanentes) dependendo da
dosagem da toxina e como afetam o intestino e o sistema nervoso central. Essas
aversOes raramente se desenvolvem se a toxina age muito lentamente (dias ou
semanas). Além disso, a toxina pode ativar o centro emético, causando nauseas e
vomitos (PROVENZA; BALPH, 1992). As sementes tropicais geralmente possuem
alto contetdo de fatores antinutricionais, dentre os quais 0os mais conhecidos sao o0s
taninos e os inibidores de enzimas digestivas, como as lectinas (THOMPSON,
1993).

5.1 Folhas, Flores e Raizes

O fato das folhas de M. oleifera possuirem pequenas quantidades de taninos
(12 g/kg de material seco), fitatos (21 g/kg) e auséncia de tripsina e inibidores da
amilase, lectinas e glucosinolatos favorece seu consumo. Os frutos e o caule
possuem irrelevantes quantidades de taninos embora saponinas e alcalbéides
estejam presentes em quantidades biologicamente importantes nas folhas (80 g/kg)
e no caule, respectivamente, porém em niveis considerados atoxicos para
ruminantes (MAKKAR; BECKER 1997).
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O extrato aquoso das raizes impede o completo desenvolvimento do utero
para favorecer a nidacéo, tornando-o ndo receptivo aos zigotos durante o periodo de
tratamento (PRAKASH et al., 1987). Esse efeito abortivo indica que o extrato aquoso
das raizes interfere nos niveis hormonais dos estrogenos e progesterona, alterando
a fisiologia normal do trato genital dos animais em periodo fértil. Extratos das raizes,
por seu potencial abortivo (SHUKLA et al.,, 1988; NATH et al., 1992), sao
comumente usados pelas mulheres indianas como contraceptivos orais naturais.

Extratos obtidos das raizes e das flores de M. oleifera (200 mg/kg/dia) foram
capazes de manter os niveis de transaminases (AST, ALT) e bilirrubina e proteger
contra a hepatotoxicidade induzida por metabdlitos resultantes da degradacédo do
acetominofeno pelas monooxigenases Psso de fungdo, além de mostrarem leve
toxicidade aguda, com valores de DLso entre 1.023 e 1.092 mg/kg de peso corpoéreo,
respectivamente (RUCKMANI et al., 1998) (Tabela 2). Porém, reconhecidamente
rica em alcaldides, o extrato metandlico das raizes de M. oleifera causou
hepatotoxicidade e nefrotoxicidade associadas a mudancas hematologicas quando
aplicado via intraperitoneal em doses semanais maiores que 46 mg/kg/dia, alterando
0s niveis séricos de aminotransferases, colesterol, bilirrubina, uréia e proteinas e
causando leucocitose e aumentando o tempo de coagulagdo (MAZUMDER et al.,
1999). Analises histolégicas em cobaias também propdem a toxicidade de extrato
metandlico das raizes (3,5; 4,6 e 7mg/kg), ao passo que a degeneracdo em balédo e
esteatose micro e macrovesicular (no figado) e inflamacédo intersticial, danos
tubulares e materiais amorfos eosinofilicos (nos rins) também foram encontrados,

demonstrando distor¢des reversiveis da histoarquitetura (PAULO; DIDIA 2012).



Tabela 2 - Dose letal de 50% (DLso) de extratos da planta Moringa oleifera em mamiferos de laboratério.

Dl-so Rota de Referéncias
Parte do da planta Extrato
(mm de peso corporal)  Administragao
Sementes Aquoso 446.5 i.p. Ferreira et al. (2009)
Folhas Aquoso 1585 i.p. Asare et al. (2012)
> 2000 Oral Adedapo et al. (2009), Asare et al. (2012),
Awodele et al. (2012)
Flores Metandlico 7420 i.p. Rao et al. (2001)
Aquoso 1092 i.p. Ruckmani et al. (1998)
Etandlico 1047 i.p. Ruckmani et al. (1998
Raiz Aquoso 1078 i.p. Ruckmani et al. (1998)
Etandlico 1023 i.p. Ruckmani et al. (1998)
Metandlico 223.6 i.p. Paul e Dibia (2012)
Caule Etandlico > 5000 Oral Senecha et al. (2012)

i.p. - intraperitoneal

37
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Awodele et al. (2012) relataram que a exposicado aguda e subcronica a doses
mais elevadas do extrato aquoso de folha (400 a 6.400 mg/kg) revelou ser
relativamente segura para o ser humano e roedores, uma vez que foi ndo detectada
nenhuma mortalidade quando administrado por via oral. Estes resultados estdo de
acordo com Adedapo et al. (2009), quando mostraram que os extratos das folhas de
moringa sdo in6cuos até a dose de 2.000 mg/kg. No entanto, a administracédo
causou 20% e 80% de mortalidade em ratos albinos da linhagem Wistar nas doses
de 1000 e 2000 mg/kg e uma DLso de 1585 mg/kg. A administracdo aguda de 3000
mg/kg do extrato aquoso das folhas reduziu os niveis de ureia e albumina, indicando
disfuncdo renal e hepatica (ASARE et al.,, 2012), provavelmente gerada por
substancias toxicas, tais como isotiocianatos e glicosideos durante a
biotransformacdo. Estes achados confirmaram os resultados descritos por
Mazumder et al. (1999) e Adedapo et al. (2009), cuja camundongos apresentaram
alteracdes bioquimicas sugestivas de leséo renal.

Uma descoberta oposta a todas as pesquisas anteriormente divulgadas
mostrou, pela primeira vez, que as folhas da planta possui potencial genotoxico em
doses mais elevadas (3000 mg/kg), aumentando significativamente o numero de
eritrocitos policromaticos micronucleados derivados da medula de roedores quando
comparado com o controle (solugdo salina 0,9%) (ASARE et al., 2012).

5.2 Sementes

Dentre todas as vantagens das sementes de M. oleifera, a que mais se
destaca diante do seu uso na clarificacdo de agua é a baixa toxicidade. O extrato
aguoso das sementes na dose maxima de 400 mg/kg/dia via intraperitonial nao
causou alteracdes bioquimicas, histoldgicas e hematolégicas, embora tenha
aumentado significativamente os niveis séricos de albumina e HDL-C e diminuido a
aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) (FERREIRA et
al., 2007). A ingestéo ad libitum desse mesmo extrato como unica fonte de agua em
valores de 1300-1670 mg/kg/dia por um més também se mostrou inécua e nenhuma

mudanca sugestiva de toxicidade foi observada nas concentragbes seéricas das
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enzimas hepaticas, no peso relativo dos 6rgdos ou no ganho de peso corpoéreo
(FERREIRA et al., 2009).

Gupta et al. (2005) provaram que as sementes de M. oleifera administradas
via oral por 5 dias na dose de 500 mg/kg/dia foram capazes de proteger os animais
contra os efeitos téxicos do arsénio ao restabelecer o hematdcrito, a hemoglobina, o
namero de eritrocitos e os niveis enzimaticos do acidod-aminolevulinico desidratase
(ALAD) e glutationa S-transferase a valores normais, provavelmente por favorecer a
eliminacdo tissular do arsénio. Previamente, Bharali et al. (2003) haviam
demonstrado que a administracdo oral do extrato hidroalcodlico das vagens verdes
de M. oleifera elevou os niveis hepaticos de citocromo bs, citocromo Paso, catalase e
das glutationas peroxidase, redutase e S-transferase, enzimas estas envolvidas nas
reacoes das Fases 1 e 2 responsaveis pela detoxificacdo de substancias estranhas,
como carcinégenos e substancias venenosas de plantas. Esses achados foram
corroborado por Hamza (2010), uma vez que o extrato hidroetandlico das sementes
(1 g/kg) evitou o desenvolvimento de fibrose hepética induzida por tetracloreto de
carbono (CCls) e reduziu os achados histopatologicos e bioquimicos caracteristicos
da necrose inflamatéria dos hepatécitos como os escores de inflamacao e necrose,
infiltracdo celular, degeneragdo gordurosa, os niveis de AST, ALT, mieloperoxidase,
colagenos (I e lll) e os biomarcadores de estresse oxidativo (superoxido dismutase e
malondialdeido). Estas descobertas enfatizam as propriedades quimiopreventivas
das sementes, quase sempre atribuidas a sua riqueza de compostos antioxidantes
(GEERVANI; DEVI, 1981; GUEVARA et al, 1999; BHARALI et al., 2003;
SIDDHURAJU; BECKER, 2003). Ainda que alguns trabalhos tenham mostrado o
potencial hepatoprotetor das folhas (RUCKMANI et al., 1998; NDONG et al., 2007;
FAKURAZI et al. 2008), pesquisas mais detalhadas necessitam ser elaboradas com
0 intuito de conhecer esta propriedade nas sementes.

Embora experimentos tenham indicado a auséncia de toxicidade da ingestdo
oral do extrato aquoso das sementes simulando o consumo de agua tratada com
agente clarificador (BERGER et al.,, 1984; FERREIRA et al., 2007, 2009), testes
nutricionais relatam que ratos em crescimento alimentados durante 10 dias com uma
dieta cujo teor de proteina total (10 %) provinha unicamente da farinha das

sementes e, cuja dose foi 24 vezes maior que a mais alta dose testada por Berger et
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al. (1984), sofreram sérios distlrbios no crescimento, drastica perda de apetite e de
peso, hiperplasia do intestino delgado e grosso, figado, pancreas, rins, coragdo e
estdbmago e atrofia de 6rgaos chave, como o baco e o timo, apesar da digestibilidade
protéica da dieta ser semelhante aquela composta pela clara do ovo (OLIVEIRA et
al.,, 1999). Os compostos antinutricionais presentes nas sementes maduras,
principalmente, glucosinolatos (65.5 ymol/g), fitatos (41 g/kg) e lectinas (MAKKAR,;
BECKER, 1997; OLIVEIRA et al., 1999; ANHANWAGE et al., 2004; SANTOS et al.,
2005) podem ser responsaveis por estes efeitos adversos. Os fitatos, quando
encontrados em percentuais entre 1-6% e ingeridos por periodos prolongados,
podem diminuir a biodisponibilidade de minerais (Ca?* e Zn?*), proteinas e amido em
animais monogastricos (THOMPSON, 1993). Os glucosinolatos, por outro lado,
podem interferir no crescimento e na reproducdo (MAWSON et al.,, 1995). As
lectinas, por sua vez, correspondem a proteinas ou glicoproteinas com locais de
ligacdo reversivel a carboidratos (THOMPSON, 1993). Elas interagem com a
mucosa da parede intestinal interferindo com a digestdo e absor¢cao dos nutrientes,
reduzem a atividade da enzima amilase (FISH; THOMPSON, 1991), formam
complexos estaveis com tripsina/quimiotripsina (HOSSAIN; BECKER, 2002),
causam hipertrofia pancreatica (HANBURY et al.,2000) e queda na taxa do
crescimento (VASCONCELOS et al., 2001). De fato, varios trabalhos tem enfatizado
as propriedades hemaglutinantes da planta e associado esta atividade com as
lectinas presentes nas sementes (OLIVEIRA et al., 1999; KATRE et al.,, 2008;
COELHO et al., 2009).

O sabor amargo da semente, importante para dar o seu aroma tipico, pode
ser amenizado por tratamento (MAKKAR; BECKER, 1997), sugerindo que seu gosto
nao seria o fator limitante no uso, pois, como dito anteriormente, nem mesmo o leite
proveniente de vacas tratadas com a farinha de moringa possui suas propriedades
alteradas (MEDIELA-ARAICA et al., 2011). Sabe-se que a maioria dos efeitos
causados por fatores adversos € abolida ap6s métodos apropriados de lavagem,
estocagem, secagem e/ou aquecimento. A prépria perda de lectinas esta associada
a desnaturagdo protéica por temperatura e pH (GRANT et al., 1982). No entanto,
esses métodos sao caros e o cozimento prolongado de algumas sementes pode

resultar em diminuicdo da qualidade protéica e perda de micronutrientes como
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vitaminas e minerais (SINGH; SINGH, 1992). Um exemplo é o achado de Villasenor
et al. (1989) que demonstraram que a torragem das sementes promove a formacao
de compostos mutagénicos. Por outro lado, percebeu-se que a farinha das sementes
de moringa possui grande quantidade de proteinas com boa digestibilidade e
absorcdo mesmo depois de tratada (MAKKAR; BECKER, 1997; MEDIELA-ARAICA
et al., 2011).

Em estudos ecotoxicolégicos para avaliagdo de impactos ambientais, o
extrato aquoso das sementes testados em microcrustaceos de Artemia salina e
Daphnia magna revelou valores de CLso de 177,8 e 188,7 pug/mL, respectivamente
(FERREIRA et al., 2007; FERREIRA et al., 2009). Aliet al. (2004), trabalhando com
outro organismo aquatico, a microalga verde Scenedesmus obliquus, encontrou
valores de CLso de 207,5 e 287,5 mg/mL, para os extratos metandlico e aquoso da
semente, respectivamente. Adicionalmente, ensaios de toxicidade aguda em
mamiferos (Mus musculus) encontraram uma DLso de 446,5 mg/kg de peso corporeo
(FERREIRA et al., 2009). Assim, tanto os estudos com organismos marinhos quanto
agueles feitos com camundongos indicam baixo grau de toxicidade dos extratos
obtidos a partir das sementes de moringa (HODGE e Sterner 1944; Zucker, 1985).

Em resumo, os resultados obtidos por Berger et al. (1984), Grabow et al.
(1985), Oliveira et al. (1999), Ferreira et al. (2007, 2009), Asare et al. (2012),
Awodele et al. (2012) e Paul e Didia (2012) confirmam que a toxicidade de M.
oleifera depende da concentracdo, da planta utilizada, do modo de preparacao e das
vias de administracdo. Assim, embora o consumo de diferentes partes da planta
para diversos fins seja amplamente aceita, € importante notar que a ingestao, sem
qualquer tratamento prévio deve ser feito com cautela, uma vez que é desconhecida

a natureza do(s) fator (es) adverso(s).
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6. CONCLUSAO

Relativamente segura para humanos e roedores, a planta M. oleifera € uma
boa alternativa nutricional e farmacolégica quando os recursos sdo escassos (na
estacdo seca, por exemplo), principalmente, quando se leva em consideragéo o fato
de que a tecnologia requerida para a producao da farinha a partir das folhas e
sementes é razoavelmente barata e simples, beneficiando os pequenos produtores e
fazendeiros e a populacdo em geral ao disponibilizar um suprimento alimentar
substancialmente abundante do ponto de visto energético e em variabilidade de

principios ativos.
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