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Resumo
A Moringa oleifera € uma espécie de planta perene, nativa do oeste e sul dos Himalaias e do
nordeste da india. Sua riqueza nutricional e fitoquimica tem sido alvo de varios estudos, pois
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desempenham efeitos terapéuticos relevantes, tais como anticancer, antialérgica, anti-
inflamatoria, imunomoduladora, antifingica, antibacteriana, hepatoprotetora e antidiabética.
Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo explicitar o potencial terapéutico da
Moringa oleifera no tratamento do diabetes mellitus. Para isso, foi realizado uma pesquisa
sistematica nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e SCiELO. Para a busca, utilizaram-se
0S seguintes descritores: Moringa oleifera; Diabetes Mellitus e Hipoglicemiantes. Todos
selecionados dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e utilizados nos idiomas:
Portugués e Inglés. De inicio foram encontradas 501 publicacdes e apds a aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo pré-determinados, restaram 18 publicacbes pertinentes, que
serviram de base para construcao do trabalho. Observou-se que a Moringa Oleifera apresenta,
dentre inumeros beneficios, atividade hipoglicemiante importante, acdo atribuida, sobretudo,
a abundéancia de nutrientes e metabdlitos secundarios capazes de influenciar positivamente
nos niveis séricos de glicose. Por exemplo, alguns compostos bioativos como isotiocianatos,
quercetina, acido galico, &cido elagico e &cido clorogénico, sdo citados como agentes
hipoglicemiantes relevantes, pois conseguem inibir enzimas relacionadas a degradacdo de
carboidratos no trato gastrointestinal. Além desses metabdlitos, a Moringa oleifera contém
fracOes proteicas semelhantes a insulina, que além de controlar os niveis de glicose sanguinea
e melhorar a tolerancia oral a mesma, apresenta maior estabilidade e tempo de atividade no
organismo. Demonstrou-se também, que a Moringa oleifera tem sido utilizada como
alternativa terapéutica, ndo s6 no controle do diabetes propriamente dito, mas também no
tratamento de enfermidades associadas a essa patologia, como a nefropatia diabética, estresse
oxidativo, cicatrizacdo prejudicada, disfuncdo endotelial e doencas cardiovasculares. Em
adicdo, a literatura sugere que esta espécie ndo apresenta toxicidade significante. Dessa forma,
pode-se concluir que a Moringa oleifera se mostrou importante sobre a hiperglicemia, como
também sobre os danos causados por ela. Porém, ainda ndo se recomenda o emprego dessa
planta como recurso terapéutico para o diabetes, haja vista a escassez de estudos que
demonstrem seus efeitos em humanos.

Palavras-chave: Moringa oleifera; Diabetes mellitus; Hipoglicemiantes.

Abstract

The Moringa oleifera is a species of perennial plant, native to the western and southern
Himalayas and northeast India. Its nutritional and phytochemical richness has been the target
of several studies, as they have relevant therapeutic effects, such as anticancer, antiallergic,

anti-inflammatory, immunomodulatory, antifungal, antibacterial, hepatoprotective and
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antidiabetic. In this context, the present study aimed to explain the therapeutic potential of oil
Moringa in the treatment of diabetes mellitus. For this, a systematic search was carried out in
the PubMed, ScienceDirect and SciELO databases. For the search, the following descriptors
were used: Moringa oleifera; Diabetes Mellitus and Hypoglycemic Drugs. All selected from
the Health Sciences Descriptors (DeCS) and used in the languages: Portuguese and English.
At first, 501 publications were found and after applying the predetermined inclusion and
exclusion criteria, 18 pertinent publications remained, which served as the basis for the
construction of the work. It was observed that Moringa oleifera has, among numerous
benefits, important hypoglycemic activity, an action attributed, above all, to the abundance of
nutrients and secondary metabolites capable of positively influencing serum glucose levels.
For example, some bioactive compounds such as isothiocyanates, quercetin, gallic acid,
ellagic acid and chlorogenic acid, are cited as relevant hypoglycemic agents, as they are able
to inhibit enzymes related to carbohydrate degradation in the gastrointestinal tract. In addition
to these metabolites, Moringa oleifera contains protein fractions similar to insulin, which in
addition to controlling blood glucose levels and improving oral tolerance, has greater stability
and activity time in the body. It has also been shown that Moringa oleifera has been used as a
therapeutic alternative, not only in the control of diabetes itself, but also in the treatment of
diseases associated with this pathology, such as diabetic nephropathy, oxidative stress,
impaired healing, endothelial dysfunction and cardiovascular diseases. In addition, the
literature suggests that this species has no significant toxicity. Thus, it can be concluded that
Moringa oleifera proved to be important on hyperglycemia, as well as on the damage caused
by it. However, the use of this plant as a therapeutic resource for diabetes is not yet
recommended, given the scarcity of studies that demonstrate its effects on humans.

Keywords: Moringa oleifera; Diabetes mellitus; Hypoglycemic agents.

Resumen

La Moringa oleifera es una especie de planta perenne, nativa del oeste y sur del Himalaya y el
noreste de la India. Su riqueza nutricional y fitoquimica ha sido objeto de varios estudios, ya
que tienen efectos terapéuticos relevantes, como anticancerigenos, antialérgicos,
antiinflamatorios, inmunomoduladores, antifingicos, antibacterianos, hepatoprotectores y
antidiabéticos. En este contexto, el presente estudio tuvo como objetivo explicar el potencial
terapéutico del aceite de Moringa en el tratamiento de la diabetes mellitus. Para esto, se
realizd una busqueda sistematica en las bases de datos PubMed, ScienceDirect y SciELO.

Para la busqueda, se utilizaron los siguientes descriptores: Moringa oleifera; Diabetes
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mellitus y medicamentos hipoglucemiantes. Todos seleccionados de los Descriptores de
Ciencias de la Salud (DeCS) y utilizados en los idiomas: portugués e inglés. Al principio, se
encontraron 501 publicaciones y después de aplicar los criterios predeterminados de inclusion
y exclusion, quedaron 18 publicaciones pertinentes, que sirvieron de base para la construccion
de la obra. Se observd que Moringa oleifera tiene, entre numerosos beneficios, una
importante actividad hipoglucémica, una accion atribuida, sobre todo, a la abundancia de
nutrientes y metabolitos secundarios capaces de influir positivamente en los niveles de
glucosa en suero. Por ejemplo, algunos compuestos bioactivos como los isotiocianatos, la
quercetina, el &cido galico, el &cido elagico y el &cido clorogénico, se mencionan como
agentes hipoglucémicos relevantes, ya que pueden inhibir las enzimas relacionadas con la
degradacion de los carbohidratos en el tracto gastrointestinal. Ademas de estos metabolitos,
Moringa oleifera contiene fracciones de proteinas similares a la insulina, que ademas de
controlar los niveles de glucosa en sangre y mejorar la tolerancia oral, tienen mayor
estabilidad y tiempo de actividad en el cuerpo. También se ha demostrado que Moringa
oleifera se ha utilizado como una alternativa terapéutica, no solo en el control de la diabetes
en si, sino también en el tratamiento de enfermedades asociadas con esta patologia, como la
nefropatia diabética, el estrés oxidativo, la cicatrizacion deteriorada, la disfuncion endotelial y
enfermedades cardiovasculares. Ademas, la literatura sugiere que esta especie no tiene
toxicidad significativa. De esta manera, se puede concluir que Moringa oleifera demostro ser
importante sobre la hiperglucemia, asi como sobre los dafios causados por ella. Sin embargo,
aun no se recomienda el uso de esta planta como recurso terapéutico para la diabetes, dada la
escasez de estudios que demuestren sus efectos en los humanos.

Palabras clave: Moringa oleifera; Diabetes mellitus; Hipoglucemiantes.

1. Introducéo

Desde a antiguidade, 0 homem se aproveita dos recursos naturais como alternativa
para a cura de diversas enfermidades e/ou para auxiliar no controle de agravos. Em virtude da
facil acessibilidade, o uso de plantas medicinais tem sido difundido em diferentes povos do
mundo, sendo empregada até os dias atuais com intuito de melhorar a qualidade de vida e
manutencdo da saude (Alencar et al., 2019). Estima-se que 80% da populacdo mundial utiliza
alguma espécie vegetal para fins terapéuticos, sendo que na maioria das vezes sdo adultos e

idosos que fazem o0 uso dessas ervas com O objetivo de complementar o tratamento de
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doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), como a hipertensédo arterial sistémica (HAS) e
diabetes mellitus (DM) (Carneiro et al., 2014).

Como principal causa de morte em todo 0 mundo, as DCNTs foram responsaveis por
cerca de 38 milhGes (68%) das mortes no mundo em 2012, das quais 40% delas (16 milhdes)
foram mortes prematuras em individuos com menos de 70 anos. A obesidade e apontada
como principal fator de risco para o desenvolvimento de doengas como diabetes, hipertenséo,
doenca cardiaca coronaria, derrame e certos tipos de cancer. Nas Ultimas décadas, no que diz
respeito ao diabetes, sua prevaléncia vem aumentando globalmente, na qual em 2014 foi
estimada em 9%, causando 1,5 milh&o de mortes em 2012. Com a ascenséo dessa patologia,
ocorre também o aumento de risco de doenga cardiovascular, insuficiéncia renal, cegueira e
amputacdo de membros inferiores, elevando a taxa de mortes prematuras e invalidez (World
Health Organization, 2014).

O diabetes mellitus (DM) consiste em uma condi¢cdo cronica caracterizada pela
hiperglicemia provocada pela deficiéncia na secregdo de insulina ou defeitos da agdo da
insulina, ou ainda em ambos os mecanismos. O metabolismo anormal de carboidratos,
lipideos e proteinas no diabetes resulta da acdo ineficaz da insulina nos tecidos-alvo. A
hiperglicemia cronica resultante do DM esta associada a agravos e disfuncdo em diferentes
orgdos, especialmente olhos, rins, nervos, coragdo e vasos sanguineos (American Diabetes
Association, 2014). Em ensaios experimentais que visam investigar opcdes terapéuticas para
o tratamento do DM, destacou-se que um grande nimero de plantas antidiabetogénicas
apresentam propriedades hipoglicemiantes significativas no controle da glicemia (Alvarenga
etal., 2017).

A Moringa oleifera Lam é uma arvore pertencente a familia Moringaceae, originaria
do Himalaia, mas amplamente cultivada em regibes tropicais e subtropicais do mundo.
Diversas partes dessa planta sdo usadas ndo somente como fonte de consumo devido ao seu
valor nutricional, mas também por seus beneficios medicinais (Sanchez; Jaramillo & Reyes,
2019). A Moringa oleifera apresenta uma ampla variedade de fungbes bioldgicas, incluindo
acdo anti-inflamatoria, antitumoral, analgésica, anti-aterosclerdtica, regulagdo diurética,
regulacdo tireoidiana, hepatoprotetora e neuroprotetora. A bioatividade dessa espécie vem
ganhando destaque por apresentar potencial atividade antidiabetogénica, possibilitando
contribuir para o tratamento complementar do DM (Kou et al., 2018).

Com o aumento constante na prevaléncia das DCNTSs, especialmente a diabetes, se faz
necessario a adogdo de estratégias terapéuticas e preventivas eficientes que busquem

principalmente a melhoria na qualidade de vida e a redugdo do risco de desenvolvimento de
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outras morbidades. Nesse cenério, a Moringa oleifera surge como uma alternativa em razao
de sua capacidade de regular a hiperglicemia, principal caracteristica de pacientes com a DM.
Nessa perspectiva, o presente trabalho busca por meio de um levantamento bibliogréafico,

explanar sobre o potencial terapéutico da Moringa oleifera no tratamento do diabetes mellitus.

2. Metodologia

Pesquisas sdo realizadas para se trazer novos conhecimentos e saberes para a
sociedade como preconiza Pereira et al. (2018). Para sua aceitagdo e validagcdo pela
comunidade académica e cientifica torna-se necessario apresentar os caminhos que permitem
a reprodutibilidade dos estudos. O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura efetuada no periodo de 15 Fevereiro a 10 de Abril de 2020 através de publicacdes
indexadas nas bases de dados eletrdnicas ScienceDirect, Publicacdes Médicas (PubMed) e
Biblioteca Eletrénica Cientifica Online (SciELO).

Para realizagdo da pesquisa foram estabelecidos os seguintes descritores: “Moringa
oleifera”; “Diabetes Mellitus”; “Hipoglicemiantes” e suas tradugdes para o inglés,
respectivamente: “Moringa oleifera”; “Diabetes Mellitus”; “Hipoglicemiantes”. Todos os
descritores utilizados para a pesquisa estdo devidamente cadastrados nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS).

No intuito de aprimorar e refinar a pesquisa, foram determinados o0s seguintes critérios
de inclusdo: a) artigos publicados nos ultimos 5 anos (2015-2020); c) artigos completos de
acesso aberto; d) artigos nos idiomas inglés e portugués. Assim como, foram definidos
também critérios de exclusdo, como: a) estudos duplicados entre as bases de dados; b) estudos
ndo convenientes ao tema.

Para a busca e selecdo dos artigos foram usados o0s seguintes procedimentos: 1)
combinagdo dos trés descritores na forma: “Moringa oleifera” AND “Diabetes Mellitus”
AND “Hipoglicemiantes™; e através de associagdes entre os termos, como: a) “Moringa
oleifera” AND “Diabetes Mellitus”; b) “Moringa oleifera” AND “Hipoglicemiantes”, 2)
foram selecionados e empregados os filtros, 3) foi realizada a analise dos titulos e resumos
dos artigos que permaneceram ap0s a aplicacdo dos filtros, na qual foram descartados as
duplicata entre as bases de dados e aqueles que ndo se enquadravam dentro da tematica da
pesquisa. Finalmente, foram selecionados os artigos relevantes ao tema para a elaboracdo da
revisao no intuito de analisar e discutir o que existe de pertinente sobre o tema na literatura

cientifica.
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3. Resultados e Discussao

Realizando as combinacGes com os descritores, sem o0 emprego dos critérios de
inclusdo e dos critérios de exclusdo, foram identificados um total 501 publicacdes, 2 do
SciELO, 393 do ScienceDirect e 106 do PubMed, de acordo com a Tabela 1.

Tabela 1. Método de busca nas bases de dados SciELO, PubMed e ScienceDirect.

COMBINACAO DE DESCRITORES N° DE ARTIGOS POR BASE DE DADOS

1) “Moringa oleifera” AND “Diabetes 2 (SciELO)
Mellitus” 42 (PubMed)
205 (ScienceDirect)
2) “Moringa oleifera” AND 0 (SciELO)
“Hipoglicemiantes” 36 (PubMed)
130 (ScienceDirect)
3) “Moringa oleifera” AND “Diabetes 0 (SciELO)
Mellitus” AND “Hipoglicemiantes” 28 (PubMed)

58 (ScienceDirect)

TOTAL =501 publicacbes

Fonte: Dados da pesquisa.

Com a aplicacdo dos critérios de inclusdo, restaram 286 publicacbes. Depois, 0s
artigos foram avaliados segundo os critérios de exclusdo. Realizada a leitura dos titulos
artigos, foram descartadas as duplicatas entre as bases de dados e ap6s a leitura dos resumos
desses estudos foram excluidos aqueles que ndo atendiam a proposta do tema, restando 35
publicagdes de interesse para a posterior leitura na integra.

Ao final, depois de leitura criteriosa, foram selecionados 18 artigos que atendiam aos
critérios estabelecidos. Estas publicacBes foram organizadas num quadro-resumo (Quadrol),
no qual foram destacadas as seguintes caracteristicas: método empregado, resultados/efeitos

encontrados e referéncias.
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Quadro 1. Informag6es sobre 0s artigos selecionados para a pesquisa.

METODO

EFEITO/RESULTADOS

REFERENCIAS

Camundongos obesos C57BL / 6L foram
suplementados com 5% de massa acumulada de
concentrado de moringa (MO, fornecendo 66 mg/kg/dl
de isotiocianato).

Os isotiocianatos reduziram a glicemia, reduzindo em 60%
da gliconeogénese hepética, 0 que resultou direta ou
indiretamente no aumento da sinalizacdo e sensibilidade da
insulina. Houve uma diminuicdo expressiva da glicose no
teste de tolerancia a glicose comparando-se com a acgao da
metformina.

(Waterman et al., 2015)

Administracdo intraperitoneal de fracdes proteicas do
revestimento das sementes (Mo-SC) e do cotilédone
(Mo-COT) da MO contendo epitopos proteicos
semelhantes a insulina, com uma dose de 100mg/kg
em ratos diabeticos-induzidos.

O Mo-SC reduziu substancialmente os niveis de glicose
plasméatica apdés 3 h da infusdo e da mesma forma a
administracao oral foi efetiva, porém em um tempo de 5h
ap6s a ingestdo. Especula-se que o Mo-SC ndo seja
substrato para a enzima degradadora de insulina, o que
explica seu tempo maior de atividade comparado com a
insulina.

(Paula et al., 2016)

O estudo in vivo foi conduzido usando seis grupos de
animais que compreendem um grupo controle normal
e diabético cada, no qual trés grupos foram tratados
com fracdo aquosa das folhas da MO a 0,5%, 1% e 2%

p/p.

A fracdo aquosa possui atividade antibacteriana através da
inibicdo do crescimento de Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli. A
aplicacdo tépica da fracdo aquosa aumentou a cicatrizacdo
de feridas sob condicdo hiperglicémica, auxiliando na
regulacdo de fatores imunoldgicos, como mediadores
inflamatdrios, que favorecem esse processo.

(Muhammad et al.,
2016)
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Foi utilizado os extratos liofilizados das folhas da MO
e da Telfairia occidentalis. A concentracdo inibitoria
de 50% das enzimas (ICso) de MO sobre a amilase e
glucosidase, respectivamente: 6,49g9/ml e 4,73g/ml; A
ICso da T. occidentalis sobre a amilase e glucosidase,
respectivamente: 10,60g/ml e 7,69g/ml.

Os resultados mostraram que 0s extratos vegetais das duas
plantas apresentaram atividade inibitéria das enzimas
amilase e glucosidase, de forma dose dependente, com
destaque para o MO pois foi utilizada uma quantidade
menor. Além disso, as duas plantas foram capazes de
quelar os radicais livres Cu®* e Fe?*, o que explicaria o
efeito inibitdrio nessas enzimas.

(Jimoh et al., 2017)

Utilizou-se o extrato metandlico de MO (205 mg/kg
de peso) em ratos diabético-induzidos durante 6
semanas.

Observou uma melhora do sistema antioxidante enddgeno
por meio da reducdo dos niveis de malondialdeido (MDA)
e do aumento na atividade de enzimas antioxidantes,
resultando numa reducdo do estresse oxidativo e da
disfuncédo endotelial, bem como controlando a glicemia.

(Omodanisi; Aboua;
Oguntibeju, 2017)

Realizou-se a administracdo intraperitoneal (ip) de
um isolado de proteinas das folhas da MO (Mo-LPI)
em dose Unica (500 mg / kg de peso) em camundongos
diabéticos induzidos.

Ocorreu reducdo do nivel de glicose no sangue (reducdes
de 34,3%, 609% e 66,4% apés 1, 3 e 5 h,
respectivamente). O efeito do Mo- LPI foi confirmado
também no teste de dose repetida com uma diminuicdo de
56,2% no nivel de glicose no sangue no 7° dia. Mo- LPI
ndo induziu a secrecdo de insulina. Também foi visto
reducdo do estresse oxidativo em camundongos diabéticos
pela diminui¢do do nivel de MDA e aumento da atividade
da catalase.

(Paula et al., 2017)

Os ratos diabéticos foram tratados com uma dose de
500 mg/kg de extrato etandélico das folhas da MO.

Houve uma expressiva diminui¢do da absorcao de glicose
ap6s 60 minutos, atribuida a inibicdo da a-amilase Foi
observado uma quantidade significativa de sacarose nédo
absorvida no estdmago, intestinos superior, médio e
inferior nos grupos que receberam a MO. A MO néo
mostrou alteragé@o significativa na secre¢do de insulina in

Vivo.

(Azad et al., 2017)

Estudo randomizado controlado por placebo em que
32 pacientes com diabetes mellitus tipo 2, sem uso de
terapia, fizeram uso das capsulas foliares da MO

N&o houve diferenca na glicemia de jejum, pré-refeicdo e
pos-refeicdo entre os dois grupos de tratamento. Também
ndo ocorreram efeitos adversos do uso da das capsulas de
MO. Observou-se uma diminuicdo na pressao arterial

(Taweerutchana et al.,
2017)
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(500mg).

sistélica e diastolica no grupo que consumiu as capsulas,
embora a alteragdo ndo tenha atingido significancia
estatistica. Assim, a folha da MO nédo teve efeito no
controle glicémico na DM2.

Utilizou-se o extrato metanolico de 10 especies
vegetais do Noroeste da Nigéria, incluindo a Moringa
oleifera. No ensaio de inibicdo da PTP 1B (proteina
tirosina fosfatase 1B) foram usadas 10 pg por 100 uL
de mistura de ensaio da amostra. No ensaio da inibicao
da DDP-IV (dipeptidil fosfatase 1V), a mistura de
ensaio consiste em 15 pL de DPP IV (17,3 pU/ul) e 50
puL do substrato e foi feita até 100 uL com o tampao
de ensaio.

Aponta-se a inibicdo seletiva de PTB 1B e DPP-IV como
novo alvo terapéutico para o tratamento da diabetes
mellitus tipo 2. Verificou-se que S. nigricans, A. indica,
Acacia nilotica, A. hypogaea, M. indica, M. oleifera e L.
hastata possuem fontes de compostos de chumbo com
potenciais significativos para o desenvolvimento de
inibidores de PTP 1B, enquanto S. incanum, S. nigricans,
Z. mauritiana, A. hypogaea, M. indica, C. procera,
A. nilotica e A. indica foram eficazes na inibicdo de DDP-
V.

(Saidu et al., 2017)

O p6 das folhas da MO em ratos diabéticos induzidos
por aloxana, a fim de conhecer a variabilidade na
toxicidade aguda e no impacto da microbiota. As
doses testadas foram: 100, 250 e 500 mg/kg.

Os resultados mostraram que as doses utilizadas ndo
causaram efeitos adversos nos animais experimentais, nem
diferencas expressivas nos parametros de genotoxicidade.
Assim, nenhuma dose letal foi definida. Ndo houve
mudancas na enumeracdo de bactérias do acido lactico (8,4
UFC/g), mas ocorreram diferencas na predominancia do
tipo de lactobacilo e na enumeracéo de enterobactérias nos
ratos saudaveis. O consumo das folhas mostrou um efeito
hipoglicémico (<250 mg/dL no grupo diabético tratado
com MO), no entanto, o peso corporal mostrou um
aumento. Logo, a MO apresenta como potencial
antidiabético que ndo possui efeitos colaterais
significativos.

(Villarruel-Lépez et al.,
2018)

Avaliou-se a acdo do extrato aquoso de folhas de
(MO), de forma sistémica e topica, na cicatrizacdo de
feridas na pele de ratos diabéticos comparados a grupo
controle tratados com solugéo salina normal.

Foi observado efeito positivo do extrato de MO na
contracdo das feridas nos 2°, 5° e 10° dias. Especula-se que
esse efeito tenha ocorrido pela iniciativa de tratar os
animais de duas maneiras: por extrato oral e por aplicacéo
topica em feridas na pele. O uso oral (tratamento sistémico)

(Azevedo, et al. 2018)
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levou a diminuicdo da glicemia, melhorando a cicatrizagéo.
O uso tdépico promoveu um efeito adicional na cicatrizacdo
das feridas.

Avaliou-se a composi¢do quimica do pé de folhas da
MO produzido nos campos de refugiados Saharauis e
a sua capacidade in vitro de inibir a atividade da a-
amilase e o seu efeito na resposta pos-prandial a
glicose. Como também, foi avaliado o efeito da adicéo
de 20 g de pé de folhas de MO na refeicdo dos
refugiados (17 diabéticos e 10 saudaveis).

Os estudos apontaram alta concentracdo de proteinas e
fibras nas folhas de MO, seguidos de potassio, calcio e
ferro, além de metabdlitos secundarios como polifendis,
saponinas e glucosinatos. O resultado do teste de inibicdo
in vitro mostrou que 0 extrato reduziu a atividade da o-
amilase, sugerindo capacidade de diminuir o nivel de
glicose pos-prandial ao reduzir a velocidade de hidrélise da
glicose mediada por essa enzima. A adicdo do pé das
folhas da moringa nas refei¢fes resultou em uma resposta
pos-prandial a glicose reduzida, que foi mantida por até 3 h
desde o inicio da refeicéo.

(Leone, et al., 2018)

O extrato da MO foi administrado em doses variadas,
para avaliar seus efeitos nos niveis de insulina e da
foliculogénese em ratas com Sindrome do Ovario
Policistico (PCOS) com resisténcia a insulina (RI). As
ratas foram divididas em cinco grupos: controle
normal (CN); controle com PCOS e RI; ratas com
PCOS e RI tratadas com metformina (2mg/100g de
peso corporal) durante 14 dias; e dois grupos de ratas
com PCOS e RI utilizaram o extrato de MO via oral
(250mg/kg e 500mg/kg, respectivamente) durante 14
dias.

Foi visto que o grupo que recebeu 500mg/kg do extrato da
MO, reduziu seu peso consideravelmente em relacdo ao
grupo controle com PCOS e RI. Em relacdo aos niveis
séricos de insulina, foi visto uma reducéo significativa nos
grupos tratados com as duas quantidades de extrato de MO
e com metformina em comparagdo com 0 grupo controle
com PCOS e RI. Houve também um aumento notavel na
foliculogénese nos grupos com PCOS e RI tratados com o
extrato de MO e metformina em comparagdo com 0 grupos
controle PCOS e RI. Contudo, ndo houve diferencas
quando comparada aos grupos controles normais.

(Amelia, et al. 2018)

Foram avaliados in vitro os extratos aquosos, metanol,
hexano e acetato de etila das sementes, folhas e raizes
da MO como potenciais inibidores das enzimas a-
amilase e a-glucosidase e agente anti-glicacéo.

Viu-se que a inibi¢do da a-amilase € proporcional a dose e
concentragdo do extrato, sobretudo pelos extratos metanol
e hexano. O extrato hexano apresentou inibi¢do da o-
glucosidase (0,765% a 1,00 mg/ml de concentragdo de
extrato) consideravel em comparacdo com o Acarbose
(hipoglicemiante controle). Foi visto também, que o0s
extratos de raiz de hexano e 0 extrato aquoso das sementes,

(Magaji; Sacan e
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apresentaram a maior atividade anti-glicacdo em
comparagdo com o0s demais. Sugere-se entdo, que 0S
extratos da MO podem representar uma alternativa
terapéutica antidiabética, pois regulam a glicemia pos-
prandial e atenuam os efeitos da glicacdo avancada.

Yanardag, 2019)

Foi feito estudos em humanos e animais com diabetes
mellitus para avaliar os efeitos da MO sobre a
glicemia e a insulina.

Os flavonoides quercetina e keampferol e os acidos
fenolicos, acido clorogénico e é&cido cafeoilquinico,
parecem conferir propriedade hipoglicémica, pois
reduziram a absorcao de glicose no intestino delgado (ID) a
partir da inibicdo do transportador ligado ao tipo 1 de
sodio-glicose (SGLT1), que geralmente se encontra
aumentado no diabetes mellitus. Viu-se que a quercetina
pode atuar como estimulante da absorcdo de glicose nos
musculos esqueléticos através da ativacdo da proteina
quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK), que
estimula GLUT4. Como também reduzir a producdo de
glicose hepatica atrdves da regulacdo negativa
carboxifinase fosfoenolpiruvato (PEPCK) e glicose-6 -
fosfatase (G6Pase). Os resultados sugerem que a MO
possui fortes propriedades reguladores da hiperglicemia e
antioxidante.

(Vargas-Sanchez;
Garay-Saramillo e
Gonzéalez-Reyes, 2019)

Foi analisada a atividade da MO como cardioprotetora
em ratos diabéticos, a partir da afericdo da glicemia e
de marcadores de estresse oxidativo. Os ratos foram
divididos em 6 grupos diferentes, sendo que dois dos
grupos, um composto por ratos diabético-induzidos
que receberam extrato de metanol das folhas a MO
(300mg/ kg de peso) e outro composto por ratos
diabético-induzidos que receberam tratamento com
metformina (100mg/kg de peso) e atorvastatina
(10mg/kg de peso) durante 60 dias.

Ap6s os 60 dias de tratamento, viu-se uma reducdo
significativa na glicemia no grupo tratado pelo extrato na
MO em comparagdo com 0 grupo tratado com o0s
medicamentos padrdo, assim como foi visto um aumento
nos niveis plasmaticos de insulina de ambos os grupos.
Além disso, foi visto que 0s niveis das enzimas
antioxidantes  endogenas  foram  significativamente
aumentados tanto no grupo tratado com o extrato como no
grupo dos medicamentos, em comparagdo com 0S grupos
controle diabético e dieta rica em energia. Em adicéo,
percebeu-se reducdo na hemoglobina glicada e em

(Aju; Rajalakshm;
Mini, 2019)
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substancias reativas ao &cido tiobarbiturico (TBARS),
hidroperoxidos (HP) e dienos conjugados (CD).

Foi avaliado a atividade antioxidante do isotiocianato
de moringa (MIC-1) purificado do extraido da
semente da MO, exercida pela estimulacdo do Nuclear
factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) no contexto
da nefropatia diabética (DN), em células in vitro. A
potencialidade do MIC-1 foi comparada com a do
Sulforafano (SFN), utilizado como controle positivo.

Os resultados mostraram que o MIC-1 estimulou
semelhante ou superiormente a expressdo génica de Nrf2 e
de genes a jusante, como detoxifying enzymes heme
oxygenase-1 (HO-1), glutamate cysteine ligase catalytic
subunit (GCLC) e H:quinone oxidoreductase 1(NQO1),
responsaveis pela defesa celular. Viu-se que a indugdo do
Nrf2 foi maior no MIC-1 (5uM) quando comparado ao
SFN (5uM). O MIC-1 também reduziu a atividade anti-
inflamatdria de forma dose dependente, através da reducao
da expressdao génica de fatores inflamatorios, tais como
iNOS, IL-6, IL-1B, MCP-1 e IL-1A, com excegdo do TNF-
a. Dessa forma o MIC-1 pode reduzir o estresse oxidativo
gerado pela alta quantidade de glicose na DN, através da
via antioxidante mediada por Nrf2. Além disso, o MIC-1
inibiu o TGFP1, fator de crescimento que ¢ induzido por
uma alta quantidade de glicose.

(Cheng, et al., 2019)

Realizou-se um estudo in-silico que investigou 0s
efeitos antidiabéticos de alguns fitoquimicos da MO.
As estruturas dos fitoquimicos e do receptor de
insulina utilizado foram extraidas do PubChem. Os
fitoquimicos utilizados foram a antraquinona, o 2-
fenilcromenilio(antocianinas), o tanino de cicuta, o
sitoglusida (glicosideo) e o esteroide A-fendlico.

Os fitoquimicos foram testados computacionalmente e
todos apresentaram acoplamento molecular de alta
seletividade e interagdo com a proteina receptora mutada
no diabetes. Por fim, esses resultados sugerem que esses
fitoquimicos podem contribuir para elucidagdo de novos
medicamentos para o tratamento do diabetes mellitus.

(Zainab, et al., 2020)
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A Moringa oleifera (MO) tem sido documentada na literatura devido a suas Varias
aplicagdes, que védo desde o tratamento de agua e alimentacdo ao uso na medicina tradicional
no tratamento de diversos sintomas e distdrbios, como febre, enxaqueca, feridas, varicela,
como também hipertensdo, algumas neoplasias e diabetes (Almeida, 2018). Em comunidades
e regides de paises em desenvolvimento tem se observado praticas medicamentosas
tradicionais com base em plantas no tratamento do diabetes mellitus (DM). Uma dessas
especies utilizadas ¢ a MO, que vem se destacando ndo somente pela reducdo da pressdo
arterial, efeito antimicrobiano, efeito anti-inflamatorio, efeito antioxidante e hipolipidico, mas
também na reducéo direta da glicemia, melhorando o metabolismo da glicose (Lunyera et al.,
2018).

Os efeitos antidiabético da MO tem sido investigado e elucidado por diversas
pesquisas in vivo, in vitro e in silico. Diversos mecanismos biologicos tém sido apontados
como responsaveis por essa acdo hipoglicémica (Razis; Ibrahim & Kntayya, 2014). Os
resultados do experimento de Waterman et al (2015) trazem o grupo dos isiotiocinatos como
0s principais metabolitos ativos da MO como agente antidiabético, os quais atuariam inibindo
etapas da gliconeogénese hepatica através da diminuicdo da expressdo génica de PEPCK e
G6Pase nos hepatdcitos, aumentando a sinalizacao e sensibilidade da insulina.

Alguns flavonoides como quercetina e kaempferol, alem dos acidos fendlicos, como
acido clorogénico e 4cido cafeoilquinico podem estar associadas a propriedade
hipoglicemiante, pois estdo relacionados a reducdo da absorcdo de glicose intestinal ao inibir
o transportador ligado ao tipo 1 de sddio-glicose (SGLT1). Em especial, a quercetina pode
atuar também no aumento da absorcdo de glicose no masculo esquelético através da
estimulacdo do GLUT-4. Adicionalmente, percebeu-se que esse ativo também diminuiu a
reducdo da glicose hepatica através da regulacdo negativa da PEPCK e G6Pase (Vargas-
Sanchez; Garay-Jaramillo & Gonzélez-Reyes, 2019).

O estudo de Magaji, Sacan & Yanardag (2019) avaliou a eficacia de varios extratos de
sementes, folhas e raizes da MO como inibidores das enzimas a-amilase e a-glucosidase,
enzimas responsaveis pelo catabolismo de alguns carboidratos no trato gastrointestinal. Seus
resultados mostraram que o extrato hexano da MO apresentou atividade relevante, pois
suprimiu de forma dose dependente a a-amilase. Além disso, esse mesmo extrato reduziu
significativamente da a- glucosidase em comparacdo ao Acarbose, um hipoglicemiante oral
utilizado como controle. Corroborando com os achados de Azad et al (2017) e de Leone et al
(2018), os quais constataram uma inibicdo da agdo da a-amilase e consequentemente uma

reducdo da glicose absorvida, principalmente no periodo pds-prandial.
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Jimoh (2018) confere a presenca de grupos fenolicos, como acido gélico, &cido elagico
e acido clorogénico a essa ago inibitdria sobre as enzimas o-amilase e a-glucosidase na
reducdo da glicemia pos-prandial. Ao avaliar a acdo desses compostos nessas enzimas, foi
identificada uma expressiva supressdo dessas proteinas, o que levou a reducdo dos niveis
séricos de glicose pds-prandial. Os resultados também confirmam que tais constituintes
agiriam através da quelacdo de metais de transicdo, como Cu?* e Fe?*, utilizado por essas
enzimas em seus locais ativos como cofator para catalise. Isso também confirma o poder
antioxidante desses metabolitos, contribuindo na prevencao de eventuais complicaces.

A acéo anti-hiperglicémica também foi evidenciada pelo estudo de Paula et al (2016),
que encontraram epitopos proteicos similares a insulina em algumas partes da MO. Observou-
se que as fracBes proteinas retiradas do revestimento das sementes (100mg/kg) conseguiu
diminuir os niveis de glicose plasmatica, melhorando a tolerancia de glicose via oral e
apresentando uma maior estabilidade a degradacdo enziméatica em comparacdo com a insulina
enddgena. Essa estabilidade pode ser atribuida a sua ndo afinidade com a enzima degradadora
da insulina (IDE).

Saidu et al (2017) revelaram em sua pesquisa que outra possibilidade de melhorar a
condicgéo hiperglicémica conferida pela utilizada MO estaria ligada a presenca de compostos
de chumbos capazes de inibir PTP 1B. A inibicdo do PTP 1B promove aumento da
fosforilacdo do receptor de insulina amplificando a acdo dos transportadores de glicose,
resultando em uma maior captacdo. Tal fato pode explicar a razdo dos efeitos hipoglicémicos
observados em ratos diabéticos utilizados no experimento de Paula et al (2017), uma vez que
seus dados apontaram uma reducdo do nivel glicémico sem o aumento da secrecdo de
insulina.

O estudo de Amelia et al (2018) evidenciou que o extrato da MO pode ser aplicado no
tratamento da resisténcia insulinica na patogénese de enfermidades como Sindrome do Ovario
Policistico (PCOS). Nessa doenca, um dos quadros principais € a hiperinsulinemia, que a
longo prazo aumenta os riscos de um individuo desenvolver DM2. Nos camundongos com
PCOS e resisténcia a insulina, tratados com a MO, observou-se uma diminuicdo expressiva
nos niveis de insulina sérica, demonstrando que o extrato dessa espécie possui potencial ndo
somente no tratamento, mas também na prevencdo de DM2 quando associadas a alguns
disturbios endocrino-metabdlicos.

Como ressaltado por Kou et al (2018), além das vantagens terapéutica da MO na
regulacdo da hiperglicemia cronica, suas aplicagcGes também se estendem ao tratamento das

complicagdes inerentes ao diabetes mellitus, tais como, estresse oxidativo, cicatrizacdo
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prejudicada, peroxidacao lipidica e disfuncdo endotelial. Um dos possiveis empregos da MO
foi evidenciado no estudo de Aju, Rajalakshmi & Mini (2019) ao observarem o seu papel em
complicacdes cardiovasculares decorrentes do estresse oxidativo. Verificou-se nos ratos
diabéticos tratados com a MO um aumento de enzimas antioxidantes, como catalase,
superoxido dismutase e glutationa peroxidase, o que auxiliaria na prevencao de disfuncéo
vascular associado ao aumento de radicais livres induzidos pela hiperglicemia.

O estresse oxidativo, sendo um fator de risco para a doenca renal crénica e nefropatia
diabética, foi alvo da pesquisa de Omodanisi, Aboua & Onguntibeju (2017). Os mesmos
verificaram o0 aumento da atividade enzimatica, principalmente da catalase nos rins de ratos
diabéticos tratados com o extrato de MO, além de uma significativa diminuigdo dos niveis de
malonaldeido, reduzindo a peroxidacdo lipidica e da geracdo de espécies oxidativas de
oxigénio. Esse efeito pode estar relacionado a composicdo fitoquimica da MO, especialmente
pela presenca do isotiocianato de moringa evidenciado no estudo de Cheng et al (2019). Tal
estudo apontou uma acdo importante do isiotiocianato de moringa 1 (MIC-1) na ativagdo do
fator nuclear eritroide 2, capaz de reduzir o estresse oxidativo e inflamacao na doenca renal.

Azevedo et al (2018) destacou também o papel da MO na aceleracdo do processo de
cicatrizacdo de feridas em ratos diabéticos. Apds aplicacdo oral do extrato (tratamento
sistémico), ocorreu diminuigdo da glicemia, melhorando a cicatrizagdo. Também foi realizado
administracdo topica, o que resultou num efeito coadjuvante nessa recuperacdo. Considerando
gue o atraso na cicatrizacdo de feridas € uma das principais complicages no diabetes, que
podem desencadear em feridas crbnicas e Ulceras diabéticas quando ndo tratadas, a MO
concebe uma importante opcao nessa complicacdo ao estimular o aumento de macréfagos e
fibroblastos capazes de reparar as feridas em pacientes diabéticos.

A acdo topica da MO no processo de cicatrizacdo também foi reforcada por
Muhammad et al (2017) ao destacar a sua atividade antibacteriana. A aplicacdo da fracdo
aquosa da MO nas feridas de ratos sob condicdo hiperglicémica revelou melhora da
cicatrizagdo, inibindo principalmente o crescimento de Staphylococcus aureus
e Pseudomonas aeruginosa com um CIM de 3,125 pg/mL, além de Escherichia coli com um
CIM de 6,25 pg/mL. Esses microrganismos influenciam na determinagdo do grau de resposta
inflamatdria na cicatrizacdo de feridas, portanto, € fundamental evitar a proliferacdo desses
agentes. Dessa forma, a fracdo aquosa de MO mostrou ser uma alternativa promissora na
diminuicdo do tamanho da ferida, da contragdo da ferida e da regeneracéo tecidual, facilitando

a cicatrizacéo.
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Em relagdo a toxicidade da MO, vérios estudos demonstraram que, por exemplo, 0s
extratos etandlico e aquoso da casca da MO, ndo apresentaram maleficios e ndo alteram
parametros bioquimicos (Arora; Onsare & Kaur, 2015). Asiedu-Gyekye et al (2014), apds
submeter ratos a estudos de toxidade aguda (5000 mg/kg) e subaguda (40 mg/kg a 1000
mg/kg) para avaliar a semelhanca de um nutracéutico a base de folhas secas da MO, néo
observou reacgdes adversas significativas em nenhum dos testes realizados.

Os achados supracitados corroboram com os resultados do estudo de Villarruel-Lopez,
et al. 2018, que avaliou o efeito clinico e toxicologico do pé das folhas da MO num modelo
de rato diabético, a fim de definir entre outros objetivos, a variabilidade da toxicidade aguda
em varias doses. Seus resultados mostraram que as doses testadas (100, 250 e 500 mg/kg) néo
causaram efeitos adversos nos animais, como também ndo houve alteracBes expressivas nos
parametros de genotoxicidade.

Os resultados encontrados por Taweerutchana et al. (2017) demonstram que o
emprego da Moringa oleifera em humanos ainda consiste em um desafio. Ap6s 32 pacientes
com DM2 fazerem uso de capsulas foliares de MO, ndo foi constatado efeito no controle
glicémico. Apesar disso, o estudo in-silico de Zainab et al (2020) trouxe dados promissores ao
investigar fitoquimicos capazes de se ligar a alvos da DM. A antraquinona, o 2-
fenilcromenilio (antocianinas), o tanino de cicuta, o sitoglusida (glicosideo) e o esteroide A-
fenolico apresentaram acoplamento molecular de alta seletividade e interacdo com a proteina
receptora mutada no diabetes. Embora seja necessaria a confirmacdo do efeito in vitro e in
vivo, essa elucidacdo contribui para o planejamento de novos agentes farmacol6gicos no

desenvolvimento de medicamentos antidiabéticos.

4. Considerac0es Finais

Dessa forma, a Moringa oleifera apresenta-se como uma das espécies vegetais com
maior perspectiva para a selecdo de substancias biologicamente ativas capazes de prevenir e
tratar o diabetes mellitus. Diversos estudos in vitro e in vivo em animais evidenciaram o0s
variados mecanismos que seus fitoconstituintes possuem na reducdo da hiperglicemia, com
baixa toxicidade. Foi destacada sua eficiéncia no combate dos processos fisiopatologicos
inerentes ao diabetes, principalmente no estresse oxidativo, 0 que a torna também uma
excelente opcédo para prevenir e auxiliar no manejo clinico das complicagdes cronicas.

Contudo, observa-se que ha uma escassez de pesquisas disponiveis que avaliem as

propriedades hipoglicemiantes da Moringa oleifera em humanos. Uma vez que alguns estudos

17




Research, Society and Development, v. 9, n. 7, e485974270, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i7.4270

realizados em pacientes diabéticos ndo demonstraram resultados satisfatorios, é preciso
investir em pesquisas que esclarecam de que maneira pode-se administrar ou preparar 0s
metabolitos dessa planta para alcancar uma acdo antihiperglicémica significativa nos
pacientes. Portanto, ainda é cedo recomendar o emprego da Moringa oleifera como
alternativa terapéutica do diabetes mellitus, sendo necessarios mais estudos, especialmente

ensaios clinicos que confirme os efeitos farmacol6gicos e a sua seguranca.
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