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RESUMO

ringaceae, cultivada em todo mundo devido as suas multiplas utili-
dades. Diferentes partes da planta possuem um alto valor medicinal
e varios estudos comprovaram seus efeitos inibitorios sobre microrganismos
patogénicos. Este estudo fornece uma visdo geral sobre as propriedades anti-
microbianas de M. oleifera, enfatizando o papel de seus principais compostos
bioativos.
Palavras-chave: Antibiotico. Fitoterapico. Microrganismos.

Moringa oleifera Lam. ¢ uma espécie arborea pertencente a familia Mo-

ABSTRACT

TMoringa oleifera Lam. is a tree species of the Moringaceae family, cultivated
all over the world due to its multiple utilities. Different parts of this plant contain
higher medicinal value and several studies confirmed their inhibitory effects on
pathogenic microrganism. This study provides a overview about antimicrobial
properties of M. oleifera, emphasizing the role of its main bioactive compoun-
ds.

Keywords: Antibiotic. Phytoterapy. Microorganism.

1 INTRODUCAO

Os estudos quimicos e farmacologicos das substancias bioativas derivadas de
plantas tiveram um grande impulso nos tltimos anos. Estas pesquisas t€ém como
objetivo a obtencao de novos compostos que possuam propriedades terapéuticas
e/ou nutritivas. Ainda que a medicina alopatica tenha evoluido bastante duran-
te a segunda metade do século XX, o uso de plantas medicinais ainda ¢ muito
frequente, principalmente em populagdes carentes com acesso restrito aos cen-
tros hospitalares, laboratorios € medicamentos sintéticos. (VEIGA Jr; PINTO,
2005).

As enfermidades associadas a infeccdo por microrganismos patogénicos
sao comumente tratadas com plantas medicinais em varias partes do mundo.
(MATU; VAN STADEN, 2003). A eficiéncia dos vegetais na terapéutica desses
agravos ¢ devido a presenga dos metabolitos secundarios, também denominados
fitoquimicos (SCHINELLA et al., 2002), que sao produzidos pelo metabolismo
vegetal e sdo importantes na interacdo planta-ambiente, protegendo-a contra o
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ataque de microrganismos, pragas ¢ animais herbivoros. (BENNET; WALLS-
GROVE, 1994; GOVEA, 2010).

O uso indiscriminado dos antimicrobianos no tratamento e prevengao de do-
encas em humanos e animais contribuiu para o aumento progressivo da resis-
téncia bacteriana. (MOTA et al., 2005). Entretanto, os métodos tradicionais de
desenvolvimento de farmacos antimicrobianos ndo acompanharam a evolugdo
dessa resisténcia, situacdo que exige a busca por novas substancias antimicro-
bianas a partir de outras fontes, incluindo as plantas (AHMAD; BEG, 2001). A
baixa incidéncia de doencas infecciosas em plantas selvagens ¢ uma indicacao
da eficacia dos mecanismos de defesa desenvolvidos por elas, constituido por
substancias como terpenoides, glicocorticoides, flavonoides e polifenois. (HE-
MAISWARYA; KRUTHIVENTI; DOBLE, 2008). Estes compostos naturais
podem atuar isolados ou em sinergismo com os antimicrobianos convencionais,
como agentes modificadores de resisténcia (AMR). Por possuirem modos de
acdo diferentes daqueles apresentados pelos antibioticos tradicionais, podem ser
uteis no tratamento de infec¢des causadas por cepas resistentes. (ABREU; MC-
BAIN; SIMOES, 2012).

Nas ultimas duas décadas, varios foram os relatos publicados em revistas
cientificas sobre as diversas utilizagdes da espécie Moringa oleifera, devido
sua ampla variedade de propriedades terap€uticas e nutricionais presentes em
todas as partes da planta, por isso conhecida como “arvore milagrosa”. (EI-
LERT; WOLTER; NAHRSTEDT, 1981; PADAYACHEE; BAIJNATH, 2011,
FAROOQ et al., 2012). Varios fitoquimicos e nutrientes que exercem efeitos
positivos sobre a satde ja4 foram identificados e quantificados nesta espécie.
(SREELATHA; JEYACHITRA; PADMA, 2011; AMAGLO et al., 2010).

Diante do crescente interesse por novas alternativas aos farmacos conven-
cionais, o objetivo deste trabalho ¢ fazer uma revisdo sobre as propriedades an-
timicrobianas de M. oleifera, enfatizando a agdo dos seus principais compostos
bioativos, a fim de demonstrar a sua importancia no desenvolvimento de novos
farmacos para o tratamento de inumeros agravos.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Moringa oleifera Lamarck

Moringa ¢ um género pertencente a familia Moringaceae que ¢ constituido
por espécies arboreas tropicais de médio porte, nativas do noroeste da India,
Paquistdo, Bangladesh e Afeganistdo e amplamente distribuidas nas regides tro-
picais do planeta. (FAHEY, 2005; SOUZA, 2010). Dentre as catorze espécies
desse género, a mais conhecida ¢ a espécie Moringa oleifera Lam. (sin. Moringa
pterygosperma) também conhecida popularmente como “quiabo-de-quina”, li-
rio branco” ou somente como “moringa”. (ANWAR et al., 2007).

Crescem em todos os tipos de solo e sdo resistentes as doencas e longos pe-
riodos de estiagem, desenvolvendo-se bem em regides aridas e semi-aridas. De-
vido essas caracteristicas, sdo encontradas principalmente na regido nordeste do
Brasil, nos estados do Maranhao, Piaui e Ceara. (FOILD; MAKAR; BECKER,
1996; CYSNE, 2006). Todas as suas partes s3o comestiveis e podem ser utiliza-
das na alimentacao animal como uma fonte alternativa de nutrientes, substituin-
do ingredientes que também sdo consumidos por humanos, como milho e soja.
(ANNOGU et al., 2013).
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Figura 1. Partes da Moringa oleifera. Folhas e flores (A), vagens (B).

Fonte: Popoola e Obembe (2013).

2.2 Atividade antimicrobiana

Virios ensaios foram realizados para avaliar a atividade antimicrobiana dos
tecidos da M. oleifera sobre varias espécies de microrganismos, que podem ser
observados no quadro 1.

ISSN 2176-2449

[MICRORGANISMOS

|REFERENCIAS

BACTERIAS

Staphylococcus aureus

OLODURO et al., 2013; EWANSIHA et al., 2014;

ARORA; ONSARE, 2014

Bacillus subtilis

KEKUDA et al ., 2010; TALREJA, 2010;

SAADABI; ZAID, 2011.

Pseudomonas aeruginosa

SAABADI; ZAID, 201 1; ARORA; ONSARE, 2014

Pasteurella multocida

JABEEN et al., 2008.

Vibrio cholerae

VIEIRA et al., 2010.

Escherichia coli

KEKUDA et al., 2010; OKONDURO et al., 2013.

Bacillus cereus

RAHMAN et al., 2009; SINGH; NEGI; RADHA, 2010.

Enterococcus faecalis

PEIXOTO et al., 2011.

| Aeromonas caviae

PEIXOTO et al., 2011.

Vibrio parahaemolyticus

PEIXOTO et al., 2011.

Klebsiella pneumoniae

ARORA; ONSARE, 2014; KEKUDA et al., 2010.

[Enterobacter aerogenes

RAHMAN et al., 2009.

Salmonella Typhimurium

ARORA et al., 2014.

Salmonella Typhi INIKKON ef al., 2003; EWANSIHA et al., 2014.

Shigella sp INIKKON et al., 2003.

FUNGOS

Candida albicans INIKKON et al., 2003; TALREJA et al., 2010;
RATSHILIVHA et al., 2014.

Candida tropicalis PATEL et al., 2014; ARORA; ONSARE, 2014.

| Aspergillus sp. KEKUDA ef al., 2010; RATSHILIVHA et al., 2014,

OLODURU et al., 2010.

Trichoderma sp.

INIKKON ef al., 2003.

Tricophyton mentagrophyte

OLUDURO, et al., 2010.

Tricophyton rubrum

CHUANG et al., 2007.

Penicillium

RAJ et al., 2011; OLUDURO et al., 2010.

Pullarium

OLUDURO et al., 2010.

[Fusarium solani

JABEEN et al., 2008.

Mucor sp.

RAJ et al., 2011.

Saccharomyces cerevisiae

PATEL et al., 2014.

VIRUS

Herpesvirus simplex tipo 1

LIPIPUN ef al., 2003.

Virus Epstein-Barr

GUEVARA et al., 1999.

Quadro 1. Microrganismos sensiveis a Moringa oleifera
Fonte: Popoola e Obembe (2013).
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Pesquisas iniciais sobre a M. oleifera isolaram o seu principio ativo antimi-
crobiano, denominado benzil-isotiocianato (BITC), pertencente ao grupo dos
isotiocianatos. Estes compostos sdo originados a partir da hidrdlise dos glucosi-
nolatos, também conhecidos como glicosideos do 6leo de mostarda, e sdo libera-
dos na planta ap6s alguma lesao tecidual. (EILERT; WOLTER; NAHRSTEDT,
1981; MATU; VAN STADEN, 2003).

A atividade antimicrobiana do BITC esta relacionada, principalmente, a alte-
racdo de importantes processos do metabolismo bacteriano. Este composto tem
como alvo a fragdo tiol de proteinas, como a cisteina, acarretando a perda de
estrutura e fungao proteica. Tal efeito desencadeia a maior expressdo de genes
codificadores de proteinas do choque térmico, também denominadas de Heat
Shock Proteins (HSP), que podem ser detectadas apds 10 minutos de exposi¢ao
ao BITC (DUFOUR et al., 2013). As HSP sdo proteinas de estresse presentes em
células procariotas e eucariotas e t€ém papel fundamental no dobramento/desdo-
bramento de proteinas, montagem/transporte de complexos proteicos, controle
do ciclo celular e protecdo contra estresse e apoptose celulares. (LI; SRIVASTA,
2004).

A reparagdo de proteinas alteradas pelas HPS requer uma grande quantida-
de de energia. Nessas condi¢des, a célula bacteriana na tentativa de restaurar
as proteinas danificadas, aumenta o seu metabolismo para sintese de ATP, que
contribui diretamente para uma maior producdo de espécies reativas de oxigeé-
nio (ERO). Varias proteinas envolvidas na produgdo de energia sdo altamente
suscetiveis as ERO. Durante o estresse oxidativo ocorre a liberacao de enzimas
responsaveis por neutralizar os danos ocasionados pelos ERO, como as dissul-
feto redutases. No entanto, essas proteinas possuem cisteina em sua estrutura,
que também sdo danificadas pelo BICT, reduzindo sua atividade. Estes fatores
contribuem para o acumulo de ERO no citaplasma bacteriano, o que promove a
oxidacao de proteinas, lipidios e dcidos nucleicos, extravasamento de citosol e a
morte do microrganismo. (SZABO et al., 1994; HUGHES et al., 1998; NAKA-
MURA et al., 2002; XIAO et al., 2010; Aguiar, 2012; DUFOUR et al., 2013).

Outra molécula com atividade antimicrobiana presente nas raizes da morin-
ga, a pterigospermina, foi relatada em estudos preliminares realizados na década
de 1950 por Kurup e Rao (1954a). Segundo estes pesquisadores, a pterigosper-
mina ¢ resultado da condensagdo de duas moléculas de benzil-isotiocianato ¢
uma de benzoquinona e podia interferir diretamente no metabolismo bacteriano
do 4cido glutdmico. (KURUP; RAO, 1954b).

Entretanto, andlises posteriores realizadas por Horwath e Benin (2011) nao
evidenciaram a existéncia desse composto, atribuindo as propriedades antimi-
crobianas da moringa aos isotiocianatos. De acordo com os autores, a pteri-
gospermina ndo ¢ suficientemente estavel para existir nas condigdes ambientais
normais.

Outras substancias presentes nos tecidos da M. oleifera também sdo conhe-
cidas por inibir o crescimento microbiano, como os glicosideos saponinas, nia-
zirina, niaziridina; polifendis (flavonoides) e alcaloides (moringina ¢ moringi-
nina) (JAHN; MUSNAD; BURGASTALLER, 1986; DOUGHARI; PUKUMA,;
DE, 2007; SHANKER et al., 2007). As saponinas sao glicosideos esteroides ou
triterpenoides amplamente distribuidos em vegetais e animais marinhos € que
incluem um grande nimero de compostos biologicamente ativos. O mecanismo
de acdo das saponinas esta relacionado a caracteristica anfipatica da molécula,
que ao entrar em contato com as membranas celulares interage com o coles-
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terol e forma poros, ocasionando a perda de integridade da membrana, e con-
sequentemente a morte celular. O modo pelo qual as saponinas incorporam-se
as membranas celulares ndo esta bem elucidado. Geralmente, possuem melhor
atividade anti-fingica e em altas densidades celulares, ndo conseguem inibir o
crescimento bacteriano (LACAILLE-DUBOIS; WAGNER, 1996; OSBOURN,
1996; SPARG; LIGTH; VAN STADEN, 2004; RIBEIRO et al., 2013).

Os pigmentos flavonoides kaempferol, ramnetina, isoquercetina ¢ kaempfe-
ritrina foram encontrados na moringa. (ANWAR et al., 2007). Os flavonoides
sdo compostos polifenodlicos que t€ém por base a estrutura da flavona (2-fenil-
benzopirona) e possuem efeitos bacteriostaticos ou bactericidas. (SILVA, 2010;
REGO, 2012). Como bacteriostaticos, promovem a agregacao bacteriana, o que
impede a separagdo das células durante a divisdo binaria, reduzindo o niimero
de Unidades Formadoras de Colonias (UFC). Além disso, a agregacao reduz
a absorcao de nutrientes, prejudicando a sintese de DNA, peptideoglicanos e
outros componentes necessarios a multiplicagdo celular. A acdo bactericida esta
relacionada a varios mecanismos, como: (1) danos a membrana celular — os
flavonoides penetram na membrana, resultando no extravasamento de contetido
intracelular; (2) inibicdo da sintese de acidos nucleicos — por meio da inibi¢ao
da enzima DNA-girase e topoisomerase; e do (3) metabolismo energético — por
meio da inibi¢do de enzimas responsaveis pela cadeia de transporte de elétrons,
como a NADH-citocromo ¢ redutase. (IKIGAI et al., 1993; OHEMENG et al.,
1993; BERNARD et al., 1997, CUSHNIE; LAMB, 2005; CUSHNIE; LAMB,
2011).

Os flavonoides também podem inibir a formagao de biofilmes bacterianos. O
quorum sensing ¢ sistema de comunicagao celular que as bactérias utilizam para
regular varias atividades fisioldgicas como simbiose, viruléncia, reproducgao,
producdo de antibioticos, motilidade e formagao de biofilmes (MILLER; BAS-
SLER, 2001). Alguns estudos relataram a a¢@o inibitdria dos flavonoides sobre
moléculas de sinalizagdo de bactérias Gram negativas, como as acil-homosseri-
na lactona (acil-HSL), que sdo responsaveis pela estrutura¢ao do biofilme. (QIN
et al., 2000; RASKO; SPERANDIO, 2010; CUSHNIE; LAMB, 2011).

A casca do caule da moringa contém dois alcaloides, denominados moringina
e moringinina. (FATIMA et al., 2014). Os alcaloides estdo presentes na natu-
reza como compostos nitrogenados em plantas, fungos e bactérias e ja deram
origem a farmacos antimicrobianos, como o metronidazol e quinolonas (QIU et
al., 2014; CUSHNIE; CUSHNIE; LAMB, 2014). Devido a sua estrutura, for-
mam ligagdes de hidrogénio com proteinas, enzimas e receptores e sua atividade
antimicrobiana ¢ melhorada por serem pouco suscetiveis as bombas de efluxo
bacterianas. (KITTAKOOP; MAHIDOL; RUCHIRAWAT, 2014). Os alcaloides
podem comprometer a integridade da membrana citaplasmatica, além de impe-
dir a sintese de acido nucleico, ja que inibem di-hidrofolato redutase, enzima en-
volvida no metabolismo do 4cido folico. (RAO; VENKATACHALAM, 2000).
Também podem interferir na formacdo do anel Z, estrutura responsavel pela
formacdo do septo de divisdo celular. Da mesma forma que os flavonoides, os
alcaloides atuam na regulacao do quorum sensing bacteriano, afetando a expres-
sdo de fatores de viruléncia, como sortases ¢ adesinas. (CUSHNIE; CUSHNIE;
LAMB, 2014).

A planta também demonstrou atividade contra cepas multirresistentes, o que
demonstra o uso potencial dessa espécie em infecgdes por patdgenos tolerantes
aos antibiodticos convencionais. (ARORA; ONSARE, 2014). O termo resistén-
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cia se aplica aqueles microrganismos que nao sdo inibidos pelas concentragdes
normalmente utilizadas dos farmacos antimicrobianos ou aqueles que apresen-
tam algum tipo de mecanismo especifico que evita os danos celulares causados
pelo antibidtico. (RODRIGUEZ et al., 2000; MOTA et al., 2005).

Para suprimir alguns mecanismos de resisténcia, algumas moléculas sdo ad-
ministradas juntamente com os antimicrobianos, como por exemplo, o acido
clavulanico. Entretanto, com o uso frequente dessas substancias, os microrga-
nismos também desenvolveram resisténcia a elas, reduzindo a atividade do far-
maco. (HEMAISWARYA; KRUTHIVENTI; DOBLE, 2008).

Os compostos bioativos com propriedade antimicrobiana, também conheci-
dos como fitoalexinas, sdo eficientes no combate aos patdgenos que causam
infecgdes nas plantas, no entanto possuem limitada atividade antibacteriana fora
deste contexto. Entretanto, esses fitoquimicos podem ser utilizados em combi-
nac¢do com outras classes de antimicrobianos, inibindo a expressao de sitios de
ligagdo modificados, ou agem sinergicamente bloqueando um ou mais alvos
na via metabolica. (HEMAISWARYA; KRUTHIVENTI; DOBLE, 2008). Este
efeito sinérgico ¢ observado quando o resultado da combinagdo de substancias
¢ maior que a soma do efeito das substancias isoladamente. (WILLIANSON,
2001). Consequentemente, esses compostos sdo capazes de reduzir a Concentra-
¢ao Inibitoria Minina (CIM) dos antibidticos em diversas espécies bacterianas
multirresistentes, melhorando a poténcia do medicamento. (PALANIAPPAN;
HOLLEY, 2010). Além disso, esta reducdo na quantidade de antimicrobiano
utilizada ¢ desejavel por diminuir a incidéncia de efeitos adversos relacionados
ao tratamento. (YAP et al., 2013).

A niaziridina ¢ um glicosideo nitrila resultante da degradacao dos glicosino-
latos, encontrado nas vagens da moringa. Este composto demonstrou aumentar
a bioatividade de antibioticos habitualmente utilizados, tais como a rifampicina,
tetraciclina e ampicilina contra bactérias Gram positivas e negativas, sendo ca-
paz de antagonizar os mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos, atuando
como AMR. Além disso, a molécula aumenta a atividade de farmacos antifungi-
cos ¢ absorcao intestinal de antibioticos. (HEMAISWARYA; KRUTHIVENTI;
DOBLE, 2008; KHANUJA et al., 2005; WAGNER; ULRICH-MERZENICH,
2009).

O mecanismo exato pelo qual os fitoquimicos naturais, assim como a nia-
ziridia, interferem na resisténcia bacteriana ainda ndo é bem conhecido, mas
provavelmente, estd relacionado a mudancas estruturais nas cepas resistentes.
Nesses casos, os compostos bioativos podem facilitar a penetragdo da molécula
antimicrobiana através da parede celular bacteriana, inibir a producao de enzi-
mas protetoras, interferir nos alvos metabdlicos do antibidtico ou reduzir a ex-
pulsdo do farmaco pelas bombas de efluxo. (PALANIAPPAN; HOLLEY, 2010;
RANA et al., 2014).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Devido ao desenvolvimento de resisténcia a maioria dos antibidticos con-
vencionais utilizados nas infecgdes, houve a necessidade de buscar novas alter-
nativas. Os fitoquimicos presentes na M. oleifera demonstram forte atividade
antimicrobiana contra diversas espécies de microrganismos ¢ também podem
ser utilizados como agentes modificadores de resisténcia, aumentando a efica-
cia dos antibidticos ao inibir os mecanismos de resisténcia dos microrganismos
patogénicos.
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Conclui-se que M. oleifera é uma planta com notaveis propriedades e aplica-
¢oes. Um maior conhecimento sobre seus compostos bioativos e suas interagdes
medicamentosas, assim como a interferéncia de fatores climéaticos, época de co-
lheita, idade da planta e métodos de extragdo sobre a concentragdo das subs-
tancias de interesse farmacologico, € necessario para a aplicacao desta espécie
como suporte terapéutico para enfermidades infecciosas.
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