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RESUMO 

A tese avaliou extrato aquoso (EXT), fração proteica (FR60) e a lectina WSMoL de 

sementes de M. oleifera quanto a atividade antibacteriana, efeito sobre o controle 

glicêmico e perfil inflamatório em camundongos sépticos e efeito sobre inflamação, 

sensibilidade à insulina, esteatose hepática e metabólitos fecais em camundongos 

obesos alimentados com dieta hiperlipídica. A atividade antibacteriana foi 

investigada através da determinação das concentrações mínima inibitória (CMI) e 

mínima bactericida (CMB). A sepse foi induzida em camundongos Swiss pelo 

modelo xxxxxxxx e os animais foram tratados ou não com as preparações; a 

sobrevida dos animais, glicemia de jejum, tolerância a Insulina (ITT) e citocinas 

inflamatórias foram avaliadas. Animais obesos tratados ou não com as preparações 

foram avaliados quanto a resistência à insulina, tolerância à glicose, citocinas 

inflamatórias, padrão histológico do tecido adiposo epididimal e do fígado, e 

metabólitos fecais. EXT, FR60 e WSMoL apresentaram CMI variando entre 0,03 e 

1,10 mg/mL contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e 

Escherichia coli. Camundongos sépticos apresentaram hipoglicemia, resistência à 

insulina e aumento sérico de citocinas pró-inflamatórias e os tratamentos com EXT e 

WSMoL não reverteram o quadro, enquanto FR60 normalizou os níveis glicêmicos, 

melhorou a sensibilidade à insulina e reduziu os níveis de citocinas TNF-α, IL-2 e IL-

6. Camundongos obesos desenvolveram resistência à insulina, acúmulo de gordura 

hepática e inflamação crônica de baixo grau. O tratamento com FR60 melhorou a 

tolerância à glicose e sensibilidade à insulina e todas as preparações reduziram 

TNF-α e INF-γ. Ainda, EXT e FR60 reduziram esteatose hepática, a hipertrofia dos 

adipócitos e infiltração de células inflamatórias no tecido adiposo. EXT, FR60 e 

WSMoL também reduziram os níveis fecais de ácidos graxos de cadeia curta 

(acetato, propionato e butirato, bem como EXT e WSMoL também reduziram os 

níveis fecais de tirosina, alanina, glicina, etanol e colina. Em conclusão, as 

preparações de M. oleifera foram antibacterianas contra bactérias envolvidas em 

sepse e FR60 foi a preparação mais eficiente em modular os metabólitos da 

microbiota intestinal em camundongos obesos e restabelecer o nível glicêmico, 

melhorar a sensibilidade a insulina e reduzir o quadro inflamatório em camundongos 

sépticos e obesos. 



 

Palavras-chave: Planta; bactéria; inflamação; Sepse; Resistência à insulina; 

Obesidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

The thesis evaluated aqueous extract (EXT), protein fraction (FR60) and WSMoL 

lectin from M. oleifera seeds for antibacterial activity, effect on glycemic control and 

inflammatory profile in septic mice and effect on inflammation, insulin sensitivity, 

steatosis liver and fecal metabolites in obese mice fed a high-fat diet. Antibacterial 

activity was performed by determining the minimum inhibitory (CMI) and minimum 

bactericidal (CMB) concentrations. Sepsis was induced in Swiss mice and animal 

survival, fasting glucose, insulin tolerance (ITT) and inflammatory cytokines were 

determined. Obese animals were evaluated for insulin resistance, glucose tolerance, 

inflammatory cytokines, histological pattern of epididymal adipose tissue and liver 

and fecal metabolites. EXT, FR60 and WSMoL presented CMI ranging between 0.03 

and 1.10 mg / mL against methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and 

Echerichia coli. Septic mice showed hypoglycemia, insulin resistance and increased 

serum pro-inflammatory cytokines and treatments with EXT and WSMoL did not 

reverse the condition while FR60 normalized glycemic levels, improved insulin 

sensitivity and reduced levels of cytokines TNF-α, IL -2 and IL-6. Obese mice 

developed insulin resistance, accumulation of liver fat and chronic low-grade 

inflammation. FR60 treatment improved glucose tolerance and insulin sensitivity and 

all preparations reduced TNF-α and INF-Ƴ. EXT and FR60 reduced hepatic 

steatosis, adipocyte hypertrophy and inflammatory cell infiltration into adipose tissue. 

EXT, FR60 and WSMoL reduced the fecal levels of short-chain fatty acids (acetate, 

propionate and butyrate); EXT and WSMoL also reduced fecal levels of tyrosine, 

alanine, glycine, ethanol and choline. In conclusion, M. oleifera preparations were 

antibacterial against bacteria involved in sepsis and FR60 was the most efficient 

preparation for modulating the intestinal microbiota metabolites in obese mice and 

restoring glycemic levels, improving insulin sensitivity and reducing inflammatory 

conditions in septic and obese mice. 

Keywords: Plant; bacterium; inflammation; Sepsis; Insulin resistance; Obesity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 O crescimento de resistência microbiana aos antibióticos é um dos graves 

problemas de saúde pública do século. Devido à resistência microbiana e a falta de 

novos antibióticos, observa-se um aumento na gravidade das doenças infecciosas e 

o risco de complicações associadas a infecções graves, que podem levar a sepse 

(ARIAS; MURRAY, 2015; DEUTSCHMAN; TRACEY, 2014). A sepse é caracterizada 

pela ocorrência de uma síndrome de resposta inflamatória sistêmica com disfunção 

orgânica, desencadeada por uma reação inadequada à infecção (HUANG; CAI; SU, 

2019). A resposta inflamatória aguda exacerbada e a desregulação glicêmica 

durante a hospitalização por sepse conferem disfunção orgânica sistêmica com 

elevado risco de mortalidade (ALEMAN; GUERRERO, 2018; LIU et al., 2018). 

Nenhuma droga terapêutica específica e eficaz para uso clínico em pacientes 

sépticos está disponível, e antibióticos, fluidos intravenosos, corticosteroides e 

agentes vasoativos têm sido usados para o tratamento tradicional da sepse 

(PERNER et al., 2016; ROCHWERG et al., 2018). Logo, faz-se necessário a busca 

por novos agentes terapêuticos focados principalmente na regulação da resposta 

inflamatória sistêmica e controle da disfunção metabólica, com a finalidade de 

restaurar a homeostase e melhorar o prognóstico do paciente. 

 A obesidade, caracterizada por uma inflamação subclínica crônica, é 

atualmente definida como uma pandemia e um dos maiores problemas de saúde 

pública de todos os tempos. O excesso de peso está associado ao desenvolvimento 

de resistência à insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), doença cardiovascular e 

doença hepática gordura não alcoólica (DHGNA) (FRIEDMAN et al., 2018; 

PARNELL et al., 2012). Os medicamentos anti-obesidade atualmente utilizados na 

prática clínica mostraram efeitos colaterais graves, que superam seus efeitos 

benéficos (KANG; PARK, 2012; SOLOMON et al., 2017). Como alternativa de 

tratamento da obesidade e suas complicações estão os produtos naturais que 

incluem plantas medicinais, seja como compostos bioativos isolados ou como 

extratos brutos (MOPURI; ISLAM, 2017). 

 Moringa oleifera (M. oleifera) é uma planta cultivada em diversas regiões 

tropicais de todo o mundo, incluindo o nordeste brasileiro (FERREIRA et al. 2008). 

Trata-se de um vegetal de múltiplos usos e que apresenta uma grande variedade de 
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propriedades nutricionais e medicinais (ALMATRAFI et al., 2017; SAA et al., 2019). 

As sementes de M. oleifera contêm lectinas que podem ser utilizados no tratamento 

de água para consumo humano (SÁNCHEZ-MARTÍN; BELTRÁN-HEREDIA; 

PERES, 2012). Lectinas são proteínas com capacidade de se ligarem 

especificamente a carboidratos e aglutinarem células. Nas plantas estão presentes 

em todos os órgãos, embora encontradas em maior quantidade nas sementes. 

Apresentam distribuição e atividade biológica em todos os organismos vivos, 

estando envolvidas no processo de reconhecimento celular e sinalização em 

diversas vias metabólicas (KUMAR et al., 2012; WU; LIU, 2019).  

 A lectina de semente de M. oleifera solúvel em água, denominada WSMoL,  

apresentou atividades antibacteriana, anti-inflamatória e imunomoduladora in vitro 

(Santos et al. 2014; Moura et al. 2017, 2015; L. C. C. Araújo et al. 2013; Coriolano et 

al. 2018). O extrato aquoso das sementes de M. oleifera também demonstrou efeito 

anti-inflamatório em modelo de pleurisia, bem como exibiu um efeito hipoglicemiante 

em modelo de diabetes mellitus tipo I induzida por aloxana (AJIBOLA; EUNICE; 

STEPHANIE, 2014a). 

 Desde que preparações obtidas da semente de M. oleifera apresentam efeitos 

antibacterianos, anti-inflamatórios e hipoglicemiantes promissores, é interessante 

avaliar os efeitos metabólicos dessas preparações em modelos de camundongos 

sépticos e obesos. A presente tese avaliou a atividade antibacteriana de extrato 

aquoso (EXT), fração proteica (FR60) e WSMoL isolada de sementes de M. oleifera, 

e investigou o efeito dessas preparações sobre o controle glicêmico e perfil 

inflamatório em camundongos sépticos. Adicionalmente, os efeitos de EXT, FR60 e 

WSMoL foram avaliados sobre perfil dos metabólitos fecais, inflamação, 

sensibilidade à insulina e esteatose hepática em camundongos obesos alimentados 

com dieta hiperlipídica. 
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1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo geral 

 Avaliar a atividade antibacteriana de preparações obtidas de semente de M. 

oleifera (extrato aquoso, EXT; fração proteica, FR60; e WSMoL) e investigar os 

efeitos dessas preparações sobre o os níveis glicêmicos e perfil inflamatório em 

modelos de sepse e obesidade. 

 

1.1.2 Objetivos específicos 

• Avaliar a atividade antibacteriana de EXT, FR60 e WSMoL frente às principais 

espécies de bactérias envolvidas na sepse; 

• Avaliar sobrevida de camundongos sépticos; 

• Analisar parâmetros fisiológicos (glicemia de jejum e sensibilidade à insulina) 

de camundongos sépticos; 

• Mensurar os níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias 

(TNF-α; INF-γ; IL-6; IL-2; IL-4; IL-17; IL-10) de camundongos sépticos; 

• Analisar parâmetros fisiológicos (glicemia de jejum, sensibilidade à insulina e 

tolerância à glicose) de camundongos obesos; 

• Mensurar os níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias 

(TNF-α; INF-γ; IL-6; IL-2; IL-4; IL-17; IL-10) de camundongos obesos; 

• Verificar o nível de hipertrofia de adipócitos e de infiltração de células 

inflamatórias em tecido adiposo de camundongos obesos;  

• Mensurar o nível de esteatose hepática em camundongos obesos; 

• Investigar perfil de metabólitos fecais em camundongos obesos. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 SEPSE: DEFINIÇÃO E FISIOPATOLOGIA 

 

 O termo sepse, que em grego significa “putrefação”, foi mencionado na obra 

de Homero, utilizado por Hipócrates, Aristóteles, Plutarco e Galeno, e tem sido 

usada há cerca de 2.700 anos (FUNK; PARRILLO; KUMAR, 2009). Durante 

décadas, a sepse foi considerada uma disseminação sistêmica de infecção, 

envolvendo o comprometimento de múltiplos órgãos e sistemas, com alta taxa de 

morbimortalidade (ESPER et al., 2006; MARTIN et al., 2003). O entendimento de 

que as manifestações sistêmicas da infecção poderiam ocorrer por meio de 

mediadores inflamatórios, sem a necessidade de disseminação do microrganismo, 

levou ao moderno conceito de sepse (LEVY; EVANS; RHODES, 2018).  

 De acordo com o Terceiro Consenso Internacional de Sepse e Choque 

Séptico, publicado em 2016, sepse é definida como uma disfunção orgânica com 

risco de vida, causada por uma resposta desregulada do hospedeiro à infecção 

(SINGER et al., 2016). Estima-se que a sepse afeta mais de 30 milhões de pessoas 

anualmente em todo o mundo e é uma das principais causas de morte em pacientes 

hospitalizados. Em recente estudo multicêntrico realizado no Brasil, um terço dos 

leitos de terapia intensiva eram ocupados por pacientes sépticos, com mortalidade 

de 55,7% (MACHADO et al., 2017). Além disso, o aumento da resistência 

antimicrobiana tem sido motivo de preocupação, uma vez que está associada a 

internações mais prolongadas em hospitais, uso de enfermarias de isolamento, 

medidas rigorosas de controle de infecção e falhas no tratamento, contribuindo para 

aumento nas taxas de mortalidade (ZAMAN et al., 2017). 

 Clinicamente, quase 95% dos casos de sepse são causados por infecção 

bacteriana. Os patógenos etiológicos mais comuns são as bactérias Gram-positivas 

(Staphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase-negativo) seguido de Gram-

negativos, em especial a Escherichia coli (MARTIN, 2012; VENDEMIATO et al., 

2015). Bactérias resistentes aos antimicrobianos, como Staphylococcus aureus 

resistente a meticilina (MRSA), são frequentemente detectadas em pacientes 

sépticos com aquisição de infecção hospitalar (VENDEMIATO et al. 2015). A 

patogênese da sepse é complexa e envolve múltiplos aspectos da interação entre os 
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microrganismos infectantes e o hospedeiro. O reconhecimento de patógenos e a 

ativação de células imunológicas são fundamentais para o controle da 

infecção. Paradoxalmente, a resposta inflamatória do hospedeiro também é a base 

inicial para as alterações fisiopatológicas na sepse. 

 Durante a infecção, o patógeno invasor encontra o sistema imunológico inato 

do hospedeiro e as células inatas reconhecem os patógenos através de padrões 

moleculares associados aos patógenos (PAMPs) por meio de uma variedade de 

receptores de reconhecimento de padrões (PRRs), incluindo receptores Toll-like 

(TLRs). (TAKEUCHI; AKIRA, 2010). Na maioria dos casos, o sistema imunológico 

inato é eficiente em montar uma resposta protetora e equilibrada às infecções, e isso 

resulta na eliminação do patógeno por meio de uma variedade de reações pró-

inflamatórias, como a liberação de citocinas e quimiocinas, o recrutamento de 

fagócitos, e a ativação local dos sistemas complemento e de coagulação, seguido 

por um retorno à homeostase. No entanto, durante algumas infecções, o patógeno 

prevalece e consegue se multiplicar, apesar da resposta imunológica.  

 A resposta inicial do hospedeiro durante a sepse é caracterizada por 

inflamação excessiva, a qual está associada à liberação de mediadores pró-

inflamatórios, culminando com uma “tempestade de citocinas”, que leva a lesão 

celular e liberação de padrões moleculares associados a danos (DAMPs), 

disfunções orgânicas e catabolismo (CHOUSTERMAN; SWIRSKI; WEBER, 2017; 

VENET; RIMMELÉ; MONNERET, 2018). Em estágio posterior, a sepse pode 

repercutir com um quadro de supressão imunológica. A supressão imunológica 

envolve os sistemas imunológicos adaptativo e inato, e é caracterizada pela 

apoptose de linfócitos T, linfócitos B e células dendríticas e a reprogramação de 

células apresentadoras de antígeno que levam à redução da expressão do receptor 

de antígenos leucocitários humanos - DR (HLA-DR) e diminuição da capacidade de 

produção de citocinas pró-inflamatórias (HUANG; CAI; SU, 2019). O equilíbrio entre 

a resposta inflamatória e anti-inflamatória durante a sepse é um ponto chave no 

controle da infeção, uma vez que a predominância da resposta inflamatória leva à 

disfunção orgânica e morte, enquanto uma predominância da resposta anti-

inflamatória, a chamada imunossupressão da sepse, pode levar à persistência de 

focos de infecção ou ao desenvolvimento de novas infecções secundárias ou 

mesmo oportunistas e posterior óbito (HOTCHKISS; MONNERET; PAYEN, 2013; 

STORTZ et al., 2019). 
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 Como descrito na figura 1, a nível celular e molecular, a patogênese da sepse 

é extremamente complexa, incluindo desequilíbrio na resposta inflamatória, 

disfunção imunológica, dano mitocondrial, coagulopatia, anormalidades da rede 

neuro-endócrina, estresse do retículo endoplasmático, autofagia e outros processos 

fisiopatológicos que levam as disfunções orgânicas. A liberação de mediadores 

inflamatórios induz uma grave disfunção macro e microcirculatória que leva a uma 

hipoperfusão global profunda, causando lesões em múltiplos órgãos (CARABALLO; 

JAIMES, 2019) . Consequentemente, pacientes com sepse podem apresentar 

disfunção de praticamente qualquer sistema, independentemente do local da 

infecção. Os órgãos mais frequentemente afetados são os rins, fígado, pulmões, 

coração, sistema nervoso central e sistema hematológico órgãos (CARABALLO; 

JAIMES, 2019).  
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Figura 1. A complexa fisiopatogenia da sepse. 

 

Fonte: HUANG; CAI; SU (2019) 

 

2.2 CITOCINAS E SEPSE 

 

 As citocinas compreendem uma ampla categoria de proteínas relativamente 

pequenas (<40 kDa) que desempenham importante função imunomoduladora. Como 

esquematizado na figura 2, as citocinas apresentam inúmeras atividades durante o 

processo infeccioso, como ativação, proliferação e migração de células 

imunológicas, e durante a sepse estão associadas aos processos de dano celular, 

apoptose e necrose, culminando em falência múltipla de órgãos e morte (SHI et al., 

2020; WEN; CROWLEY, 2019). A taxonomia das citocinas é altamente complexa e é 

baseada em ordem de descoberta, estrutura, ligação a célula-alvo ou função. As 

citocinas podem ser divididas em várias categorias que incluem, as interleucinas 
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(IL), interferons (INF), quimiocinas, fator de necrose tumoral (TNF) e fatores de 

crescimento. 

 As interleucinas são o grupo mais importante de citocinas liberadas durante 

os processos infecciosos. Eles abrangem uma grande variedade de proteínas 

secretadas por leucócitos e células endoteliais, entre outros tipos celulares, e que 

contribuem para a sinalização celular promovendo ativação, proliferação, morte e/ou 

motilidade das células imunes. Elas são didaticamente divididas em interleucinas pró 

e anti-inflamatórias. As interleucinas pró-inflamatórias são associadas a ativação 

celular, dano ao tecido e necrose, enquanto as interleucinas anti-inflamatórias visam 

reduzir e finalmente reverter o processo inflamatório. Entre as numerosas citocinas 

pró-inflamatórias estudadas durante a sepse, IL-1β, IL-6, IL-12 e IL-17 são de 

grande importância. A IL-1β é produzida e secretada por vários tipos celulares, 

especialmente por monócitos e macrófagos. IL-1 leva à ativação das vias 

inflamatórias das c-Jun N-terminal quinases (JNK) e da Proteína quinase ativada por 

mitógeno p38 (p38-MAPK) e aumenta a atividade do factor nuclear kappa B (NFκB). 

IL-1β promove a cascata de amplificação e induz a síntese de várias proteínas 

inflamatórias, como IL-6, IL-8, proteína quimiotática de monócito-1 (MCP-1), Ciclo-

oxigenase-2 (COX-2), IL-1β entre outras. Durante a sepse, os níveis de IL-1β se 

mostram mais elevados em pacientes que progrediram para óbito do que em 

sobreviventes, sugerindo uma associação de altos níveis de IL-1β e maior risco de 

mortalidade (KORKMAZ et al., 2018). 

 A IL-6 é caracterizada como uma interleucina pleiotrópica e seu papel na 

“tempestade de citocinas” durante a sepse é complexo e controverso. A principal 

fonte de IL-6 são os macrófagos teciduais. Altos níveis de IL-6 são observados em 

muitas doenças infecciosas e inflamatórias (COPAESCU et al., 2020; GOUEL-

CHÉRON et al., 2012; ZHUANG et al., 2017). Similarmente à IL-1β, níveis elevados 

de IL-6 foram consistentemente associados à gravidade da sepse e os níveis mais 

altos associados ao pior prognóstico (KANG et al., 2017; KLAG et al., 2016). A IL-12 

também está elevada durante a sepse. Esta citocina, produzida por células 

dendríticas, macrófagos e linfoblastos, induz a diferenciação de linfócitos T naïve em 

linfócitos T auxiliares tipo 1 (Th1) e ativa células natural killer (NK); como resultado, 

estas células irão produzir uma grande quantidade de INFγ (HSIEH et al., 1993). IL-

17 é produzida pelos linfócitos Th17 após estimulação por IL-23 e induz a síntese de 

uma ampla variedade de citocinas: fator estimulador de colônias de granulócitos e 
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macrófagos (GMCSF), interleucinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6), fator de necrose 

tumoral–alfa (TNF-α), e quimiocinas (IL-8, MCP-1), por muitos tipos celulares, como 

células endoteliais, células epiteliais, fibroblastos ou macrófagos (COSTA; 

MATTANA; DA SILVA, 2010; REYNOLDS; ANGKASEKWINAI; DONG, 2010). 

 Os interferons são classificados em três tipos principais de acordo com a sua 

especificidade de receptor. IFNAR1 / IFNAR2 é o receptor heterodimérico para 

interferon tipo I (IFN-α e IFN-β), enquanto IFN-γR1 / IFN-γR2 é o receptor para IFN 

tipo II (IFN-γ). IFN-γ é produzido principalmente por células T CD4 e CD8, embora 

as células NK também produzam, mas em menor extensão (DANIEL et al., 2011; 

SCHOENBORN; WILSON, 2007). O IFN-γ é geralmente usado para definir células 

do tipo Th1. O IFN-γ depende principalmente das vias de sinalização Janus quinase 

1 e 2 (JAK1 e JAK2), p38-MAPK e do sinal transdutor e ativador da transcrição 

proteica 1 (STAT1). INFγ contribui para a resposta inflamatória durante a sepse, mas 

sua produção é amortecida durante a sepse, provavelmente devido a 

hiporresponsividade dos linfócitos durante o estado de imunossupressão (ROMERO 

et al., 2010).  

 Quimiocinas (CKs) são pequenas moléculas (8-12 kDa), geralmente solúveis, 

não apenas especializadas no recrutamento, mas também na ativação de células 

imunes. Em contraste com outras citocinas que têm amplos efeitos em muitas 

células, as CKs geralmente apresentam especificidade por um tipo celular. Por 

exemplo, MCP-1 ou CX3CL1 são quase específicos para monócitos, ligante de 

quimiocina 1 e 2 (CXCL1 e CXCL2) para neutrófilos, e receptor de quimiocina C-X-C 

tipo 3 (CXCR3) para linfócitos T. Seu papel na fisiopatologia da sepse está 

associado ao recrutamento de leucócitos para o local da infecção e à liberação de 

células imunes da medula óssea ou baço. Uma vez recrutados, os leucócitos irão 

fagocitar bactérias e células mortas promovendo diretamente a inflamação por todo 

o organismo. Em contrapartida, a falta de CKs ou de seus receptores leva a um 

estado de imunossupressão, tornando o organismo mais suscetível à letalidade 

induzida pela infecção (CHOUSTERMAN et al., 2016; LIONAKIS et al., 2013). 

 O TNF-α pertence a uma família de citocinas solúveis e ligadas às células que 

tem uma ampla gama de funções, como promover a inflamação, proliferação celular 

e apoptose (NI et al., 2016; SELEME et al., 2017; ZHANG et al., 2019) . Como seu 

nome indica, os efeitos citotóxicos ou apoptóticos do TNF-α conferem proteção 

contra a geração de tumor. Além disso, o TNF-α promove a reparação tecidual, bem 
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como processos regenerativos e proliferativos. Essa citocina pró-inflamatória é 

produzida por células imunes, principalmente linfócitos T, embora outros leucócitos, 

células endoteliais vasculares e células epiteliais tubulares renais e mesangiais 

também possam produzi-la. TNF-α é indetectável ou encontrado em baixas 

concentrações na circulação sanguínea em condições normais, mas sua produção e 

secreção aumentam no quadro de inflamação. Na sepse, altos de níveis de TNF-α 

se correlacionam com maior gravidade e pior prognóstico (LENDAK et al., 2018). O 

bloqueio de TNF-α reduz o processo inflamatório local e sistêmico e melhorar a 

sobrevida durante a sepse (TRACEY et al., 1987). 

Figura 2. Ativação de células imunológicas e o papel das citocinas durante a sepse 

 

Fonte: CHOUSTERMAN; SWIRSKI; WEBER ( 2017) 

 

2.3 REGULAÇÃO METABÓLICA DA GLICOSE NA SEPSE 

  

 A patogênese da sepse é apenas parcialmente explicada pelo desequilíbrio 

da resposta inflamatória, enquanto a desregulação metabólica, levando à disfunção 

orgânica e, eventualmente, à falência de órgãos, é cada vez mais reconhecida como 

um componente importante desse processo (WEIS et al., 2017). Embora os 

mecanismos subjacentes à resposta inflamatória que caracteriza a patogênese da 

sepse sejam bem descritos, aqueles que conduzem a desregulação metabólica e 
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falha de múltiplos órgãos permanecem inconclusivos (POOL; GOMEZ; KELLUM, 

2018). Alterações metabólicas, caracterizadas por desregulação no metabolismo da 

glicose, resistência à insulina e alterações no suprimento de energia intracelular em 

células periféricas e imunes, desempenham um papel central no desenvolvimento da 

insuficiência metabólica e energética associada à patogênese da sepse (MARIK; 

BELLOMO, 2013). 

 O desenvolvimento de hiperglicemia é uma resposta metabólica adaptativa ao 

estresse induzido pela sepse. A hiperglicemia é induzida por hormônios do estresse 

(cortisol, hormônio do crescimento, glucagon e catecolaminas) e citocinas pró-

inflamatórias, levando a glicogenólise e gliconeogênese hepática e resistência à 

insulina periférica (Figura 3). Drogas como catecolaminas e corticosteroides, que 

aumentam a resistência à insulina, bem como nutrição (parenteral), podem promover 

e agravar o grau de hiperglicemia em pacientes hospitalizados (INGELS; 

VANHOREBEEK; VAN DEN BERGHE, 2018). A resposta hiperglicêmica ao 

estresse, descrita pela primeira vez por Selye (1956), costumava ser interpretada 

como um processo adaptativo desejável, com a hipótese de fornecer uma vantagem 

de sobrevivência ao fornecer nutrientes suficientes para células que não dependem 

da insulina para a captação de glicose, incluindo neurônios e leucócitos (INGELS; 

VANHOREBEEK; VAN DEN BERGHE, 2018) No entanto, existe uma relação entre o 

grau de hiperglicemia com um aumento do risco de mortalidade (ALEMAN; 

GUERRERO, 2018). As consequências da hiperglicemia, demonstrados por ensaios 

clínicos em humanos, são: maior risco de quadros protrombóticos, reatividade do 

endotélio vascular e prejuízos na quimiotaxia e fagocitose de neutrófilos (DIXON, 

2004; JAFAR; EDRISS; NUGENT, 2016; ZHANG et al., 2016). Estudos mostraram 

que a normalização da concentração de glicose no sangue para a faixa de jejum de 

indivíduos saudáveis com terapia com insulina, foi associada à redução de 

morbidade e mortalidade em pacientes criticamente doentes (GUPTA et al., 2020; 

VIANA et al., 2014; VLASSELAERS et al., 2009). Portanto, parece prudente evitar a 

hiperglicemia grave em pacientes sépticos. 

  

 

 

Figura 3. Causas e consequências da hiperglicemia durante a sepse 
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Fonte: VIANA et al. (2014) 

 

 A sepse causa não apenas hiperglicemia, mas também hipoglicemia. Embora 

a incidência de hipoglicemia seja marcadamente menor do que a da hiperglicemia, 

os mecanismos subjacentes à hipoglicemia na sepse devem ser considerados. A 

hipoglicemia é uma causa considerável de morbidade e mortalidade na sepse, tanto 

em animais experimentais como em humanos (ALEMAN et al., 2018; FURUKAWA et 

al., 2019; SSEKITOLEKO et al., 2011). Estudos vêm sendo realizados na tentativa 

de elucidar os mecanismos de hipoglicemia na sepse utilizando modelos animais. 

Um estudo experimental em camundongos mostrou que durante a evolução da 

sepse a ingestão nutricional reduzida associada à anorexia da infecção contribui 

para um estado de hipoglicemia (FERREIRA et al., 2017). Outro estudo, mostrou 

que a ativação de receptores TLR4 por lipopolissacarídeos (LPS), um componente 

derivado da parede celular de bactérias Gram-negativas, apesar de sua capacidade 

de induzir resistência à insulina, também é capaz de reduzir os níveis da enzima 

glicose-6-fosfatase (G6Pase) e, dessa forma, diminuir a produção hepática de 

glicose (TANAKA et al., 2017). LV et al. (2016), já haviam mostrado que a supressão 
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da gliconeogênese hepática desencadeada pela via do receptor TLR4 em resposta 

ao LPS, ocorre pelo bloqueio da ativação dos coativadores CREB/CRTC2 pela IL-1β 

liberada por macrófagos. Um resumo dos mecanismos associados a hipoglicemia na 

sepse está esquematizado na Figura 4. Interessantemente, o aumento da expressão 

de  ferritina, que se encontra reduzida em camundongos sépticos induzidos por CLP, 

inibe a expressão de espécies reativas de oxigênio mediada pelo acúmulo de ferro 

em hepatócitos, e melhora a expressão e atividade da  G6Pase, sustentando a 

gliconeogênese e mantendo os níveis de glicose no sangue dentro de uma faixa 

dinâmica e compatível com a sobrevivência (WEIS et al. 2017). 

 O entendimento da homeostase da glicose é importante para verificar como o 

organismo se adapta a esse contexto séptico e para apoiar as alternativas 

terapêuticas adequadas nesse momento crítico. Nesse sentido, a utilização de 

compostos naturais que neutralizem o desequilíbrio glicêmico pode ser útil para a 

prevenção e/ou tratamento de desordens metabólicas relacionada à sepse. 

 

Figura 4. Mecanismos associados a hipoglicemia na sepse. 

 

Adaptado de WEIS et al., 2017 

 

2.4 OBESIDADE E EPIDEMIOLOGIA 
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 A obesidade é definida como uma condição crônica multifatorial, 

caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura. Segundo a Organização Mundial 

da Saúde (OMS) o índice de massa corporal (IMC) é reconhecido como padrão 

internacional para avaliar o grau de sobrepeso e obesidade, sendo estes 

caracterizados por IMC ≥ 25 kg/m2 e IMC≥ 30 kg/m2, respectivamente. Quanto aos 

fatores condicionantes da obesidade, destacam-se fatores genéticos e epigenéticos, 

hábitos alimentares inadequados, como o consumo excessivo de alimentos 

ultraprocessados e o sedentarismo (AROCHA RODULFO, 2019; FARDET, 2018; 

TANG et al., 2014).  

 O aumento da prevalência da obesidade é atualmente considerado uma 

epidemia mundial que afeta significativamente a saúde humana (JAACKS et al., 

2019). Globalmente, estima-se que o sobrepeso e obesidade atingem 

aproximadamente 2,3 bilhões de pessoas, tanto em países desenvolvidos como em 

desenvolvimento (ABARCA-GÓMEZ et al., 2017). Outro dado alarmante é o 

aumento do sobrepeso e obesidade infantil, sendo estimados 213 milhões de 

crianças e adolescentes com sobrepeso e 124 milhões obesos (ABARCA-GÓMEZ et 

al., 2017). No Brasil o sobrepeso atinge 56,9% da população e a obesidade 

corresponde a 20,8%, o que totaliza aproximadamente 160 milhões de brasileiros 

acima do peso ou obesos (IBGE, 2015). 

 Conforme descrito na Figura 5, o excesso de peso é considerado um fator de 

risco para o desenvolvimento de inúmeras doenças crônicas não transmissíveis 

(DCNT), incluindo hipertensão arterial, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) doenças 

cardiovasculares, doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) e alguns tipos 

de câncer (FUSTER et al., 2016; SALTIEL; OLEFSKY, 2017; VOLACO et al., 2018; 

WANG et al., 2019). O desenvolvimento de resistência à insulina, uma condição 

necessária para instalação do DMT2, está diretamente relacionado com as 

complicações decorrentes da obesidade (DEFRONZO; TRIPATHY, 2009). Estima-se 

que 366 milhões de pessoas no mundo são portadoras de DMT2, sendo cerca de 

55% dos casos desta patologia atribuídas à obesidade (OLOKOBA; OBATERU; 

OLOKOBA, 2012). No Brasil, um estudo já havia mostrado que 75% da população 

com DMT2 não estava no peso ideal sendo 42,1% com sobrepeso e 32,9% com 

obesidade (GOMES et al., 2006). 
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 O tecido adiposo não é considerado somente um armazenador de energia, 

mas também um órgão endócrino com funções de sintetizar e liberar proteínas 

biologicamente ativas, denominadas adipocinas, com ações pró-inflamatórias e anti-

inflamatórias (AHL et al., 2015; LÊ et al., 2011) . O excesso de tecido adiposo leva a 

um estado de inflamação crônica de baixo grau, induzindo o recrutamento de 

macrófagos em resposta à quimiotaxia e assim liberando as adipocinas pró-

inflamatórias, que são capazes de induzir alterações na via intracelular da insulina 

(WU; BALLANTYNE, 2017). Assim os mecanismos moleculares que explicam a 

relação da obesidade, inflamação e o desenvolvimento de resistência à insulina já 

são bem compreendidos. 

 

Figura 5. Causas e consequências da obesidade para a saúde. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abreviaturas: SOP: síndrome dos ovários policísticos; DCV: doença cardiovascular; DMT2: diabetes 

mellitus tipo 2; DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; DRGE: doença do refluxo 

gastroesofágico. Fonte: BURHANS et al., 2018. 

 

2.5 INFLAMAÇÃO E TECIDO ADIPOSO 

  

 O processo inflamatório que ocorre na obesidade difere da resposta 

inflamatória clássica, uma vez que se manifesta sistemicamente e é caracterizado 

por uma reação crônica de baixa intensidade (SHALITIN; MORENO, 2018). Nesse 

contexto, estudos apontam que a instalação de um estado inflamatório a partir de 

uma dieta com alto teor de gordura pode ser proveniente da translocação de 

produtos da microbiota intestinal, em especial o LPS (CANI et al., 2012; DALBY et 

al., 2018; ROCHA et al., 2016).  

Inatividade Física Má qualidade alimentar Excesso de caloria Genética Epigenética 

Apneia do sono SOPC DRGE DHGNA 

OBESIDADE 

DCV DMT2 Câncer 
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 O LPS é também referido como uma endotoxina bacteriana capaz de 

promover estímulo muito potente de respostas inflamatórias na maioria dos 

mamíferos (COCHET; PERI, 2017). Cani et al. (2007) relataram que alimentar 

camundongos com uma dieta muito rica em gordura (72% da energia total) ao longo 

de 4 semanas aumenta significativamente as concentrações de LPS circulante em 

comparação aos camundongos controles alimentados com dieta de baixo teor de 

gordura. DALBY et al. (2018), também relataram aumento dos níveis plasmáticos de 

LPS em camundongos alimentados por 8 semanas com dieta hiperlipídica (60 kcal% 

de gordura). Esses dados sugerem que a alimentação rica em gordura resulta em 

elevação crônica da endotoxina circulante. 

 O LPS circulante se liga a receptores do tipo TLR4 presente em macrófagos e 

outras células do sistema imune (COCHET; PERI, 2017; LU; YEH; OHASHI, 2008). 

O TLR4 faz parte de uma família maior de receptores responsáveis pelo 

reconhecimento de PAMPs e estão presentes em células de humanos e 

camundongos (TAKEDA; KAISHO; AKIRA, 2003). Esses receptores são expressos 

por todo o corpo e são críticos para a defesa do hospedeiro contra patógenos 

invasores. A sinalização através de TLR4 leva à ativação de NF-κB, um fator de 

transcrição que subsequentemente ativa a expressão de numerosas citocinas pró-

inflamatórias, como TNF-α, IL-1, IL-6 e IL-8 (Figura 6). O fator de transcrição NF-κB 

se apresenta inativo sob a forma de dímero associado a inibidores de κB (IκB) no 

citoplasma de células não estimuladas. A interação entre LPS e TLR4 reúne 

proteínas da família de quinase associada ao receptor da IL-1 (IRAK), levando a sua 

posterior associação com o fator 6 associado ao receptor de TNF (TRAF6). O 

TRAF6 ativa então as proteínas quinase ativada por mitógeno (MAPK). A Via 

MAPK/TRAF6, por sua vez ativa o complexo IκB quinase (IKK), que é composto de 

duas subunidades catalíticas (IKKα e IKKβ) e uma subunidade reguladora (IKKγ), e 

tem a capacidade de induzir a fosforilação de IκB. Finalmente, a fosforilação do IκB 

por IKK leva a sua subsequente degradação permitindo que o dímero de NF-κB seja 

translocado para o núcleo e ative a transcrição de muitos genes dependentes de 

dessa via, tais como os genes de citocinas pró-inflamatórias, incluindo TNF-α, IL-1β, 

IL-6, COX-2, e óxido nítrico sintase induzível (iNOS). 

 

Figura 6. A sinalização induzida pela ligação LPS-TLR4 ativa o fator de transcrição NFκB.  
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LBP: proteína de ligação a LPS; LPS: lipopolissacarídeos; IRAK: quinase associada a receptor de IL-

1; TRAF6: fator 6 associado ao receptor de TNF; MAPK: proteína quinase ativada por mitógeno; IKK: 

inibidor do fator nuclear kappa-B quinase; iNOs: óxido nítrico sintase induzível. Fonte: ROGERO; 

CALDER, (2018) 

 

 De forma semelhante ao LPS, ácidos graxos saturados (AGS) também são 

capazes de estimular diretamente a expressão de genes pró-inflamatórios, como 

mostra a Figura 7. AGS, particularmente ácido láurico e ácido palmítico, são 

capazes de estimular uma resposta inflamatória através da via de sinalização TLR4 

(HWANG; KIM; LEE, 2016). Lee et al. (2001) publicaram o primeiro estudo que 

demonstrou o efeito de diferentes ácidos graxos na via de sinalização do 

TLR4. Neste estudo, verificou-se que os ácidos láurico, palmítico e esteárico 

poderiam induzir a expressão de COX-2 através de um mecanismo dependente de 

NF-κB em uma linhagem de macrófagos. Entre os ácidos graxos saturados que 

foram testados, o ácido láurico teve a maior capacidade de ativação através do 

TLR4. Ácidos graxos saturados também podem induzir uma resposta inflamatória 

através da ativação de TLR2, que forma heterodímeros na membrana plasmática, 

juntamente com TLR1 ou TLR6. Diferentemente dos AGS, os ácidos 
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monoinsaturados e poli-insaturados não levaram à ativação do sinal do TLR4  

(HUANG et al., 2012; ROCHA et al., 2016; SNODGRASS et al., 2013). .  

 

Figura 7. Principais mecanismos moleculares relacionados aos efeitos dos ácidos graxos saturados 

(16: 0) e ômega-3 (EPA, DHA) nas vias TLR4 e NF-kB. 

 

As setas → indicam ativação e as setas Ⱶ indicam inibição. Abreviaturas: TNFα, factor de necrose 

tumoral ; TNFR1, receptor do factor de necrose tumoral 1; LPS, lipopolissacáridos; 16: 0, ácido 

palmítico; TLR4, receptor do tipo Toll-like 4; GPR120, receptor acoplado a proteína G 120; EPA, ácido 

eicosapentaenóico; DHA, ácido docosa-hexaenóico; IRS-1, substrato do receptor de insulina 1; Ser-

P, resíduos de serina fosforilados ; PPARγ, Receptor ativado por proliferadores de peroxissoma 

gama; JNK, c-Jun quinases terminais N; IKK β, quinase do inibidor do fator nuclear kappa-B 

subunidade beta; IkB, inibidor de NF-KB; P, fosfato; AP-1, proteína ativadora 1. Fonte: Rogero e 

Calder (2018). 

 

 O tecido adiposo é heterogêneo na sua composição e contém, além de 

adipócitos maduros, também adipócitos imaturos (pré-adipócitos), células 

endoteliais, fibroblastos, macrófagos e outras células do sistema imunológico. 

Embora a obesidade esteja associada ao desenvolvimento de inflamação crônica de 

baixo grau do tecido adiposo, as células imunes que se infiltram no tecido adiposo 

realizam várias funções diferentes que permitem a expansão saudável do tecido 
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adiposo durante o excesso calórico crônico. Os macrófagos do tecido adiposo são 

em grande parte derivados da medula óssea e seu número está aumentado na 

obesidade (WEISBERG et al., 2003). Isso porque a ingestão calórica em excesso 

sem gasto de energia leva à expansão de tecido adiposo e hipertrofia dos 

adipócitos, que está associada à hipóxia e apoptose de adipócitos, que por sua vez 

geram sinais para recrutamento de macrófagos (SURMI; HASTY, 2008) . Adipócitos 

hipertróficos começam a secretar baixos níveis de TNF-α, que estimulam os pré-

adipócitos e células endoteliais a produzir MCP-1 (também conhecida como CCL2) 

(XU et al., 2003). De fato, no tecido adiposo de camundongos e humanos obesos, os 

macrófagos infiltrados estão aumentados e se agregam em torno de adipócitos 

mortos, formando padrões de anéis característicos, denominados  crown-like 

structures (CLS) (CINTI et al., 2005).  

 O esquema da Figura 8 sumariza as principais funções dos macrófagos no 

tecido adiposo. Exemplos de funções de macrófagos no tecido adiposo incluem a 

quebra de proteínas da matriz extracelular à medida que as células se expandem e 

criam espaço para novos adipócitos, e estabelece nova matriz extracelular, 

processos que são conhecidos coletivamente como remodelação tecidual (A). Os 

macrófagos também desempenham um papel crítico na formação de novos vasos 

sanguíneos à medida que o tecido se expande, isto é, estimulam a angiogênese (B). 

A ativação de vias inflamatórias em adipócitos e células imunes promovem a 

liberação de citocinas (C) que desempenham um importante papel na indução de 

resistência à insulina em adipócitos (D) e, por conseguinte, limita a hipertrofia 

excessiva dessas células, que é conhecida por desencadear a apoptose (E). Os 

macrófagos também são capazes de armazenar de forma intermitente o lipídio que 

pode se tornar importante sempre que a capacidade de armazenamento de lipídios 

dos adipócitos é, temporariamente restrita. E, por último, os macrófagos 

desempenham um papel fundamental na remoção de detritos celulares de adipócitos 

necróticos ou apoptóticos ou células senescentes, formando os CLS (F). 
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Figura 8. Principais funções dos macrófagos na fisiologia do tecido adiposo 

 

Fonte: BURHANS et al. (2018) 

 

 Macrófagos localizados no tecido adiposo podem ser pró ou anti-

inflamatórios, dependendo de seu status de ativação (CHINETTI-GBAGUIDI; 

STAELS, 2011). Macrófagos classicamente ativados (referidos como Macrófagos 

M1) são considerados pró-inflamatórios. O estado M1 é induzido por, entre outros, 

TNF-α e LPS. Macrófagos ativados alternativamente (referidos como macrófagos 

M2), por outro lado, funcionam primariamente para resolver ou amortecer a resposta 

inflamatória e são, portanto, considerados anti-inflamatórios. O status M2 é induzido 

por, entre outros, IL-4 e IL-10. Macrófagos presentes no tecido adiposo de obesos 

parecem ser predominantemente polarizados para o fenótipo M1 e sua presença 

está associada à resistência à insulina  (LUMENG; BODZIN; SALTIEL, 2007; OH et 

al., 2012). De fato, vários estudos evidenciaram que o estado inflamatório, 

observado no tecido adiposo durante a obesidade, está fortemente associado a 

efeitos negativos na sinalização da insulina (LÊ et al., 2011; VAN 

GREEVENBROEK; SCHALKWIJK; STEHOUWER, 2013). 

 

2.6 RESISTÊNCIA À INSULINA E INFLAMAÇÃO  

  

 Como já mencionado anteriormente, o excesso de tecido adiposo leva a um 

estado de inflamação crônica de baixo grau, induzindo o recrutamento de 
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macrófagos aos adipócitos em resposta à quimiotaxia e assim liberando as citocinas 

pró-inflamatórias, que são capazes de induzir alterações na via intracelular da 

insulina (GUO, 2014; SOLINAS; BECATTINI, 2017b). A insulina é um hormônio 

anabólico secretado pelas células-beta do pâncreas, cujas funções metabólicas 

incluem captação de glicose, aumento da síntese de proteínas, ácidos graxos e 

glicogênio, redução da produção hepática de glicose, lipólise e proteólise (LIN et al., 

2011). 

 A captação de glicose nos tecidos sensíveis à insulina, em especial músculo 

esquelético e tecido adiposo, é composta por várias etapas intracelulares (Figura 9). 

A sinalização intracelular da insulina é iniciada a partir da ligação do hormônio ao 

seu receptor específico (IR), o qual resulta em sua auto-fosforilação em resíduos de 

tirosina e consequente fosforilação em tirosina de uma família de substratos do 

receptor de insulina (IRS) (PESSIN; SALTIEL, 2000). A fosforilação das proteínas 

IRS cria sítios de ligação para a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) que então fosforila 

em serina a proteína quinase B (Akt) e isso permite o transporte de glicose, através 

da translocação da proteína transportadora de glicose 4 (GLUT4) para a membrana 

celular (ROWLAND; FAZAKERLEY; JAMES, 2011). No entanto alguns fatores 

podem prejudicar a via de sinalização da insulina e assim resultar na diminuição da 

captação de glicose para o meio intracelular levando ao fenômeno de resistência à 

insulina (MASHARANI et al., 2011). 

 A resistência à insulina pode ser definida como uma disfunção metabólica que 

resulta em prejuízos na translocação de vesículas, que contém GLUT4, para a 

membrana, diminuindo a capacidade do músculo esquelético, tecido adiposo e 

outros tecidos sensíveis a insulina de captar glicose para as células levando a um 

estado hiperglicêmico (CASTRO et al., 2013). Os mecanismos para o 

desenvolvimento da resistência à insulina relacionados à obesidade são 

caracterizados por alterações no padrão de fosforilação do IR e IRS. Já foi verificado 

que o aumento na expressão de fatores pró-inflamatórios, como AGS, TNF-α e IFN-

γ, promovem a fosforilação do IR e IRS em serina resultando em uma diminuição na 

fosforilação do IRS em tirosina, na atividade da PI3K e no transporte de glicose, e 

consequentemente induzindo resistência à insulina (NANDIPATI; SUBRAMANIAN; 

AGRAWAL, 2017; ZHANG et al., 2018). 
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Figura 9. Via de sinalização da insulina. 

 

Fonte: FREITAS; CESCHINI; RAMALLO, (2014). 

 

 AGS aumentam a expressão de TLR4 e promovem a instalação de um estado 

inflamatório pelas vias inflamatórias c-jun N-terminal kinase (JNK) e Ikk/NF-KB 

(ANDREASEN et al., 2011; NGUYEN et al., 2007). As JNKs são proteínas que 

pertencem a família MAPK e sua atividade está aumentada em ratos e humanos 

obesos (HIROSUMI et al., 2002; JIANG; MESSINA, 2011; SOLINAS; BECATTINI, 

2017a). As JNKs podem causar resistência à insulina diretamente pela indução da 

fosforilação de serina e treonina dos IRSs, interrompendo, assim, a interação dos 

IRSs com IR e prejudicando a sinalização da insulina (SABIO; DAVIS, 2010; 

SOLINAS et al., 2007). IkK, também fosforila IRSs em resíduos de serina, atenuando 

a atividade de tirosinas; e ainda participa da fosforilação de IkkB que permite a 

translocação do NF-kB ao DNA nuclear induzindo dessa forma a transcrição gênica 

de mediadores inflamatórios como TNFα e IL-6 (BARMA et al., 2009). Por outro lado, 

camundongos knockout para TLR4 e alimentados com dieta rica em gordura foram 

protegidos contra o aumento do tecido adiposo, resistência à insulina e diminuição 

da expressão de JNK (TSUKUMO et al., 2007). Adicionalmente, animais com 

supressão de JNK e IkK induzida por knockout ou fármacos apresentaram proteção 

contra o aumento do tecido adiposo, menor infiltração de macrófagos, menor 

secreção de adipocinas pró-inflamatórias, diminuição na fosforilação de IRS-1 em 
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resíduos de serina e assim apresentaram uma melhora na sensibilidade à insulina 

(JIANG; MESSINA, 2011; ZHANG et al., 2011). 

 Outro importante candidato molecular conhecido por induzir resistência à 

insulina associada à obesidade são as citocinas pró-inflamatórios, TNF-α e o INF-γ. 

O mecanismo pelo qual TNF-α induz resistência à insulina está na ligação dessa 

citocina aos seus receptores na membrana plasmática TNFR1 e TNFR2 sendo 

capaz de ativar também as proteínas inflamatórias IkK e JNK e assim dando 

sequência na resposta inflamatória causada por estas moléculas (DE ALVARO et 

al., 2004; FERNÁNDEZ-VELEDO et al., 2009). Estudos em humanos obesos que 

apresentavam resistência à insulina mostram que um tratamento farmacológico que 

inibe TNF-α diminui a inflamação sistêmica e consequentemente melhora a 

sensibilidade à insulina (STAGAKIS et al., 2012; STANLEY et al., 2011). O IFN-γ, 

por sua vez, induz principalmente a fosforilação em tirosina e ativação de STAT1 via 

JAK1 e JAK2. A fosforilação de STAT1 está aumentada em músculo esquelético de 

ratos obesos e diminui a sensibilidade à insulina; enquanto o tratamento de ratos 

obesos com um inibidor JAK1/JAK2 melhora a resistência sistêmica à insulina em 

conjunto com a redução da inflamação (GRZELKOWSKA-KOWALCZYK; 

WIETESKA-SKRZECZYŃSKA, 2009; KHAN et al., 2015). 

 Portanto fica evidente que através de vários mecanismos, incluindo as 

citocinas inflamatórias e o excesso de AGS observado na obesidade, ocorre a 

ativação das vias inflamatórias como JNK, IkK/NF-kB e JAK/STAT1 que regulam 

negativamente a sinalização da insulina (Figura 10). Nesse contexto a busca por 

compostos e agentes naturais que neutralizem o desequilíbrio dos estados pró-

inflamatórios pode ser útil para a prevenção e/ou tratamento da resistência à insulina 

relacionada à obesidade. 
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Figura 10. Resumo dos possíveis mecanismos de resistência à insulina na obesidade 

 

Fonte: FREITAS; CESCHINI; RAMALLO (2014). 

 

2.7 MICROBIOTA INTESTINAL E OBESIDADE 

  

 A microbiota intestinal humana é uma grande e diversa comunidade de 

microrganismos que incluem, bactérias, fungos, protozoários e vírus, estimando-se 

um total de aproximadamente 10 a 100 trilhões de células microbianas (SENDER; 

FUCHS; MILO, 2016).  Apesar de cada indivíduo possuir uma microbiota diferente, o 

conjunto de genes expressos pelos microrganismos intestinais é funcionalmente o 

mesmo para a grande maioria dos indivíduos. Com o sequenciamento do gene rRNA 

16S mais de 1000 espécies bacterianas foram identificadas, sendo a maioria 

pertence aos filos Bacteroidetes e Firmicutes (MARIAT et al., 2009).  

 A formação da microbiota se inicia ao nascimento e o padrão de colonização 

será diferente de acordo com o modo de nascimento, uma vez que o bebê será 

exposto primeiro à microbiota vaginal (como Lactobacillus e Prevotella) da mãe, se 

for realizado um parto normal, ou à microbiota da pele (como Staphylococcus, 

Corynebacterium, Propionibacterium), se for um parto cesariano. O modo como o 

recém-nascido é alimentado também influencia a composição da microbiota; com a 

amamentação, observa-se grande quantidade de Bifidobacterium e pequena 

quantidade de Clostridium e Bacteroides, enquanto na ausência de amamentação 

observa-se número elevado de Clostridium e Bacteroides. Durante a infância, a 
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microbiota será moldada de acordo com eventos como infecções, exposição a 

antibióticos e, principalmente, alterações na dieta. Com o avançar da idade, ela se 

estabiliza e apresenta grande diversidade (ALBENBERG; WU, 2014) 

 Atualmente a microbiota intestinal é considera um “órgão chave” para 

manutenção da saúde e bem-estar do hospedeiro. Estudos reportaram inúmeras 

propriedades funcionais da microbiota intestinal, como a fermentação de 

polissacarídeos dietéticos indigeríveis; síntese de aminoácidos essenciais, vitaminas 

e enzimas; produção de peptídeos antimicrobianos como defensinas, lectinas do tipo 

C, catelicidinas que desempenham um papel ativo no sistema imune inato e 

adaptativo; e participação no metabolismo de xenobióticos (MOROWITZ; 

CARLISLE; ALVERDY, 2011; ZONG et al., 2020). O desequilíbrio na composição e 

funcionamento da microbiota intestinal, conhecido por disbiose, está associado ao 

desenvolvimento de doenças imunológicas, metabólicas e neurológicas (CRAM et 

al., 2019; KIECOLT-GLASER et al., 2018; ZENG et al., 2019). A microbiota intestinal 

é um importante regulador do metabolismo energético do hospedeiro, existindo 

várias evidências de seu envolvimento na inflamação crônica de baixo grau 

relacionada à obesidade e suas complicações (SUK; KIM, 2019; TONG et al., 2018).  

 A dieta alimentar é um importante modulador da microbiota intestinal e 

alimentos ricos em gorduras saturadas proporcionam um ambiente propício para 

seleção das bactérias do filo Firmicutes (KIM et al., 2019). Nesse sentido a ingestão 

de calorias em excesso promove a proliferação dessas bactérias permitindo a 

extração de nutrientes com maior eficácia, ocasionando ganho de peso e inúmeros 

distúrbios metabólicos (KIM et al., 2019; SERINO et al., 2012). Por outro lado, a 

ingestão de fibras, frutas e hortaliças, proporciona o aumento da produção de 

derivados da fermentação de carboidratos resultando um ambiente desfavorável ao 

crescimento de Firmicutes (MAKKI et al., 2018). Desta forma, a microbiota intestinal 

pode se adaptar rapidamente à disponibilidade de um nutriente específico, 

produzindo diferentes respostas metabólicas no indivíduo.  

 O interesse científico no papel da microbiota intestinal na obesidade foi 

atraído pela demonstração do estudo de Bäckhed et. al (2004) que concluíram que 

camundongos criados na ausência de microrganismos, denominados germ-free, 

tinham menos gordura corporal do que os camundongos colonizados com microbiota 

convencional, apesar de os ratos terem maior ingestão energética. Notavelmente, 

quando os camundongos germ-free foram colonizados com a microbiota intestinal 
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convencional, eles ganharam peso e apresentaram níveis aumentados de gordura 

corporal. Eles também tinham níveis mais altos de glicose e insulina, bem como do 

hormônio leptina que se correlaciona diretamente com o aumento de gordura 

corporal (BÄCKHED et al., 2004). Dessa forma, a caracterização do perfil da 

microbiota intestinal de obesos em comparação a indivíduos magros vem sendo 

investigado. Estudos experimentais apontam o aumento da relação 

Firmicutes/Bacteroidetes em camundongos obesos, embora em humanos, essa 

relação ainda seja controversa (MAGNE et al., 2020; MARIAT et al., 2009). Contudo, 

fica evidente que as alterações na composição da microbiota de indivíduos obesos, 

em comparação a magros, implicam no aumento do ganho de peso, da 

permeabilidade intestinal, endotoxemia e resistência à insulina (EJTAHED et al., 

2020; ZENG et al., 2019).  

 Alterações na composição da microbiota levam a alterações em alguns 

metabólitos microbianos que podem ser transportados através da barreira intestinal 

e, eventualmente, biotransformados pelo hospedeiro. Essas alterações envolvem a 

produção de ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs), aminoácidos, ácidos 

nucleicos, intermediários do ciclo dos ácidos tricarboxílicos, carboidratos, e 

metabólitos oriundos do metabolismo microbiano da colina, como trimetilamina 

(TMA), metilamina (MA) e dimetilamina (DMA). Um importante metabólito derivado 

da microbiota intestinal que pode afetar o balanço energético e as mudanças de 

peso em humanos e animais são os ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs), em 

especial acetato, propionato e butirato. Esses AGCCs são produzidos por meio da 

fermentação bacteriana de carboidratos não digeríveis oriundos da dieta. AGCCs 

fornecem energia aos colonócitos, e seu aumento nas concentrações plasmáticas 

atenua a inflamação, melhora a sensibilidade à insulina e regula a saciedade 

(BOUTER et al., 2018; CANFORA et al., 2017; SAHURI-ARISOYLU et al., 2016). 

Contudo análises de amostras fecais têm demostrado aumento de AGCCs em 

indivíduos obesos em comparação a indivíduos magros (KIM; YAO; JU, 2019; 

SCHWIERTZ et al., 2010). de la Cuesta-Zuluaga et al. (2018) foram os primeiros a 

mostrar uma correlação positiva entre altos níveis fecais de AGCCs e aumento de 

permeabilidade intestinal e endotoxemia metabólica na obesidade (DE LA CUESTA-

ZULUAGA et al., 2018). 

 O etanol é um metabólito microbiano derivado da fermentação sacarolítica. 

Indivíduos com doença hepática gordurosa não alcóolica (DHGNA) e obesidade 
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mostram aumento da abundância de bactérias produtoras de etanol nas fezes, bem 

como maiores concentrações de etanol na circulação sistêmica e na respiração 

(NAIR et al., 2001; ZHU et al., 2013, 2016). O etanol derivado de bactérias 

intestinais (ou o metabólito oxidado acetaldeído) está possivelmente envolvido na 

progressão da DHGNA por efeitos tóxicos diretos nas células hepáticas (BAKER et 

al., 2010; XU et al., 2011), bem como através do comprometimento na função da 

barreira intestinal, resultando em aumento da endotoxemia (RAO; SETH; SHETH, 

2004) . 

 A microbiota intestinal utiliza vários aminoácidos de proteínas dietéticas ou 

endógenas na síntese de produtos metabólicos que podem desempenhar um papel 

importante na suscetibilidade a distúrbios metabólicos afetando a biodisponibilidade 

de aminoácidos para o hospedeiro. Alguns tipos de aminoácidos, incluindo 

aminoácidos de cadeia ramificada (BCAAs) - valina, leucina e isoleucina – e 

aminoácidos aromáticos (AAAs) - fenilalanina, tirosina e triptofano - foram relatados 

como um fator de risco para distúrbios metabólicos, incluindo obesidade, resistência 

à insulina, DMT2 e DHGNA (BLOOMGARDEN, 2018; HAUFE et al., 2016; HEIANZA 

et al., 2019). Em indivíduos obesos foi evidenciado aumento nos níveis séricos de 

AAAs, glutamato e BCAAs (ALLAM-NDOUL et al., 2015; LIU et al., 2017). Esses 

estudos apontam que a microbiota intestinal dos indivíduos obesos pode ter uma 

maior capacidade de produção destes aminoácidos em comparação com controles 

magros. 

 Abordagens metabolômicas identificaram que o N-óxido de trimetilamina 

(TMAO), um metabólito derivado da colina e L-carnitina, é um fator de risco para 

distúrbios metabólicos (CHEN et al., 2016; DING et al., 2018; TAN et al., 2019). A 

geração de TMAO depende da microbiota intestinal, que primeiro metaboliza a 

colina dietética em TMA. A TMA é absorvida no intestino, entrando na circulação 

sanguínea e seguindo para o fígado, onde será oxidada por enzimas hepáticas 

flavinas mono-oxidases (FMO) em TMAO. Esta última pode ser liberada pelo fígado 

e ser absorvida pelos tecidos extra-hepáticos ou ser excretada pela urina, pelo suor 

ou pela respiração. É também absorvida pelos macrófagos no processo de formação 

da placa aterosclerótica e assim elevados níveis de TMAO estão associados a um 

risco aumentado de doenças cardiovasculares. As dietas ricas em gordura 

aumentam a proporção relativa de Firmicutes, que contribuem para a produção de 

TMA, e diminuem a de Bacteriodetes, que contribui muito pouco para a produção de 
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TMA.  Estudos em animais e humanos mostraram aumento plasmático de TMAO em 

indivíduos obesos e relacionaram esse aumento à intolerância à glicose, DHGNA e 

resistência à insulina (AHMAD et al., 2017).  

 Apesar do exposto, os mecanismos que relacionam a microbiota intestinal e 

seus produtos metabólicos à obesidade são complexos. Embora ainda existam 

dúvidas sobre qual o perfil de microrganismos e como os metabólitos microbianos se 

relacionam à obesidade, muito se conhece sobre sua influência na saúde do 

hospedeiro. O que se sabe até o momento é que a microbiota intestinal pode afetar 

o balanço energético influenciando a eficiência energética dos nutrientes da dieta ou 

atuando como modulador de rotas que regulam o gasto energético. Assim, o 

conhecimento da microbiota intestinal e de suas vias de regulação do metabolismo 

humano pode ajudar na identificação de novos alvos terapêuticos para obesidade. 

 

2.8 Moringa oleifera 

 

 Moringa oleifera Lam. é uma árvore de pequeno porte nativa do Himalaia, 

norte da Índia, pertencente à família Moringaceae. É encontrada principalmente no 

Oriente Médio e em países africanos e asiáticos, mas devido à sua adaptabilidade, 

vem se espalhando para outras áreas, especialmente as tropicais e subtropicais 

(OLSON; FAHEY, 2011). A planta apresenta folhas grandes, flores brancas e 

perfumadas e frutos longos que contém sementes aladas (Figura 11). 

 Todas as partes M. oleifera (folhas, sementes, raízes e flores) são utilizadas 

para consumo humano e animal. As folhas, ricas em proteínas, minerais, β-caroteno 

e compostos antioxidantes, são usadas não apenas para nutrição, mas também na 

medicina tradicional (MEIRELES et al., 2020). Estudos experimentais demostraram 

propriedades antitumoral, antioxidante, hepatoprotetora, cicatrizante, anti-

inflamatória e hipoglicemiante com o uso de folhas de M. oleifera (CHIN et al., 2018; 

OMODANISI; ABOUA; OGUNTIBEJU, 2017; SADEK et al., 2017) . 
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Figura 11. Aspectos gerais de Moringa oleifera. A – Caule de M. oleifera recém plantadas, B – Folha 

e Flor, C – Fruto, D - Semente  

 

Fonte: GUALBERTO; FERRARI, 2014 

 

 As sementes de M. oleifera, por sua vez, apresentam, além de uma grande 

quantidade de gorduras, um alto teor de proteína, em média 31,4%, enquanto os 

teores de carboidratos, fibras e cinzas são de 18,4%, 7,3% e 6,2%, respectivamente 

(tabela 1).  As sementes vêm atraindo interesse científico, já que contêm uma 

quantidade significativa de óleo (até 40%) que é promissor tanto para consumo 

humano quanto para fins comerciais (A M HASSAN et al., 2018; PEREIRA et al., 
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2016). Além disso as sementes vêm sendo usadas no tratamento de água para 

consumo humano (SÁNCHEZ-MARTÍN; BELTRÁN-HEREDIA; PERES, 2012).  

 

Tabela 1. Composição química das sementes de M. oleifera (g/100g de peso seco). 

 

Fonte: LEONE et al., 2016. 

 

 Estudos com foco nas propriedades farmacológicas das preparações obtidas 

de suas sementes vêm sendo realizados. Em ratos Wistar alimentados com o pó das 

sementes de M. oleifera (750 mg/kg/dia, por 4 semanas) observou-se um efeito 

protetor contra a disfunção do endotélio vascular relacionada ao envelhecimento 

(RANDRIAMBOAVONJY et al., 2019). Além disso, a administração do pó de 

sementes de M. oleifera pode melhorar a nefropatia diabética e restaurar a histologia 

normal do rim e do pâncreas em modelo de ratos diabéticos induzidos por 

estreptozotocina (AL-MALKI; EL RABEY, 2015). Extrato aquoso, extrato etanólico e 

frações obtidas de sementes de M. oleifera inibiram significativamente o crescimento 

de células de câncer de mama e não apresentaram citotoxicidade para células 

normais (ADEBAYO; ARSAD; SAMIAN, 2017). Em outro estudo, a administração 

oral de extrato hidroalcoólico de sementes de M. oleifera em três doses crescentes 

(50, 100 e 200 mg/kg) promoveu efeito anti-inflamatório em modelos de ratos com 

colite aguda induzida por ácido acético (MINAIYAN et al., 2014). Extrato aquoso de 

sementes de M. oleifera administrados tanto por via oral como por via intraperitoneal 

mostrou um efeito hipoglicemiante nos ratos hiperglicêmicos induzidos por aloxana 

(AJIBOLA; EUNICE; STEPHANIE, 2014a). Araújo et al. 2013 também utilizando 

extrato aquoso de sementes demonstrou que não houve toxicidade sistêmica em 
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camundongos. Nesse mesmo estudo verificaram a sua atividade anti-inflamatória em 

um modelo de pleurisia, com uma redução significativa na migração de leucócitos, 

na atividade das mieloperoxidases e nos níveis de TNF-α e IL-1β. 

 As sementes de M. oleifera possuem propriedades coagulantes efetivas no 

processo de purificação da água para consumo humano, sendo sua utilização 

frequente há décadas nas zonais rurais do nordeste brasileiro (GERDES,1997). Foi 

verificado que a lectina solúvel em água isolada do extrato aquoso 

de sementes de M. oleifera, denominada WSMoL, é um dos componentes 

responsáveis pela capacidade dessas sementes em reduzir a turbidez da água 

(FREITAS et al., 2016).  

 

2.9 LECTINAS 

 

 As lectinas são proteínas de origem não imune que possuem sítios de ligação 

a carboidratos capazes de interagir reversivelmente e especificamente com 

açúcares através de ligações não covalentes, como pontes de hidrogênio, interações 

hidrofóbicas e forças de Van der Waals (COELHO et al., 2017). As lectinas possuem 

a propriedade de aglutinar eritrócitos que podem ser de humanos ou de animais 

(ELGAVISH; SHAANAN, 1997; KENNEDY et al., 1995a; NAPOLEÃO et al., 2013). 

Atividade hemaglutinante (AH) é o ensaio mais comumente utilizado para 

confirmação da presença de lectinas em uma amostra, sendo sua presença 

confirmada através da formação de uma rede entre os eritrócitos, fenômeno 

denominado de hemaglutinação (Figura 12).  

 Lectinas estão amplamente distribuídas na natureza, sendo encontradas em 

animais, vegetais, bactérias, fungos e algas. (ABREU et al., 2018; KENNEDY et al., 

1995b; MISHRA et al., 2019). Em plantas, as lectinas já foram isoladas de diferentes 

tecidos, tais como: cerne, folhas, flores, sementes, cascas, raízes e rizomas 

(CARVALHO et al., 2015; CHOLAK et al., 2016; COSTA et al., 2018; PROCÓPIO et 

al., 2017; SOUZA et al., 2011). 
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Figura 12. Esquema ilustrativo do processo de hemaglutinação mediado por lectinas  

 

Fonte: (KENNEDY et al., 1995b) 

 

 Ao longo dos anos, centenas de lectinas vegetais foram purificadas e 

caracterizadas com detalhes em relação às suas propriedades bioquímicas, 

especificidades de ligação a carboidratos e funções biológicas (GODULA et al., 

2018). De acordo com a sua estrutura global, as lectinas podem ser classificadas em 

quatro grupos: merolectinas, hololectinas, quimerolectinas e superlectinas (Figura 

13). As merolectinas são lectinas que possuem um único domínio de ligação a 

carboidratos. As hololectinas tem pelo menos dois domínios de ligação a 

carboidratos idênticos. As quimerolectinas são proteínas que possuem pelo menos 

um domínio ligante a carboidrato, e um outro domínio com uma atividade catalítica 

ou uma outra atividade biológica. Já as superlectinas são lectinas que possuem dois 

ou mais domínios de ligação a carboidratos, domínios esses com especificidade 

para açúcares diferentes. As lectinas vegetais também foram classificadas de 

acordo com sua especificidade em monoespecíficas e poliespecíficas, ou seja, que 

podem interagir com um ou mais açúcares (BARRE et al., 2001; VIJAYAN; 

CHANDRA, 1999). 

  

Figura 13. Representação ilustrativa da estrutura de lectinas quanto ao domínio de ligação a 

carboidrato. (A) Merolectinas; (B) Hololectinas; (C) Superlectinas; (D) Quimerolectinas 
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Fonte: Adaptado de LIU; BIAN; BAO (2010). 

 

 Com relação à atividade biológica, as lectinas podem ter ação em vários 

processos biológicos, apresentando efeitos antitumorais, por inibição de metástases, 

ação na angiogênese e morte celular por autofagia, necrose e/ou apoptose; 

atividades imunomoduladora, antifúngica, antibacterianas e inseticida (ARAÚJO et 

al., 2013a; BHUTIA et al., 2019a; CORIOLANO et al., 2018; LIU; BIAN; BAO, 2010; 

MAZALOVSKA; KOUOKAM, 2020; MOURA et al., 2015; SANTOS et al., 2005). 

Além disso, lectinas vegetais também têm sido usadas na área biomédica para 

diagnóstico, como por exemplo para distinguir células malignas de um tumor 

benigno com base no grau e padrão de glicosilação (MAZALOVSKA; KOUOKAM, 

2020). Lectinas de plantas também vêm sendo utilizadas para desenvolver 

microarrays, a fim de reconhecer as células tumorais malignas tanto para o 

diagnóstico como prognóstico do câncer (MAZALOVSKA; KOUOKAM, 2020; 

RILLAHAN; PAULSON, 2011). Devido sua especificidade de ligação a carboidratos 

de superfície celular, lectinas também podem ser usadas para direcionar a entrega 

de fármacos em células-alvo (MARTÍNEZ-CARMONA et al., 2018). A Figura 14 

resume algumas propriedades biológicas e aplicações das lectinas de plantas. 
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Figura 14. Propriedades biológicas e aplicações de lectinas de plantas. 

 

*Fonte: BHUTIA et al., (2019b). 

 

 Vários estudos relatam a ação antimicrobiana de lectinas de plantas contra 

espécies de fungos e bactérias patogênicas (BREITENBACH BARROSO COELHO 

et al., 2018; DA SILVA et al., 2018; EL-ARABY et al., 2020; PROCÓPIO et al., 2017). 

As bactérias possuem em suas paredes celulares ácidos teicoicos e teicurônicos, 

peptidioglicanos e lipopolissacarídeos, aos quais as lectinas podem interagir levando 

à perda de integridade da parede e/ou membrana celular e promovendo morte ou 

inibição do crescimento bacteriano. PgTeL, uma lectina isolada da sarcotesta das 

sementes de Punica granatum (romã), apresentou atividade antibacteriana contra 

isolados clínicos de S. aureus sensíveis e resistentes à meticilina. A lectina causou 

alterações na morfologia celular como alongamento, enrugamento, perfurações, 

aumento no tamanho e lise celular, apresentou efeito anti-agregação e exibiu 

atividade antibiofilme contra ambos os isolados de S. aureus (DA SILVA et al., 

2019). Além disso, PgTeL se mostrou um importante agente anti-Candida cujo 
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mecanismo de ação envolve estresse oxidativo, colapso energético, danos à parede 

celular e ruptura de células de levedura (DA SILVA et al., 2018). 

 O potencial farmacológico das lectinas é bastantes amplo e atividades anti-

inflamatória e imunomoduladora já foram reportadas. São exemplos, a lectina 

extraída da Caulerpa cupressoides que reduziu a migração de leucócitos em um 

modelo murino de inflamação; e a lectina da Synadenium carinatum que reduziu o 

número de células inflamatórias recrutadas para o pulmão em um modelo murino de 

asma, através da inibição da via NF-κB (ROGERIO et al., 2007; VANDERLEI et al., 

2010). A lectina WSMoL também apresentou efeitos anti-inflamatórios em 

macrófagos estimulados por LPS, reduzindo a produção de citocinas e NO 

(ARAÚJO et al., 2013a). Dessa forma, fica evidente que o papel das lectinas na 

modulação da secreção de citocinas, óxido nítrico e na diferenciação de linfócitos 

pode ser uma importante ferramenta para auxiliar no combate de doenças 

infecciosas e inflamatórias. 

 

2.10 WSMoL 

 

 A lectina WSMoL é uma proteína aniônica com massa molecular de 60 kDa 

composta por arranjos oligoméricos com subunidades de 5 kDa sendo ativa em uma 

ampla faixa de pH (4,5 a 9,5) e mesmo quando aquecida (100°C) durante 5 horas 

(ROLIM et al., 2011; MOURA et al., 2016). WSMoL foi detectada pela primeira vez 

em extratos aquosos de sementes de M. oleifera por Santos et al. (2005). E seu 

protocolo de isolamento através da cromatografia de coluna de quitina foi realizado 

posteriormente por Coelho et al. (2009). Essa lectina reconhece D(+)-frutose e N-

acetilglicosamina, uma vez que a presença desses carboidratos inibiu a AH (ROLIM 

et al., 2011). 

 WSMoL apresenta atividade coagulante responsável pela redução da turbidez 

da água (FREITAS et al., 2016). Além disso, é relatada como agente inseticida 

contra Anagasta kuehniella e Aedes aegypti (ALVES et al., 2020; DE OLIVEIRA et 

al., 2017; SANTOS et al., 2014) e antimicrobiano, já que mostrou efeitos inibitórios 

no crescimento, sobrevivência e permeabilidade celular de diversas espécies de 

bactérias e fungos patogênicos (CORIOLANO et al., 2020; FERREIRA et al., 2011b; 

MOURA et al., 2015, 2017; SANTOS et al., 2020). WSMoL também apresentou 

atividade anti-helmíntica, uma vez que inibiu a eclosão de ovos e interferiu no 
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desenvolvimento larval e na motilidade de vermes adultos de nematódeos que 

causam infecção gastrointestinal em ruminantes (MEDEIROS et al., 2018; 

MEDEIROS et al., 2020). Seus efeitos anti-inflamatório e imunomodulador também 

foram avaliados in vitro. WSMoL exibiu atividade anti-inflamatória em macrófagos de 

murinos estimulados por LPS, regulando a produção de óxido nítrico, TNF-α e IL-1β 

(ARAÚJO et al., 2013b). Em células mononucleares de sangue periférico humano 

(PBMCs), WSMoL induziu a liberação de TNF-α, IL-2, IL-6, IL-10, NO e levou à 

ativação de linfócitos TCD8+, demonstrando seu potencial imunomodulador 

(CORIOLANO et al., 2018). 

 WSMoL não apresentou propriedades genotóxicas de acordo com os testes 

de Ames, Kado e DNA plasmidial e nem citotóxicas em PBMCs, garantindo seu uso 

seguro em modelos experimentais in vivo (ARAÚJO et al., 2013a; ROLIM et al., 

2011). Um estudo recente avaliou a segurança do uso in vivo de WSMoL e mostrou 

que a administração oral por 21 dias em camundongos não causou alterações nas 

funções cardíacas e metabólicas de animais saudáveis (YURRE et al., 2020).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 MÉTODOS  
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3.1 PRODUÇÃO DE PREPARAÇÕES DE SEMENTES DE M. oleifera. 

 As sementes de M. oleifera foram coletadas na cidade do Recife (PE). O pó 

das sementes (10g) foi extraído em água destilada (100 mL) em agitador magnético 

por 16h a 28ºC. Após filtração em gaze e centrifugação (3000g, 15 min), o 

sobrenadante coletado correspondeu ao extrato aquoso 10% (EXT). A fração 

proteica foi obtida após precipitação (4h a 28ºC) das proteínas do extrato aquoso 

10% utilizando sulfato de amônio (60% de saturação). A fração precipitada (FR60) 

foi coletada, ressuspendida em NaCl 0,15 M e dialisada (em membrana de 3,5 kDa) 

contra NaCl 0,15 M (6h a 4 ºC). WSMoL foi isolada por cromatografia da FR60 em 

coluna de quitina (7,5 x 1,5 cm) equilibrada com NaCl 0,15 M (fluxo de 0,3 mL/min). 

Depois de exaustivas lavagens com a solução de equilíbrio, WSMoL foi eluída da 

coluna com ácido acético 1,0 M e dialisada contra NaCl 0,15 M (6h a 4 ºC). A eluição 

da proteína foi seguida por absorbância a 280 nm e a concentração de proteína de 

todas as preparações foi determinada de acordo com Lowry et al. (1951) usando 

albumina de soro bovino como padrão. A detecção de atividade de WSMoL foi 

realizada através do ensaio de atividade hemaglutinante em placa de microtitulação 

de acordo com o método descrito por Paiva e Coelho (1992). 

 

3.2 ESTIRPES BACTERIANAS, CONDIÇÕES DE CULTIVO E PREPARAÇÃO DAS 

AMOSTRAS. 

 Foram utilizadas as seguintes estirpes bacterianas:  

1. Staphylococccus aureus UFPEDA-02 e 8325-4 (isolados susceptíveis); 

Staphylococcus aureus UFPEDA-670, -671, 672 e CA-MRSA LAC USA300 

(isolados resistentes à meticilina); 

2. Staphylococcus saprophyticcus UFPEDA-833; 

3. Escherichia coli UFPEDA-224  

 Os isolados bacterianos: Staphylococcus saprophyticcus UFPEDA-833; S. 

aureus UFPEDA-02, -670, -671 e -672 e Escherichia coli UFPEDA-224 foram 

obtidos da Coleção de Culturas do Departamento de Antibióticos da Universidade 
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Federal de Pernambuco (UFPE). Já os isolados: S. aureus 8325-4 (NCTC 8325, 

NOVICK, 1967) e CA-MRSA LAC USA300 (FPR3757, DIEP et al., 2006) foram 

obtidos na Universidade de Copenhagen, Dinamarca. As culturas-estoque foram 

mantidas em leite desnatado em pó estéril contendo 10% (v/v) de glicerol ou meio de 

cultura caldo Muller Hinton (MH) contendo 30% (v/v) de glicerol (-80°C). Para 

realização dos experimentos, as bactérias foram cultivadas em meio MH-ágar 

overnight a 36°C e, posteriormente, as colônias foram ressuspendidas em solução 

salina estéril (NaCl 0,15M) e ajustadas turbidimetricamente a um comprimento de 

onda de 600 ηm (DO600) para a obtenção de suspenção equivalente a 106 unidades 

formadoras de colônias (UFC) por ml.  Para o ensaio, as amostras foram filtradas em 

filtro de seringa PVDF 13 mm x 0,22 µm estéreis. Foram utilizadas concentrações 

iniciais do EXT à 2,995 mg/ml; da FR60 à 2,253 mg/ml e da WSMoL à 2,8 mg/ml. A 

faixa de concentração no ensaio foi de 1,2-0,02 mg/ml para o EXT; 0,9-0,01 mg/ml 

para a FR60 e 1,1-0,02 mg/ml para WSMoL. 

 

3.3 DETERMINAÇÃO DAS CONCENTRAÇÕES MÍNIMA INIBITÓRIA (CMI) E 

MÍNIMA BACTERICIDA (CMB) 

 A concentração mínima inibitória (CMI) das amostras foram determinadas 

pelo ensaio de microtitulação em placas de 96 poços. Adicionou-se 80 μL da 

amostra no quarto poço, a partir do qual dilui-se em série, com água destilada 

estéril, até o décimo segundo poço da mesma fileira. Posteriormente, 40 µl do meio 

caldo MH foi adicionado em todos os poços, exceto no primeiro, que foi preenchido 

com 200 μl do meio de cultura, correspondendo ao controle de esterilidade. 

Antibióticos (8 µg/ml) foram usados como controle positivo no segundo poço. 

Finalmente, a suspensão bacteriana (80 µl; 106 UFC/ml) foi acrescentada no 

segundo poço até o último poço da fileira. O terceiro poço (que contém 

microrganismos na ausência da amostra) correspondeu ao controle de crescimento 

de 100%. As placas foram incubadas a 37°C e a densidade óptica foi medida no 

tempo zero e após 24 h de incubação usando um leitor de microplacas. O CMI100 e 

CMI50 correspondeu a menor concentração da amostra capaz de promover a 

redução de 100%e ≥50%, respectivamente, na densidade óptica, em comparação ao 

controle de crescimento 100%. Para a determinação do CMB, alíquotas (10 µl) dos 
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poços contendo concentrações das amostras ≥CMI50 foram inoculados em placas 

de petri contendo meio MH ágar, que foram posteriormente incubados a 37 °C por 

24h. O CMB correspondeu a menor concentração da amostra capaz de reduzir o 

número de UFC em 99,9% em relação ao inoculo inicial. Cada ensaio foi realizado 

em triplicata e três experimentos independentes foram realizados. 

  

3.4 ANIMAIS E ASPECTOS ÉTICOS 

 Foram utilizados camundongos Swiss machos com 8 semanas de idade e 

peso médio de 35 g. Os animais foram alojados em gaiolas de polipropileno sob 

condições ambientais padrões (24 ± 1 ° C, umidade 45-65% e ciclo claro/escuro de 

12 h) e receberam comida e água ad libitum. Todos os animais foram tratados em 

conformidade com padrões éticos estabelecidos pelo Conselho Internacional de 

Ciência Animal de Laboratório (ICLAS) e os princípios éticos da Sociedade Brasileira 

de Ciência Animal de Laboratório (SBCAL). O projeto foi aprovado pela Comissão de 

Ética em Uso de Animais da Universidade Federal de Pernambuco (CEUA – UFPE 

nº 0042/2017). 

 

3.5 INDUÇÃO DE SEPSE E TRATAMENTO 

 A indução experimental da sepse foi realizada utilizando o modelo de cirurgia 

de ligadura e punção cecal (CLP), como descrita anteriormente (). A sepse induzida 

por CLP consiste em uma infecção polimicrobiana endógena, promovida por meio de 

perfuração do ceco, que permite vazamento de bactérias intestinais na cavidade 

intraperitoneal, gerando peritonite e levando a sepse. O modelo CLP em 

camundongos é o mais comumente utilizado para estudar o processo de peritonite 

séptica e pode ser usado como modelo pré-clínico para testar a eficácia de agentes 

farmacológicos para o tratamento da sepse.  

 Antes da cirurgia, todos os camundongos foram anestesiados com uma 

injeção intraperitoneal de Ketamina (80 mg/kg) e Xilazina (15 mg/kg) e sob 

condições assépticas, uma incisão de 1 a 2 cm foi feita no abdômen inferior 

esquerdo e o ceco foi exposto. A porção distal do ceco foi ligada com fios de suturas 

de seda e perfurada com uma agulha de calibre 21. Após a perfuração, para permitir 
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o vazamento de uma pequena quantidade de conteúdo fecal, o ceco foi suavemente 

comprimido e então retornado para a cavidade peritoneal e a incisão foi fechada 

com fios de sutura. Os camundongos do grupo controle foram submetidos a uma 

laparotomia similar sem ligadura ou punção. Para reposição de fluidos, solução 

salina isotônica (37 °C, –4% do peso corporal) foi administrada por via subcutânea, 

imediatamente após o procedimento cirúrgico. Então, todos os animais foram 

devolvidos a suas gaiolas, com livre acesso a comida e água.  

 Após 3 h da indução da sepse, os camundongos foram randomizados em 5 

grupos: 1) Controle que recebeu o veículo (água destilada), 2) Séptico que recebeu 

o veículo, 3) Séptico que recebeu EXT (250 mg/kg), 4) Séptico que recebeu FR60 

(25 mg/kg) e séptico que recebeu WSMoL (5 mg/kg). Todos os tratamentos foram 

realizados em dose única através de gavagem. Os camundongos foram observados 

a cada 12 h durante 3 dias consecutivos. 

 

Figura 15. Desenho experimental no modelo de Sepse. 

 

Fonte: o autor (2021) 

 

3.6 INDUÇÃO DE OBESIDADE E TRATAMENTO 

 Obesidade e resistência à insulina foram induzidas com dieta rica em gordura 

por 8 semanas (55% da energia derivada da gordura, 29% dos carboidratos e 16% 

das proteínas) enquanto os animais do grupo controle, receberam ração padrão para 

roedores pelo mesmo período (8% de gordura, 26% de proteína, 54% de 

carboidratos, como uma porcentagem do total de kcal). Após 8 semanas da indução 
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de obesidade, os animais obesos (OB) e aqueles do grupo controle (C) receberam 

por gavagem o tratamento com EXT (400 mg/kg), FR60 (40 mg/kg), WSMoL (5 

mg/Kg) ou água destilada (veículo) durante 30 dias. Os animais foram divididos em 5 

grupos de acordo com a dieta e tratamento: grupo controle (C), grupo obeso (OB), 

grupo obeso tratado com EXT (OB-EXT), grupo obeso tratado com FR60 (OB-

FR60), grupo obeso tratado com WSMoL (OB-WSMoL), como detalhado na Figura 

10. 

Figura 16. Desenho experimental no modelo de obesidade. 

 

Fonte: o autor (2021) 

3.7 TESTE DE TOLERÂNCIA À INSULINA  

 Após 8 h de jejum os animais foram submetidos ao teste de tolerância à 

insulina (ITT). Inicialmente foi obtida a glicemia de jejum dos animais avaliados. 

Logo após, insulina (1,5 U/Kg) foi injetada intraperitonealmente e amostras de 

sangue foram coletadas pela cauda dos animais nos tempos 5, 10, 15, 20, 25 e 30 

min para a determinação da glicemia, utilizando glicosímetro FreeStyle Optium H 

(Abbott). A velocidade constante do decremento da glicose (KITT) foi calculada 

usando a fórmula 0,693/t1/2. O t1/2 da glicose foi calculado a partir da curva da 

análise dos mínimos quadrados da concentração da glicose sérica durante a fase de 

decaimento linear. 

3.8 TESTE DE TOLERÂNCIA À GLICOSE  
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 Os camundongos foram submetidos a 8 h de jejum para realização do teste 

de tolerância à glicose (GTT). Os camundongos receberam injeção intraperitoneal 

de uma solução de glicose (1 g/Kg) e a glicemia foi medida antes da injeção e após 

15, 30, 60, 90 e 120 min a partir de amostras de sangue coletados da veia da cauda 

de cada camundongo, utilizando glicosímetro FreeStyle Optium H (Abbott). 

 

3.9 DOSAGEM DE CITOCINAS  

 A partir do sangue coletado da veia cava, os níveis séricos das citocinas TNF-

α; INF-γ; IL-6; IL-2; IL-4; IL-17; IL-10 foram dosadas em soro dos camundongos em 

jejum utilizando-se o sistema Cytometric Bead Array (CBA) da Becton Dickinson-BD. 

Esse sistema emprega uma mistura de seis esferas de poliestireno, de intensidades 

de fluorescência discretas e distintas, recobertas com anticorpos específicos para as 

citocinas humanas, e são detectadas no canal FL-3. Essa metodologia permite a 

avaliação simultânea de diversas citocinas no mesmo ensaio, empregando-se 

pequenos volumes de amostra. Inicialmente as amostras de soro dos camundongos 

mantidas a –80ºC foram descongeladas e alíquotas de 25µL do soro teste com 

diluente G, alíquotas de 25µL dos padrões de citocinas, submetidos a diluição 

seriada com diluente G (reagente presente no kit CBA) (“Top Standart”) e 25µL de 

diluente G apenas (Controle Negativo), foram transferidas para tubos de poliestireno 

de 5mL (Falcon no 2052). Em seguida, a cada tubo foi adicionado 15µL da mistura 

de esferas de captura, conjugadas com anticorpos monoclonais anti-IL-2, IL-4, IL-6, 

IL-10, TNF-α, IFN-γ e IL-17 (Mouse Th1/Th2/Th17 Cytokine CBA Kit) com 

subseqüente incubação por 90 minutos em temperatura ambiente (T.A), ao abrigo 

da luz. Após a incubação, as esferas de captura foram lavadas com 500µL da 

solução F (“Wash buffer”, reagente presente no kit CBA), centrifugadas a 600 x g, 

por 7 minutos a 18ºC e, o sobrenadante cuidadosamente aspirado e descartado. As 

esferas foram então re-incubadas na presença de 20µL do reagente B, que 

corresponde a um coquetel de anticorpos monoclonais anti-citocinas (ou anti-

quimiocinas) de rato, conjugados com o fluorocromo PE (FL-2) por 90 minutos, T.A., 

ao abrigo da luz. Após incubação, as esferas de captura foram novamente lavadas 

com 500mL da solução F, centrifugadas a 600 x g, por 7 minutos a 18ºC e, o 

sobrenadante cuidadosamente aspirado e descartado. Após centrifugação, as 

esferas foram ressuspendidas em 250 µL de reagente F e imediatamente analisadas 
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no citômetro de fluxo Modelo Accuri C6 System (BD Accuri™ C6). A análise do perfil 

de citocinas foi feita segundo protocolo proposto pelo fabricante através da utilização 

do BD CBA Analyses Software. 

 

3.10 ANÁLISE HISTOLÓGICA 

 Fragmentos de tecido adiposo epididimal e fígado foram extraídos, pesados e 

imediatamente fixados em formaldeído a 10% por 24h. Posteriormente, os 

fragmentos de tecidos foram desidratados em soluções de concentração crescente 

de etanol (70%, 80%, 90% e 100%), imersos em xilol e, então, incluídos em 

parafina. Em seguida, os blocos de parafina foram seccionados em cortes de 5 µm 

com o auxílio de um micrótomo e corados pelo método Hematoxilina- Eosina (H&E).  

 

3.11 PREPARAÇÃO E ANÁLISE DE AMOSTRAS FECAIS POR RESSONÂNCIA 

MAGNÉTICA NUCLEAR (RMN) 

 Após 30 dias de tratamento, amostras fecais foram coletadas direto do 

intestino grosso dos camundongos e pelo menos 3 pelotas de fezes foram coletadas 

de cada camundongo, transferidas para os tubos eppendorf de 1,5 mL e 

imediatamente congeladas a -80°C. Para obtenção de águas fecais foram utilizados 

1200 μL de tampão fosfato (pH=7,0 ~ 7,4) em 50 mg do material fecal. Após 

completa homogeneização, as amostras foram centrifugadas por 15min a 14000rpm 

e 4 ºC e o sobrenadante foi coletado e armazenado a -80 ºC.  

 Para realização da RMN, alíquotas de 1,5 mL foram centrifugadas a 14000 

rpm (ST 40 R, SORVALL – Thermo Scientific) por 15 min e em seguida, 500 µL de 

cada sobrenadante foram transferidos individualmente para tubos de RMN de 5 mm 

de diâmetro. Às amostras foi adicionado 200 µL de uma solução tampão (tampão 

fosfato de sódio, 100% de D2O, pH = 7,4 e 1 mM de TSP (padrão de deslocamento). 

Todo experimento de RMN foi realizado em espectrômetro Bruker AVANCE III 600 

MHz equipado com sonda PABBO de 5 mm a 300K. Todos os espectros de RMN-

1H foram realizados utilizando-se da sequência de pulsos noesypr1d para supressão 

do sinal de ressonância da água por pré-saturação. Para todos os experimentos 

foram utilizados os seguintes parâmetros: NS: 64 (número de experimentos); DS: 4 
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(número de experimentos falsos); D1: 4,00 s (tempo de relaxação); D8: 0,09 s 

(tempo de mistura); TD: 64K (número de pontos do espectro); SW: 20,0290 ppm 

(largura da janela); O1P: 4,69 ppm (posição onde aparece o sinal referente a água e, 

portanto, é irradiada); AQ: 2,72 s (tempo de aquisição); P1: 90° (ângulo do pulso) 

 Os espectros foram pré-processados no software TopSpin® 4.0.7, onde foram 

realizados correção de fase e calibração do deslocamento químico com referência 

no TSP (δ = 0 ppm). Para identificação dos metabólitos utilizou-se do software 

Chenomx® e do banco de dados disponível na plataforma online www.hmdb.ca. A 

matriz de dados foi preparada utilizando-se do software MatLab®, onde todos os 

espectros foram sobrepostos, alinhados, cortados e normalizados, por fim os dados 

foram transportados para o Excel® formando uma matriz de dados contendo 

aproximadamente 24 mil variáveis. Para a análise estatística multivariada utilizou-se 

do software Simca® e da plataforma online www.metaboanalyst.ca. 

 

3.12 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média. A 

análise de variância (ANOVA) foi realizada, seguida de pós-teste de Bonferroni para 

comparação múltipla de médias. Os resultados que apresentaram um nível de 

significância menor que 0,05 foram considerados significantes. A diferença geral na 

taxa de sobrevivência foi determinada pelo teste de Kaplan-Meier, seguido de um 

teste de log-rank. 
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4 RESULTADOS  

 

 

Os resultados da presente tese serão apresentados em formato de artigos.  

 

 

 

4.1 ATIVIDADE ANTIBACTERIANA E EFEITOS NO CONTROLE GLICÊMICO E 

PERFIL INFLAMATÓRIO DE EXTRATO, FRAÇÃO PROTEICA E LECTINA DE 

SEMENTES DE Moringa oleifera EM CAMUNDONGOS SÉPTICOS 
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RESUMO 

A sepse, um distúrbio complexo caracterizado por uma resposta inflamatória 

desregulada a uma infecção, afeta milhões de pessoas em todo o mundo. Devido a 

resistência microbiana aos antibióticos, o risco de letalidade por sepse cresce de 

forma alarmante. Somada a isso a disglicemia e resposta inflamatória exacerbada 

durante a hospitalização por sepse confere maior risco de disfunção orgânica e 

morte, fazendo-se necessário a busca por novos alvos terapêuticos. O objetivo do 

presente estudo foi avaliar extrato (EXT), fração proteica (FR60) e lectina WSMoL 

obtidos de sementes de Moringa oleifera quanto a atividade antibacteriana in vitro 

contra bactérias envolvidas na sepse e determinar o efeito das preparações no 

controle glicêmico e perfil inflamatório em camundongos sépticos. A análise da 

atividade antibacteriana foi realizada através da determinação das concentrações 

mínima inibitória e mínima bactericida. A sepse foi induzida em camundongos Swiss 

através do modelo de ligação e punção cecal (CLP) e após 3 h da indução da sepse, 

os camundongos receberam única dose oral do veículo (água destilada) ou das 

preparações de M. oleifera. A glicemia de jejum e o teste de tolerância a Insulina 

foram realizados após 24 h da indução da sepse e a análise de sobrevida dos 

animais sépticos foi realizada a cada 12 h durante 3 dias. EXT, FR60 e WSMoL 

apresentaram atividade bacteriostática contra MRSA e Escherichia coli com CMI 

variando entre 0,03 e 1,10 mg/mL. Camundongos sépticos apresentaram 

hipoglicemia e resistência à insulina e os tratamentos com EXT e WSMoL não 

reverteram esse quadro. Por outro lado, o tratamento com F60R normalizou os 

níveis glicêmicos, melhorou a sensibilidade à insulina e reduziu os níveis de TNF, IL-

2 e IL-6. O estudo revelou que as preparações de M. oleifera são agentes 

antibacterianos contra importantes espécies envolvidas na sepse e mostrou que 

FR60 é capaz de restabelecer o perfil glicêmico e melhorar a sensibilidade à insulina 

por reduzir o quadro inflamatório em camundongos sépticos. 

 

Palavras-chave: Moringa oleifera, sementes, glicemia, sepse, antibacteriano 
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1. Introdução 

 

 A sepse, síndrome clínica resultante da desregulação de respostas 

imunológicas e metabólicas frente à infecção, afeta mais de 48 milhões de 

indivíduos por ano em todo o mundo (1,2). Apesar dos esforços durante as últimas 

décadas, estima-se que 11 milhões de mortes aconteçam por sepse no mundo, o 

que a torna um importante problema de saúde pública (2).  

 Clinicamente, quase 95% dos casos de sepse são causadas por infecção 

bacteriana. Os patógenos etiológicos mais comuns são as bactérias Gram-positivas 

(Staphylococcus aureus e Staphylococcus coagulase-negativo) seguido de Gram-

negativos, em especial a Escherichia coli (3). Bactérias resistentes aos 

antimicrobianos, como Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA), são 

frequentemente detectadas em pacientes sépticos com aquisição de infecção 

hospitalar (4). O aumento das taxas de resistência antibacteriana reforça a 

necessidade urgente de opções terapêuticas inovadoras (5).  

 O estresse fisiológico da sepse resulta em desregulação no metabolismo da 

glicose (6) e a hiperglicemia é comum em pacientes com sepse, com e sem diabetes 

(7–9). Os glicocorticoides liberados na resposta fisiológica ao estresse contribuem 

para o aumento dos níveis glicêmicos por estimularem a gliconeogênese e a 

glicogenólise (19). Adicionalmente, o aumento exacerbado de citocinas pró-

inflamatórias contribuem para o desenvolvimento da resistência periférica à insulina 

e hiperglicemia na sepse, inibindo a expressão e a translocação do transportador de 

glicose tipo 4 (GLUT4) no músculo esquelético e no tecido adiposo uma vez que 

prejudica a sinalização pelas vias do receptor do substrato da insulina do tipo 1 (IRS-

1) e proteína quinase B (AKT) (10,11). Os efeitos agudos das citocinas pró-

inflamatórias na liberação de insulina pancreática não são claros, com alguns 

estudos demonstrando aumento da secreção de insulina e outros demonstrando 

supressão (12–15). Independentemente disso, a exposição prolongada a citocinas é 

prejudicial e desencadeia apoptose nas células β pancreáticas (16–18).  

 A disglicemia na sepse não inclui apenas hiperglicemia. Estudos 

experimentais em roedores mostraram que durante a evolução da sepse há o 

desenvolvimento de um estado de hipoglicemia (20,21). Em humanos, a 

hipoglicemia é um preditor independente de aumento da mortalidade intra-hospitalar 

em pacientes com sepse grave e geralmente ocorre secundária à administração 
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exógena de insulina (22,23). Foi demonstrado que a hipoglicemia aguda em 

indivíduos saudáveis aumenta o estresse oxidativo, a agregação plaquetária, a 

produção de citocinas pró-inflamatórias e a expressão da molécula de adesão 

vascular (24,25). Nesse sentido, novas estratégias terapêuticas se fazem 

necessárias para alcançar a euglicemia em pacientes com sepse, uma vez que a 

variabilidade glicêmica está associada a maior mortalidade hospitalar (26). 

 Moringa oleifera é uma planta cultivada em diversas regiões tropicais de todo 

o mundo que contém grande variedade de propriedades nutricionais e medicinais 

(27–29). As sementes de M. oleifera contém a lectina (proteína hemaglutinante que 

liga carboidrato) WSMoL que inibe o crescimento, a sobrevivência e altera a 

permeabilidade celular de bactérias (30,31). Estudos também demonstraram que 

WSMoL e o extrato das sementes apresentaram efeitos anti-inflamatório e 

imunomodulador (32,33) e o extrato também foi capaz de restabelecer os níveis 

normoglicêmicos em modelo in vivo de diabetes tipo I (34,35). 

 Diante do exposto, o presente estudo avaliou a atividade antibacteriana in 

vitro do extrato (EXT), fração proteica (FR60) e WSMoL contra bactérias envolvidas 

na sepse e determinou o efeito dessas preparações sobre o controle glicêmico e 

perfil inflamatório em camundongos sépticos. 

 

2. Materiais e Métodos 

 

2.1. Produção do extrato, fração proteica e WSMoL a partir de sementes de M. 

oleifera  

 As sementes de M. oleifera foram coletadas na cidade do Recife (PE) com 

autorização do Instituto Chico Mendes de Conservação da Biodiversidade do 

Ministério do Meio Ambiente do Brasil para coleta de plantas (número 38690-1). O 

pó das sementes (10 g) foi misturado em água destilada (100 mL) em agitador 

magnético por 16 h a 28 ºC. Após filtração em gaze e centrifugação (3000g, 15 min), 

o sobrenadante coletado correspondeu ao extrato 10% (EXT). A fração proteica 

(FR60) foi obtida após precipitação (4 h a 28 ºC) das proteínas do EXT utilizando 

sulfato de amônio (60% w/v) e diálise (membrana de 3,5 kDa) contra NaCl 0,15 M (6 

h a 4 ºC). WSMoL foi isolada por cromatografia da FR60 em coluna de quitina (7,5 x 

1,5 cm) equilibrada com NaCl 0,15 M (fluxo de 0,3 mL/min) e eluição da proteína 

adsorvida com ácido acético 1,0 M (36). A concentração de proteína de todas as 



 68 

preparações foi determinada de acordo com Lowry et al. (1951) usando curva 

padrão de albumina de soro bovino (31-500 μg/mL). A detecção de lectina foi 

realizada através do ensaio de atividade hemaglutinante em placa de microtitulação 

utilizando-se eritrócitos de coelho (aprovado pelo comitê de ética sob o nº 

23076.033782/2015-70) de acordo com Paiva e Coelho (1992) e a atividade 

hemaglutinante específica correspondeu ao título dividido pela concentração de 

proteína (mg/mL) 

 

2.2. Análise da FR60 por cromatografia em camada delgada 

 FR60 (1 mg) liofilizada e ressuspendida em metanol (1 mL) e os padrões 

foram aplicados de forma manual em placas cromatográficas de sílica gel 60 - F254 

(Macherey-Nagel®, Germany). As placas foram desenvolvidas em cubas após 

saturação (15 min a 28 ºC) com a fase móvel (Quadro 1). As amostras foram 

aplicadas com uma distância de 0,5 cm entre elas e das bordas das placas 

cromatográficas (tamanho da largura e do comprimento de 5 cm). Após a eluição 

das placas, elas foram secas a 28 ºC, observadas sob 365 nm e luz visível e em 

seguida foram digitalizadas. Na sequência foram reveladas com reagentes 

específicos para cada metabólito (Quadro 1). As bandas obtidas foram comparadas 

às bandas dos padrões correspondentes. 

 
Quadro 1 - Sistemas, reveladores e padrões utilizados. 
 

Classe de Metabólito Sistema Revelador Padrão 

Taninos Hidrolisáveis 

90:5:5 

FeCl3 Ác. Gálico 

Taninos condensados VC Catequina 

Flavonoides 
AlCl3 

Rutina 

Derivados Cinâmicos Ác. Clorogênico  

Terpenos e Esteroides 70:30 LB + Δ β-Sitosterol 

Cumarinas 50:50:50 KOH + Δ Cumarina 

Saponinas 100:11:11:26 LB + Δ Escina 

Quinonas 50:6,75:5 HNO3 + KOH 10% Senosídeo A 

Alcaloides 50:6,75:5 Dragendorff Atropina 

Sistemas: 90:5:5 – Acetato de etila: ácido fórmico: água; 70:30 – Tolueno: acetato; 50:50:50 – Éter 
etílico: acetato de etila: ácido acético 10% (saturação); 100:11:11:26 - Acetato de etila: ácido acético: 
ácido fórmico: água; 50:20:10:10 – Acetato de etila: ácido acético: ácido fórmico: água; 50:6,75:5 – 
Acetato de etila: metanol: água 
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2.3. Estirpes bacterianas 

 As estirpes bacterianas Staphylococccus aureus UFPEDA-02 (Isolado 

susceptível), UFPEDA-670, -671 e 672 (isolados resistentes à meticilina), 

Staphylococcus saprophyticcus UFPEDA-833 e Escherichia coli UFPEDA-224 foram 

provenientes da Coleção de Culturas do Departamento de Antibióticos da 

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Staphylococccus aureus 8325-4 

(NCTC 8325, NOVICK, 1967, isolado susceptível) e CA-MRSA LAC USA300 

(FPR3757, DIEP et al., 2006, isolado resistente à meticilina) foram provenientes da 

Universidade de Copenhagen. As culturas-estoque foram mantidas em leite 

desnatado em pó estéril contendo 10% (v/v) de glicerol ou meio de cultura caldo 

Muller Hinton (MH) contendo 30% (v/v) de glicerol (-80 °C). Para realização dos 

experimentos, as bactérias foram cultivadas em meio MH-ágar overnight a 36 °C e, 

posteriormente, as colônias foram ressuspendidas em solução salina estéril (NaCl 

0,15M) e ajustadas turbidimetricamente a um comprimento de onda de 600 ηm para 

a obtenção de suspenção equivalente a 106 unidades formadoras de colônias 

(UFC)/mL.  

 

2.4. Determinação das concentrações mínima inibitória (CMI) e mínima 

bactericida (CMB) 

 As preparações de sementes de M. oleifera foram filtradas em filtro de seringa 

PVDF (13 mm x 0,22 µm) estéreis e a faixa de concentração utilizada no ensaio do 

EXT, FR60 e WSMoL foi de 0.02–1,2 mg/mL, 0,01–0,9 mg/mL e 0,02–1,1 mg/mL, 

respectivamente. A concentração mínima inibitória (CMI) foi determinada pelo ensaio 

de microtitulação em placas de 96 poços. Ao quarto poço foram adicionados 80 μL 

da amostra e diluição em série foi realizada, com água destilada estéril, até o décimo 

segundo poço da mesma fileira. Posteriormente, caldo MH (40 µL) foi adicionado em 

todos os poços, exceto no primeiro, que foi preenchido com 200 μL do meio de 

cultura, correspondendo ao controle de esterilidade. Antibióticos (8 µg/mL) foram 

usados como controle positivo no segundo poço. Finalmente, a suspensão 

bacteriana (80 µL; 106 UFC/mL) foi acrescentada no segundo poço até o último poço 

da fileira. O terceiro poço (que contém microrganismos na ausência da amostra) 

correspondeu ao controle de crescimento de 100%. As placas foram incubadas a 37 

°C e a densidade óptica foi medida no tempo zero e após 24 h de incubação usando 

um leitor de microplacas. A CMI correspondeu a menor concentração da amostra 
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capaz de promover a redução ≥50%, respectivamente, na densidade óptica, em 

comparação ao controle de crescimento 100%. Para a determinação da CMB, 

alíquotas (10 µL) dos poços contendo concentrações das amostras ≥CMI foram 

inoculados em placas de petri contendo meio MH ágar, que foram posteriormente 

incubados a 37 °C por 24 h. A CMB correspondeu a menor concentração da amostra 

capaz de reduzir o número de UFC em 99,9% em relação ao inóculo inicial. Cada 

ensaio foi realizado em triplicata e três experimentos independentes foram 

realizados.  

 

2.5. Animais e Aspectos Éticos 

 Nesse estudo foram utilizados camundongos Swiss machos (8 semanas de 

idade, 35g). Os animais foram alojados em gaiolas de polipropileno sob condições 

padrões ambientais (24 ± 1 ° C, umidade 45-65% e ciclo claro / escuro de 12 h) e 

receberam comida e água ad libitum. Todos os experimentos foram realizados de 

acordo com as normas do Conselho Internacional de Ciência Animal de Laboratório 

(ICLAS) e os princípios éticos da Sociedade Brasileira de Ciência Animal de 

Laboratório (SBCAL). O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética em Uso de 

Animais (CEUA) da Universidade Federal de Pernambuco (número 0042/2017). 

 

2.6. Indução de sepse e tratamento 

 A indução da sepse experimental foi realizada através do modelo de ligadura 

e punção cecal (CLP). Resumidamente, os camundongos foram anestesiados com 

uma injeção intraperitoneal de quetamina (80 mg/kg) e xilazina (15 mg/kg) e sob 

condições estéreis, uma incisão de 1 a 2 cm foi feita no abdômen inferior esquerdo e 

o ceco foi exposto. A porção distal do ceco foi ligada com fios de suturas de seda de 

3 mm e perfurada com uma agulha de calibre 21. Após a perfuração, para permitir o 

vazamento de uma pequena quantidade de conteúdo fecal, o ceco foi suavemente 

comprimido e então retornado para a cavidade peritoneal e a incisão foi fechada 

com fios de sutura. Os camundongos do grupo controle foram submetidos a uma 

laparotomia similar sem ligadura ou punção. Para reposição de fluidos, solução 

salina isotônica (37 °C, –4% do peso corporal) foi administrada por via subcutânea, 

imediatamente após o procedimento cirúrgico. Então, todos os animais foram 

devolvidos a suas gaiolas, com livre acesso a comida e água. Após 3 h da indução 

da sepse, os camundongos foram randomizados em 5 grupos: 1) Controle que 
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recebeu o veículo (água destilada), 2) Séptico que recebeu o veículo, 3) Séptico que 

recebeu EXT (250 mg/kg), 4) Séptico que recebeu FR60 (25 mg/kg) e séptico que 

recebeu WSMoL (5 mg/kg). Todos os tratamentos foram realizados em dose única 

através de gavagem. Os camundongos foram observados a cada 12 h durante 3 

dias consecutivos. 

 

2.7. Teste de tolerância à insulina  

 Após 24 h da indução da sepse os animais foram submetidos ao teste de 

tolerância à insulina (ITT). A glicemia foi mensurada após 8 h de jejum e em 

seguida, insulina (1,5 U/Kg) foi injetada intraperitonealmente. Amostras de sangue 

foram coletadas pela cauda dos animais nos tempos 5, 10, 15, 20, 25 e 30 min para 

a determinação da glicemia, utilizando glicosímetro FreeStyle Optium H (Abbott). A 

velocidade constante do decremento da glicose (KITT) foi calculada usando a 

fórmula 0,693/t1/2. O t1/2 da glicose foi calculado a partir da curva da análise dos 

mínimos quadrados da concentração da glicose sérica durante a fase de decaimento 

linear. 

 

2.8. Dosagem de citocinas  

 Após 24 h da indução da sepse, o sangue foi coletado da veia cava dos 

camundongos em jejum e processado para obtenção do soro. Os níveis séricos das 

citocinas TNF-α; INF-γ; IL-6; IL-2; IL-4; IL-17A; IL-10 foram dosados utilizando-se o 

sistema Cytometric Bead Array (CBA) da Becton Dickinson-BD. As amostras de soro 

foram processadas de acordo com indicações do Kit e imediatamente analisadas no 

citômetro de fluxo Modelo Accuri C6 System (BD Accuri™ C6). A análise do perfil de 

citocinas foi feita segundo protocolo proposto pelo fabricante através da utilização do 

BD CBA Analyses Software. 

 

2.9. Análise Estatística 

 Os dados são exibidos como média ± erro padrão da média (SEM). Múltiplas 

comparações foram testadas por ANOVA one-way, seguido pelo teste post hoc de 

Bonferonni, com nível de significância estabelecido em P <0,05, usando o software 

GraphPad Prism (La Jolla, CA, EUA). A diferença global na taxa de sobrevivência foi 

determinada pelo teste de Kaplan-Meier seguido por um teste log-rank. 
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3. Resultados  

 

3.1. EXT, FR60 e WSMoL são agentes antibacterianos contra espécies 

envolvidas em sepse  

 A atividade antibacteriana do EXT (atividade hemaglutinante específica de 

59,7), FR60 (atividade hemaglutinante específica de 1.896) e WSMoL (atividade 

hemaglutinante específica de 2.327) foi testada in vitro frente a espécies associadas 

ao quadro de sepse. A Tabela 1 mostra que as três preparações foram apenas 

agentes bacteriostáticos contra E. coli, sendo o EXT a mais eficiente (CMI de 0,04 

mg/mL) e que todas foram bacteriostáticas e bactericidas contra S. saprophyticcus 

sendo os menores valores de CMI (0,01 mg/mL) e CMB (0,22 mg/mL) determinados 

para FR60. A avaliação da atividade antibacteriana do EXT, FR60 e WSMoL contra 

S. aureus revelou o efeito bacteriostático contra todas os isolados testados, sendo a 

menor CMI (0,03 mg/mL) determinada para FR60 contra S. aureus 8325 

(susceptíivel a meticilina) e MRSA. O estudo também definiu que o EXT foi o agente 

bactericida mais eficiente desde que CMB variando de 0,15 a 1,2 mg/mL foram 

determinadas para todos os isolados, enquanto FR60 e WSMoL não afetaram a 

sobrevivência de alguns ou apresentaram valores de CMB de 0,9 e 1,12 mg/mL, 

respectivamente. 

 

Tabela 1. Determinação das concentrações mínima inibitória (CMI) e mínima bactericida (CMB) 

ND: atividade não detectada. Concentrações expressas em mg/mL.  Staphylococccus aureus 

UFPEDA-02 e 8325-4 (isolados susceptíveis) e Staphylococcus aureus UFPEDA-670, -671, 672 e 

CA-MRSA LAC USA300 (isolados resistentes à meticilina) 
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3.2. FR60 de M. oleifera evitou hipoglicemia e melhorou a sensibilidade à 

insulina em camundongos sépticos 

 A figura 1A mostra a glicemia de jejum dos animais após 24 h da indução da 

sepse. A glicemia de jejum dos animais do grupo séptico não tratado foi menor que 

os animais do grupo controle enquanto aqueles do grupo séptico tratado com FR60 

(25 mg/mL) apresentaram aumento significativo na glicose sérica, retornando aos 

níveis glicêmicos observados no grupo controle. O EXT e WSMoL não foram 

capazes de reverter significativamente a hipoglicemia desencadeada pela sepse. A 

determinação do ITT (Figura 1B) revelou que a KITT estava reduzida no grupo 

séptico quando comparada ao grupo controle e que FR60 foi a única preparação 

capaz de reverter a resistência à insulina induzida pelo estado séptico.  
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Figura 1. Glicemia de jejum 24 horas após a indução da sepse (A) e teste de tolerância à insulina (B). 

A análise estatística foi realizada usando ANOVA one way seguida pelo pós-teste de Bonferroni. A 

significância estatística é indicada por * ou # P <0,05 (* diferente do controle e # diferente do séptico). 

 

3.4. FR60 de M. oleifera atenua inflamação em camundongos sépticos 

  

 A figura 2 mostra os níveis séricos de citocinas nos animais dos grupos 

controle, séptico e séptico tratado com FR. Camundongos sépticos apresentaram 

níveis de TNF-α, IL-6 e IL-2 significativamente maiores que os camundongos do 

grupo controle. O tratamento com FR promoveu uma diminuição significativa nos 

níveis circulantes dessas citocinas inflamatórias, retornando aos níveis séricos 
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observados no grupo controle. Os níveis de INF, IL-4, IL-10 e IL-17 foram similares 

em todos os grupos experimentais. 
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Figura 2. Níveis séricos de citocinas no controle (C), Séptico e Séptico tratado com fração protéica 

(Séptico FR60). Os dados são média ± DP (n = 3). A análise estatística foi realizada por ANOVA one-
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way, seguida do pós-teste de Bonferroni. A significância estatística é indicada por * OR # P <0,05 (* 

diferente do controle e # diferente do séptico). 

 

3.5. Efeito da FR60 da semente de M. oleifera na sobrevida de camundongos 

sépticos. 

 Após 1 dia da indução da sepse, foi detectada sobrevivência de 83,33% dos 

camundongos no grupo séptico tratado com FR em comparação a 66,66% do grupo 

séptico não tratado. Ao final do 3ª dia da indução da sepse não houve diferença 

significativa na taxa de sobrevida entre os grupos sépticos tratados com FR e não 

tratados, 50% e 66,66%, respectivamente (Fig. 3). 
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Figura 3. Análise de sobrevivência. A diferença geral na taxa de sobrevivência foi 

determinada pelo teste de Kaplan-Meier, seguido por um teste de log-rank. (n = 6 

animais por grupo). 

 

Discussão 

 A sepse, caracterizada por uma inflamação sistêmica exacerbada em 

resposta a um insulto infeccioso, representa alto risco de mortalidade (39). Apesar 

de nenhuma terapia específica para sepse ter se mostrado eficaz até o momento, o 

tratamento inclui antibioticoterapia, suporte das funções vitais do hospedeiro e 

restauração da homeostase (40). Com o aumento da resistência microbiana aos 

antibióticos o tratamento da sepse se torna cada vez mais difícil e a busca de novos 

antibacterianos se faz necessário. A sepse induzida por CLP consiste em uma 

infecção polimicrobiana endógena, promovida por meio de perfuração do ceco, que 
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permite o vazamento de bactérias intestinais na cavidade intraperitoneal, gerando 

peritonite e levando à sepse. Logo, avaliamos a atividade antibacteriana in vitro de 

três preparações provenientes das sementes de M. oleifera. 

 EXT, FR60 e WSMoL apresentaram atividade antibacteriana desde que 

apresentaram valores de CMI e CMB abaixo de 1 mg/mL (40) contra patógenos 

comumente envolvidos em sepse abdominal (41,42).  As três preparações foram 

apenas bacteriostáticas contra E. coli (UFPEDA- 224), sendo EXT a mais eficiente. 

Ferreira et al. (43) avaliando a atividade antibacteriana do extrato 0,2% de sementes 

de M. oleifera e de WSMoL contra o isolado de E. coli WDCM-00013 encontraram 

valores de CMI de 5,0 mg/mL e 0,25 mg/mL, respectivamente. O extrato 10% 

testado aqui apresentou CMI 12,5 vezes menor que o extrato 0,2%, enquanto a CMI 

de WSMoL foi similar àquela determinada contra WDCM-00013. Este dado, 

portanto, revela que o aumento da eficiência bacteriostática do EXT contra o isolado 

UFPEDA-224 foi devido a maior extração de princípios ativos contra esta bactéria. 

 A avaliação com S. aureus revelou que EXT, FR60 e WSMoL foram agentes 

bacteriostáticos contra isolados susceptíveis à meticilina (CMI menor que 0,45 

mg/mL), enquanto apenas o EXT foi um bactericida eficiente contra S. aureus 

susceptível à meticilina (CMB de 0,15 mg/mL). Os dados obtidos com quatro 

isolados MRSA mostraram que FR60 foi o agente bacteriostático mais eficiente (CMI 

menor que 0,11 mg/mL) e que apenas o EXT foi um eficiente bactericida contra três 

cepas de MRSA (UFPEDA-671, 672 e CA-MRSA LAC USA300). Ferreira et al. (43) 

também investigaram a atividade antibacteriana de WSMoL contra um isolado de S. 

aureus susceptível à meticilina e reportaram ação bacteriostática (CMI 0,0078 

mg/mL) e bactericida (CMB 0,3 mg/mL).). Portanto, nosso estudo revela que as 

sementes de M. oleifera contém uma mistura de compostos, incluindo WSMoL, que 

agem diferentemente sobre bactéria envolvidas em sepse. Extratos de plantas 

contendo metabólitos secundários com atividade antibacteriana contra MRSA têm 

sido identificados (41) e estudos já demonstraram que WSMoL tem atividade 

antibacteriana e antibiofilme interferindo na permeabilidade celular, afetando o 

crescimento e sobrevivência de bactérias patogênicas (30,31, 42–45).  

 A terapia antibacteriana é apenas um dos inúmeros aspectos a serem 

considerados para a restauração da homeostase do paciente séptico. A manutenção 

do controle glicêmico é um parâmetro importante já que está associado a melhores 

desfechos com redução da mortalidade (47). Nosso estudo mostrou que FR60 
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normalizou os níveis glicêmicos de camundongos sépticos e reverteu o quadro de 

resistência à insulina. A resistência à insulina no fígado e tecidos periféricos na 

sepse é uma resposta adaptativa acompanhada, pelo menos na fase inicial, por 

hiperglicemia leve. No entanto, durante a evolução da sepse, o desenvolvimento de 

hipoglicemia, como foi observado em nosso estudo, deve ser evitado para melhorar 

a tolerância à doença (48). A redução da sinalização de insulina no músculo diminui 

a utilização de glicose, com o objetivo de prevenir a hipoglicemia, porém este é um 

mecanismo limitado. Por outro lado, a regulação negativa da sinalização de insulina 

no fígado pode não ser suficiente para prevenir a hipoglicemia. Isso ocorre porque a 

ativação da via LPS-TLR4, apesar de sua capacidade de prejudicar a sinalização de 

insulina, também é capaz de reduzir os níveis de glicose-6-fosfatase hepática 

(G6Pase) e, nesse sentido, diminuir a produção de glicose hepática (49). Embora a 

atividade da G6Pase não tenha sido determinada aqui, é plausível sugerir que FR60 

contribui para a restauração da atividade de G6Pase, ativando a gliconeogênese 

hepática e prevenindo a hipoglicemia. 

 Estudos mostram que a resistência à insulina detectada em adipócitos, 

músculo esquelético e fígado de animais sépticos por CLP pode ser explicada pela 

ativação de vias inflamatórias (50–52). Matsuda et al. (53) usando o modelo de 

sepse por CLP mostraram ativação da via inflamatória NF-κB e consequentemente 

uma redução na translocação do transportador de glicose 4 (GLUT4) do músculo 

esquelético de camundongos BALB/c como resultado da redução da via PI3-K/Akt. 

Os níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias foram avaliados nos animais tratados 

com FR60 desde que esta foi a única preparação das sementes de M. oleifera que 

foi capaz de normalizar os níveis glicêmicos e reverter a resistência à insulina em 

camundongos sépticos. IL-6, IL-2 e TNF-α foram significativamente reduzidas 

quando comparada ao grupo séptico não tratado, o que explica a melhora na 

sensibilidade à insulina. O modelo de CLP induz uma liberação exacerbada de 

citocinas e mediadores inflamatórios, levando às alterações sistêmicas, como 

redução do consumo alimentar e água, perda de peso corporal, hiperpirexia, 

leucocitose e danos aos órgãos (54-56). Entre os mediadores pró-inflamatórios, 

TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-8 tem sido fortemente associada aos efeitos deletérios da 

sepse anteriormente mencionados (57). Curiosamente, a administração de FR60 

pode ser potencialmente benéfica para uso terapêutico em pacientes sépticos, uma 
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vez que apresenta interessante atividade antibacteriana contra E. coli e MRSA e 

uma potente ação anti-inflamatória e normoglicêmica.  

 

Conclusão 

 O estudo revelou que três preparações de sementes de M. oleifera 

apresentam atividade antibacteriana contra MRSA e E. coli, importantes bactérias 

associadas ao quadro de sepse em humanos. Adicionalmente, foi determinado que 

a fração rica em proteínas (FR60) tem potencial uso no controle glicêmico e na 

melhora do quadro de resistência à insulina induzida pela sepse, estando esse efeito 

associado a diminuição do quadro inflamatório. 
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4.2 Preparações de sementes de Moringa oleifera modulam metabólitos fecais, 

melhoram a tolerância à glicose, reduzem inflamação e esteatose hepática em 

camundongos obesos alimentados com dieta hiperlipídica. 
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RESUMO 

 

Relevância etnofarmacológica: As sementes de Moringa oleifera utilizadas na 

purificação de água para consumo humano contêm a lectina WSMoL, que apresenta 

atividade anti-inflamatória e imunomoduladora. Objetivo do estudo: Dieta 

hiperlipídica induz alterações na microbiota intestinal que está associada a 

desordens metabólicas como inflamação crônica de baixo grau, resistência à 

insulina e acúmulo de gordura no fígado. Nesse estudo foi avaliado o efeito de três 

preparações obtidas de sementes de M. oleifera sobre inflamação, acúmulo de 

gordura hepática, sensibilidade à insulina e o perfil dos metabólitos fecais em 

camundongos alimentados com dieta hiperlipídica. Materiais e métodos: 

Obesidade e a resistência à insulina foram induzidas em camundongos Swiss com 

dieta hiperlipídica por 8 semanas. O tratamento oral com preparações de M. oleifera 

(Extrato aquoso, EXT; fração proteica, FR60 e lectina WSMoL) ou água destilada 

(veículo) foi realizado por 30 dias. Sangue da veia caudal foi coletado para 

realização do teste de tolerância à glicose (GTT). Citocinas inflamatórias foram 

dosadas por citometria de fluxo e análises histológicas do tecido adiposo epididimal 

e fígado foram realizadas. Os metabólitos fecais foram avaliados através de 

Ressonância Magnética Nuclear (RMN). Resultados: Os camundongos obesos 

alimentados com dieta hiperlipídica desenvolveram resistência à insulina, acúmulo 

de gordura hepática e inflamação crônica de baixo grau. O tratamento com FR60 

melhorou a tolerância à glicose e sensibilidade à insulina em camundongos obesos. 

Todas as preparações de semente de M. oleifera reduziram os níveis circulantes de 

TNF-α e INF-γ quando comparados ao grupo obeso não tratado. EXT e FR60 

reduziram significativamente o conteúdo lipídico hepático em camundongos obesos. 

Também foi observada redução de infiltrado inflamatório no tecido adiposo de 

camundongos obesos tratados com EXT e FR60. Camundongos obesos tratados 

com EXT, FR60 e WSMoL apresentaram redução nos níveis fecais de ácidos graxos 

de cadeia curta (acetato, propionato e butirato), colina, alanina e lisina quando 

comparados ao OB não tratado. OB-EXT e OB-WSMoL apresentaram maiores 

níveis de TMA e MA, e redução de etanol em amostras fecais.    



 89 

Conclusões/Importância: EXT, FR60 e WSMoL promoveram um ou mais efeitos 

benéficos sobre os parâmetros metabólicos avaliados, revertendo a inflamação, 

reduzindo o acúmulo de gordura hepática, melhorando a tolerância à glicose e 

modulando o perfil de metabólitos fecais em camundongos obesos induzidos por 

dieta hiperlipídica. Logo, é evidente o potencial dessas preparações com relevância 

biotecnológica para uso na indústria farmacêutica. 

 

Palavras-chave: Moringa oleifera, Resistência à insulina; Inflamação, Metabólitos 

fecais 

 

1. Introdução 

 

 A obesidade é uma doença de proporções epidêmicas, sendo considerada 

um importante fator de risco para o desenvolvimento de resistência à insulina, 

diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), doença cardiovascular e fígado gorduroso não 

alcoólico (Friedman et al., 2018; Parnell et al., 2012). Vários fatores estão 

associados ao desenvolvimento da obesidade, dentre eles a predisposição genética, 

desregulação hormonal e fatores ambientais, como sedentarismo e consumo de 

alimentos ricos em açúcares e gorduras (Gil-Cardoso et al., 2017; Netto Candido et 

al., 2018). 

 Os distúrbios metabólicos relacionados à obesidade estão intimamente 

associados a um estado inflamatório crônico de baixo grau. Já foi demonstrado, no 

tecido adiposo e hepático de indivíduos obesos, infiltração e acúmulo de macrófagos 

que contribuem para secreção de citocinas pró-inflamatórias (Nguyen et al., 2007). 

Tais citocinas levam à ativação intracelular do complexo inibidor IKK/NF-κB, e da via 

JNK/MAPK, que prejudicam a sinalização da insulina (Rebollo-Hernanz et al., 2019; 

Zhang et al., 2011). Como resultado, a via de sinalização da  PI3K/AKT é 

interrompida, inibindo a translocação do transportador de glicose 4 (GLUT4) para a 

membrana celular e dessa forma impedindo a captação de glicose (Li and Yu, 2013; 

Lumeng et al., 2007). Nesse contexto, o bloqueio da via inflamatória surge como um 

alvo atraente para reduzir as consequências relacionadas a resistência à insulina 

induzida pela obesidade e há um interesse crescente por novas estratégias 

terapêuticas. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278691519304612?via%3Dihub#bib29
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 Nos últimos anos, a microbiota intestinal emergiu como um importante 

regulador do metabolismo energético do hospedeiro, existindo várias evidências de 

seu envolvimento na inflamação crônica de baixo grau relacionada à obesidade e 

suas complicações (Suk and Kim, 2019; Tong et al., 2018). Uma dieta rica em 

gordura altera a composição da microbiota intestinal e está relacionada ao aumento 

da permeabilidade intestinal, levando ao desenvolvimento de endotoxemia e 

distúrbios metabólicos sistêmicos (Araújo et al., 2017; Lin et al., 2016; Moreno-

Navarrete et al., 2012). O consumo de produtos à base de plantas pode ter efeitos 

benéficos na restauração da microbiota intestinal saudável e dessa formar prevenir 

distúrbios metabólicos associados a obesidade (Ejtahed et al., 2019). 

 Moringa oleifera Lam (M. oleifera) é uma das quatorze espécies do 

gênero Moringa, pertencente à família Moringaceae. Atualmente é cultivada em 

países tropicais de todo o mundo, incluindo o Brasil (Ferreira et al. 2008). Trata-se 

de um vegetal de múltiplos usos e que apresenta uma grande variedade de 

propriedades farmacológicas (Amaglo et al., 2010; Ijarotimi et al., 2013). As 

sementes, que são utilizadas no tratamento de água para consumo humano  (Bichi, 

2013), contêm a lectina (proteína ligadora de carboidratos) WSMoL que apresenta 

atividades coagulante e antibacteriana (Ferreira et al., 2011; Moura et al., 2017, 

2015). Ainda, o extrato aquoso à 10% de sementes e WSMoL apresentaram 

atividades anti-inflamatória e imunomoduladora in vitro (Araújo et al., 2013a; 

Coriolano et al., 2018) e Ajibola, Eunice e Stephanie (2014) mostraram que o extrato 

aquoso à 25% obtido de sementes de M. oleifera  apresentou efeito hipoglicemiante 

em camundongos diabéticos tipo 1 induzidos por aloxana.  Recentemente, nosso 

grupo de pesquisa, mostrou que WSMoL em uma dose de 5 mg/kg/dia reduziu os 

níveis glicêmicos em camundongos diabéticos (dados aceitos para publicação). 

 Este estudo avaliou extrato em água (EXT), fração proteica (FR60) e WSMoL 

produzidos a partir de sementes de M. oleifera quanto ao efeito na produção de 

metabólitos microbianos intestinais, perfil inflamatório, esteatose hepática e na 

sensibilidade à insulina de camundongos obesos alimentados com dieta 

hiperlipídica. 

 

2. Materiais e Métodos 
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2.1. Extrato em água (EXT), Fração proteica 60% (FR60) e WSMoL de sementes 

de M. oleifera. 

 As sementes de M. oleifera foram coletadas na cidade do Recife (PE) sob 

autorização do Instituto Chico Mendes de Conservação da Biodiversidade do 

Ministério do Meio Ambiente para coleta de plantas (número 38690-1). O pó das 

sementes foi extraído em água destilada sob agitação (16h a 28ºC) em uma 

proporção a 10%. Após filtração em gaze e centrifugação (3000g, 15 min), o 

sobrenadante coletado correspondeu ao extrato 10% (EXT). A fração proteica 60% 

(FR60) foi obtida após precipitação (4h a 28ºC) das proteínas do EXT utilizando 

sulfato de amônio (60% de saturação) de acordo com Green and Hughes (1955). 

WSMoL foi isolada de acordo com Coelho et al. (2009) por cromatografia de FR60 

em coluna de quitina (7,5 x 1,5 cm) equilibrada com NaCl 0,15 M (fluxo de 0,3 

mL/min) e eluição da lectina adsorvida com ácido acético 1,0 M. Em seguida, 

WSMoL foi dialisada (membrana de 3,5 kDa) contra NaCl 0,15 M (6h a 4 ºC). 

A concentração de proteína foi determinada de acordo com Lowry et al. 

(1951) usando albumina de soro bovino como padrão. A atividade hemaglutinante foi 

realizada em placa de microtitulação de acordo com o método descrito por Paiva 

and Coelho (1992). 

 

2.2. Animais 

 Camundongos Swiss machos foram obtidos do Laboratório de Imunopatologia 

Keizo Asami da UFPE e mantido sob um ciclo claro / escuro (12:12) a 22 ºC. Água e 

ração padrão (Labina, Purina, Brasil: 8% de gordura, 26% de proteína, 54% de 

carboidrato) estavam disponíveis ad libitum. O projeto foi aprovado (processo nº 

0042/2017) pela Comissão de Ética em Uso de Animais (CEUA) da Universidade 

Federal de Pernambuco (UFPE), e os experimentos foram realizados de acordo com 

as normas do Conselho Internacional de Ciência Animal de Laboratório (ICLAS) e os 

princípios éticos da Sociedade Brasileira de Ciência Animal de Laboratório (SBCAL). 

 

2.3. Indução de obesidade e tratamento 

 Obesidade e resistência à insulina foram induzidas com dieta rica em gordura 

por 8 semanas (55% da energia derivada da gordura, 29% dos carboidratos e 16% 

das proteínas) enquanto os animais do grupo controle, receberam ração padrão para 

roedores pelo mesmo período (8% de gordura, 26% de proteína, 54% de 
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carboidratos, como uma porcentagem do total de kcal). Após 8 semanas da indução 

de obesidade, os animais obesos (OB) e aqueles do grupo controle (C) receberam 

por gavagem o tratamento com EXT (400 mg/kg), FR60 (40 mg/kg), WSMoL (5 

mg/kg) ou água destilada (veículo) durante 30 dias. Os animais foram divididos em 5 

grupos de acordo com a dieta e tratamento: grupo controle (C), grupo obeso (OB), 

grupo obeso tratado com EXT (OB-EXT), grupo obeso tratado com FR60 (OB-

FR60), grupo obeso tratado com WSMoL (OB-WSMoL). 

  

2.4. Teste de Tolerância à glicose  

 No 28º dia de tratamento os animais foram submetidos a 8 h de jejum para 

realização do teste de tolerância à glicose (GTT). Os camundongos receberam 

injeção intraperitoneal de uma solução de glicose (1 g/kg) e a glicemia foi medida 

antes da injeção e após 15, 30, 60, 90 e 120 min a partir de amostras de sangue 

coletados da veia caudal utilizando glicosímetro FreeStyle Optium H (Abbott). 

 

2.5. Dosagem de citocinas  

 O sangue foi coletado da veia cava dos camundongos em jejum e processado 

para obtenção do soro. Os níveis séricos das citocinas TNF-α; INF-γ; IL-6; IL-2; IL-4; 

IL-17; IL-10 foram dosadas utilizando-se o sistema Cytometric Bead Array (CBA) da 

Becton Dickinson-BD. As amostras de soro foram processadas de acordo com 

indicações do Kit e imediatamente analisadas no citômetro de fluxo Modelo Accuri 

C6 System (BD Accuri™ C6). A análise do perfil de citocinas foi feita segundo 

protocolo proposto pelo fabricante através da utilização do BD CBA Analyses 

Software. 

 

2.6. Análise histológica 

 Após o 30º dia de tratamento, fragmentos de tecido adiposo epididimal e 

fígado foram extraídos, pesados e imediatamente fixados em formalina tamponada a 

10% por 24h. Posteriormente, os fragmentos de tecidos foram desidratados em 

soluções de concentração crescente de etanol (70%, 80%, 90% e 100%), imersos 

em xilol e, a seguir, incluídos em parafina. Em seguida, os blocos de parafina foram 

seccionados em cortes de 5 µm com o auxílio de um micrótomo e corados pelo 

método Hematoxilina- Eosina (H&E). Os materiais foram observados ao microscópio 

Motic BA200 acoplado a uma câmera digital Moticam 1000 1.3 MP (Motic Inc., Ltd., 
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Causeway Bay, Hong Kong). As seções adiposas foram examinadas para o número 

de estruturas semelhantes a coroa (CLS) dentro dos diferentes grupos usando um 

microscópio óptico (Zeiss, Goettingen, Alemanha). CLS foram contados em quatro 

quadrantes em triplicata (aumento de 400 ×). O tamanho dos adipócitos e os níveis 

de esteatose hepática foram determinados usando o programa Image J.  

 

2.7.  Coleta de amostras fecais 

  Após 30 dias de tratamento os animais foram anestesiados através da 

administração intraperitoneal de solução de quetamina (75 mg/Kg) e diazepam (5 

mg/Kg), a cavidade abdominal foi aberta e o intestino grosso exposto. As amostras 

fecais foram coletadas direto do intestino grosso dos camundongos e pelo menos 3 

pelotas de fezes foram coletadas de cada camundongo, transferidas para os tubos 

eppendorf de 1,5 mL e imediatamente congeladas a -80°C para futuras análises. 

 

2.8. Preparação e análise de amostras fecais por ressonância magnética 

nuclear (RMN) 

 Para obtenção de águas fecais foram utilizados 1200 μL de tampão fosfato 

(pH=7,0 ~ 7,4) em 50 mg do material fecal. Após completa homogeneização, as 

amostras foram centrifugadas por 15min a 14000rpm e 4 ºC e o sobrenadante foi 

coletado e armazenado a -80 ºC.  

 Para realização da RMN, alíquotas de 1,5 mL foram centrifugadas a 14000 

rpm (ST 40 R, SORVALL – Thermo Scientific) por 15 min e em seguida, 500 µL de 

cada sobrenadante foram transferidos individualmente para tubos de RMN de 5 mm 

de diâmetro. Às amostras foi adicionado 200 µL de uma solução tampão (tampão 

fosfato de sódio, 100% de D2O, pH = 7,4 e 1 mM de TSP (padrão de deslocamento). 

Todo experimento de RMN foi realizado em espectrômetro Bruker AVANCE III 600 

MHz equipado com sonda PABBO de 5 mm a 300K. Todos os espectros de RMN-

1H foram realizados utilizando-se da sequência de pulsos noesypr1d para supressão 

do sinal de ressonância da água por pré-saturação. Para todos os experimentos 

foram utilizados os seguintes parâmetros: NS: 64 (número de experimentos); DS: 4 

(número de experimentos falsos); D1: 4,00 s (tempo de relaxação); D8: 0,09 s 

(tempo de mistura); TD: 64K (número de pontos do espectro); SW: 20,0290 ppm 

(largura da janela); O1P: 4,69 ppm (posição onde aparece o sinal referente a água e, 

portanto, é irradiada); AQ: 2,72 s (tempo de aquisição); P1: 90° (ângulo do pulso) 
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 Os espectros foram pré-processados no software TopSpin® 4.0.7, onde foram 

realizados correção de fase e calibração do deslocamento químico com referência 

no TSP (δ = 0 ppm). Para identificação dos metabólitos utilizou-se do software 

Chenomx® e do banco de dados disponível na plataforma online www.hmdb.ca. A 

matriz de dados foi preparada utilizando-se do software MatLab®, onde todos os 

espectros foram sobrepostos, alinhados, cortados e normalizados, por fim os dados 

foram transportados para o Excel® formando uma matriz de dados contendo 

aproximadamente 24 mil variáveis. Para a análise estatística multivariada utilizou-se 

do software Simca® e da plataforma online www.metaboanalyst.ca. 

 

2.9. Análise estatística  

 Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando o GraphPad Prism 

5.0. Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média. A análise 

de variância (ANOVA) foi realizada, seguida de pós-teste de Bonferroni para 

comparação múltipla de médias. Os resultados que apresentaram um nível de 

significância menor que 0,05 (P<0,05) foram considerados significantes.  

 

3. Resultados  

 

3.1. EXT, FR60 e WSMoL não reduzem o ganho de peso, mas FR60 melhora a 

tolerância à glicose e a resistência à insulina em camundongos obesos 

  

 O peso corporal dos animais é apresentado na figura 1A. Todos os grupos 

que receberam dieta hiperlipídica (OB) apresentaram ganho de peso 

significativamente maior, a partir da terceira semana até o final do experimento, em 

comparação ao grupo alimentado com ração padrão). Os camundongos OB tratados 

com EXT, FR60 e WSMoL apresentaram ganho de peso similar aos animais OB não 

tratados ao longo das 12 semanas de experimento (Figura 1B). As figuras 1C e 1D 

mostram que não houve alteração no peso relativo dos tecidos adiposo epididimal e 

hepático em camundongos OB quando comparado ao controle. 

 Os dados do teste de tolerância à glicose (GTT) revelam que apenas o grupo 

OB-FR60 apresentou redução significativa nos níveis glicêmicos nos tempos 60’, 90’ 

e 120’ quando comparado ao grupo OB (Figura 1E). A redução nos níveis glicêmicos 

refletiu na diminuição da área sob a curva (AUC) do grupo OB-FR60 revertendo a 
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intolerância à glicose induzida pela dieta hiperlipídica (Figura 1F). Os valores 

determinados para os grupos OB-EXT e OB-WSMoL não diferiram do grupo OB 

(Figura 1F). 

  

Figura 1. Efeito fisiológico e metabólico em camundongos controle (C), obesos (OB), obesos tratados 

com Extrato (OB-EXT), fração proteica (OB-FR60) ou WSMoL (OB-WSMoL). (A) ganho de peso. (B) 

Ganho de peso médio em 12 semanas. (C) Relação peso do fígado / peso corporal. (D) Relação 

tecido adiposo / peso corporal. (E) Teste de tolerância à glicose (GTT). (F) Área sob a curva do GTT. 

Os resultados são expressos como média ± SEM. n= 5 animais por grupo. * p <0,05 comparado ao 

controle, #p <0,05 comparado ao obeso. 

 

3.2. EXT, FR60 e WSMoL reduzem os níveis séricos de citocinas inflamatórias 

 

 Camundongos OB apresentaram níveis séricos de TNF-α e INF-γ 

significativamente maiores que os camundongos do grupo controle (Figura 3A e 3B). 
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Os tratamentos com o EXT, FR60 e WSMoL promoveram uma diminuição 

significativa nos níveis circulantes de TNF-α e INF-γ, retornando aos níveis séricos 

observados no grupo controle (Figura 3A e 3B). Os níveis séricos de IL-2, IL-4, IL-6, 

IL-10 e IL-17 foram similares em todos os grupos experimentais (Figuras 3C, 3D, 3E, 

3F e 3G). 

 

 

Figura 2. Níveis séricos de citocinas em camundongos controle (C), obesos (OB), obesos tratados 

com Extrato (OB-Ext), fração de proteína (OB-FR60) ou WSMoL (OB-WSMoL). (A) Níveis séricos de 
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TNF-α, (B) Níveis séricos de INF-Ƴ (C) Níveis séricos de IL-2 (D) Níveis séricos de IL-10 (E) Níveis 

séricos de IL-17 (F) níveis de IL-6 (G) no soro de IL-4. Os dados são média ± DP (n = 3). A análise 

estatística foi realizada por ANOVA one-way, seguida do pós-teste de Bonferroni. A significância 

estatística é indicada por * OR # P <0,05 (* diferente do controle e # diferente do OB). 

 

3.3. Efeitos do tratamento com EXT, FR60 e WSMoL na esteatose hepática e 

infiltrado inflamatório de tecido adiposo de camundongos obesos 

 

 Fragmentos histológicos do fígado de camundongos obesos induzidos por 

dieta hiperlipídica sem nenhum tratamento apresentaram grande número de macro e 

microvesículas de gordura em comparação com as seções do grupo controle, 

caracterizando um elevado grau de esteatose hepática. O tratamento com EXT e 

FR60 resultou em redução significativa do acúmulo de gordura no parênquima 

hepático de camundongos obesos, enquanto o tratamento com WSMoL não 

interferiu no acúmulo de gordura hepática (Figura 3). A avaliação histológica das 

células do tecido adiposo revelou diferenças significativas no tamanho dos 

adipócitos dos grupos OB em comparação ao do grupo controle (Figura 4). O 

tratamento com EXT e FR60 reduziu a área dos adipócitos (Figura 4), mas WSMoL 

não foi eficiente. A figura 4 também mostra o aumento significativo no número de 

estruturas do tipo coroa (CLSs) no tecido adiposo de camundongos dos grupos OB 

quando comparado com os grupos OB-EXT e OB-FR60. 

 

 

Figura 3. Caracterização morfológica de amostras de tecido hepático. (A) Coloração com 

hematoxilina e eosina de cortes histológicos de 5 μm do fígado de camundongos controle, OB, OB-
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EXT, OB-FR60 e OB-WSMoL. (B) Grau de esteatose no fígado. Barra de escala = 20 µm de todas 

as imagens. Ampliação original 400X. Cada barra representa a média ± S.E.M. de cinco experiências 

diferentes. * p <0,05 OB vs. grupo controle e #p <0,05 OB-Ext vs. grupo OB. 

 

 

Figura 4. O efeito dos tratamentos com EXT, FR60 e WSMoL na prevalência de *CLSs no tecido 

adiposo epididimal e tamanho dos adipócitos. (A) Coloração com hematoxilina e eosina de cortes 

histológicos de 5 μm de tecidos adiposos de camundongos controle, OB, OB-EXT, OB-FR e OB-

WSMoL. (B) Área dos adipócitos (C) Quantificação de CLSs. Barra de escala = 20 µm de todas as 

imagens. Ampliação original × 400. Cada barra representa a média ± S.E.M. * p <0,05 OB vs. grupo 

controle e #p <0,05 OB-EXT e OB-FR60 vs. grupo OB. 

 

3.4. Metabólitos detectados em amostras fecais de camundongos dos grupos 

controle, obeso e obeso tratado com EXT, FR60 e WSMoL 

 Os espectros médios de RMN-1H de amostras fecais de camundongos 

controle e obesos continham informações ricas em metabólitos, confirmados com 

uma série de espectros 2D por RMN, incluindo aminoácidos, hidratos de carbono, 

nucleotídeos, bases orgânicas, ácidos orgânicos, tais como os ácidos graxos de 

cadeia curta, relacionados ao metabolismo da microbiota intestinal. Análise da 

regressão dos mínimos quadrados parciais (PLS-DA) mostra que o grupo controle é 

diferente dos grupos obesos, e que há uma alta semelhança metabólica entre os 

grupos obeso e obesos tratados (Figura 5).  As trajetórias metabólicas derivadas do 

PLS-DA por meio do índice VIP (variable importance in the projection) mostraram 
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características dinâmicas nas concentrações de metabólitos fecais entre os grupos 

controle, obesos e obesos tratados com EXT, FR60 e WSMoL (Figura 6). 

 Análise dos espectros revelaram que os níveis de alguns metabólitos, 

incluindo MA, TMA, tirosina, lisina, sarcosina, propionato, butirato, acetato e colina 

eram mais baixos no grupo OB quando comparado ao controle. Por outro lado, 

aumento nos níveis de etanol, alfa-cetoisovalerato, glicina e DMA foram observados 

no grupo OB em comparação ao controle (Figura 7). 

 Com relação aos tratamentos, camundongos obesos tratados com EXT, FR60 

e WSMoL apresentaram redução nos níveis fecais de ácidos graxos de cadeia curta 

(acetato, propionato e butirato), colina, alanina e lisina quando comparados ao OB 

não tratado. OB-EXT e OB-WSMoL apresentaram maiores níveis de TMA e MA; e 

redução de etanol (Figura 7).  

 

 

Figura 5. PLS-DA discriminando os extratos fecais dos diferentes grupos experimentais. 
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Figura 6. VIP do PLS-DA discriminando os metabólitos fecais em camundongos controles, obesos e 

obesos tratados com EXT, FR60 e proteína WSMoL codificados por cores. 
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Figura 7. Mapa de calor resumindo mudanças metabólicas dinâmicas em dados espectrais de RMN-

1H de extratos fecais. Vermelho indica concentrações mais altas de metabólitos e azul indica 

concentrações mais baixas de metabólitos. 

 

4. Discussão 

 

 Uma combinação de fatores ambientais, incluindo dieta com alto teor de 

gordura, tem levado ao aumento dramático na incidência de obesidade e seus 

distúrbios metabólicos associados (Chu et al., 2017; Tsai et al., 2015). Nesse estudo 

o ganho de peso corporal foi significativamente aumentado em camundongos 

alimentados com dieta hiperlipídica (OB) em comparação aos camundongos 

alimentados com ração padrão (C). O uso de EXT, FR60 e WSMoL por 30 dias em 

camundongos OB não foi capaz de reduzir o ganho de peso (Figuras 1A e 1B). 

Contudo a tolerância a glicose, esteatose hepática, o nível de infiltrado inflamatório 
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no tecido adiposo e os níveis de citocinas pró-inflamatórias que se encontram 

alterados pela obesidade foram significativamente melhorados com o uso dessas 

preparações. Um estudo recente mostrou que extrato vegetal rico em polifenol 

(Active XXS inside ® - 21560 Couternon, França) normalizou os parâmetros de 

lipídios e LPS plasmáticos, evitou o recrutamento de macrófagos e reduziu o 

colesterol e o acúmulo de óxido de colesterol no tecido adiposo, e aumentou a 

expectativa de vida em camundongos obesos, embora não tenha promovido 

redução significativa de peso corporal (Aires et al., 2019). 

 A obesidade está associada a redução na tolerância à glicose, resistência â 

insulina e desenvolvimento de DMT2 (Shalitin and Moreno, 2018). Compostos 

provenientes do metabolismo secundário de plantas, incluindo terpenos, alcaloides, 

polifenóis e flavonoides, têm sido hábeis em normalizar a glicemia, estimular a 

liberação de insulina, reduzir a resistência à insulina e melhorar a tolerância à 

glicose (Kim, Keogh, e Clifton 2016; Li et al. 2004). Embora tenha sido dado 

bastante crédito a estes metabólitos secundários de extratos vegetais por esse efeito 

hipoglicemiante, pouca atenção tem sido dada as propriedades antidiabéticas de 

proteínas vegetais presentes nesses extratos e a possibilidade de seu uso para 

tratamento do diabetes. As proteínas, podem modular o metabolismo dos glicídios 

melhorando a tolerância à glicose (Paula et al., 2017). Em nosso estudo 

camundongos obesos tratados por 30 dias com 40 mg/kg de FR60, uma fração rica 

em proteínas, apresentaram redução significativa nos níveis glicêmicos, revertendo 

a intolerância à glicose induzida por uma dieta rica em gordura. Um estudo anterior, 

utilizando administração de 100 mg/kg de fração proteica obtida da casca das 

sementes de M. oleifera por via intraperitoneal ou oral em dose única, mostrou uma 

redução significativa nos níveis plasmáticos de glicose e melhora na tolerância à 

glicose em modelo de diabetes tipo 1 (Paula et al., 2017). Já foi relatado que frações 

proteicas e proteínas isoladas de vegetais promoveram inibição da gliconeogênese 

hepática através da ativação da via AMPK ou pela sua ligação ao receptor de 

insulina estimulando a captação de glicose (Oliveira et al. 2019; Lo et al. 2017).  Aqui 

mostramos que EXT e a lectina WSMoL não promoveram melhora na tolerância à 

glicose, contudo a FR60 reverteu a intolerância à glicose em camundongos obesos. 

Esse efeito da FR60 pode ser explicado pela sua capacidade em reduzir os níveis 

de TNF-α, uma importante citocina associada ao desenvolvimento de resistência à 

insulina; diminuir o acúmulo de lipídeo hepático e de infiltrado inflamatório no tecido 
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adiposo. Contudo, os mecanismos moleculares pelos quais a FR60 melhora a 

tolerância à glicose nesse modelo precisam ser futuramente investigados.  

 Uma das características mais comuns induzidas pela obesidade é a 

inflamação crônica de baixo grau (Kalupahana et al., 2012; Wensveen et al., 2015). 

Logo, investigamos o efeito das preparações de M. oleifera sobre o perfil 

inflamatório, e todos os camundongos OB tratados com EXT, FR60 e WSMoL 

tiveram uma diminuição significativa nos níveis circulantes de TNF-α e INF-Ƴ. Araújo 

et al. (2013) já haviam demostrado que tratamento oral em dose única nas 

concentrações de 250 e 500 mg/kg de peso corporal do extrato aquoso de semente 

de M. oleifera reduziu os níveis séricos de TNF-α e a migração de leucócitos em um 

modelo in vivo de pleurisia. Nesse mesmo estudo macrófagos estimulados in vitro  

com LPS tiveram os níveis de NO e TNF-α reduzidos pelo extrato aquoso e pela 

lectina WSMoL. Nosso estudo é o primeiro a mostrar o efeito anti-inflamatório de 

preparações obtidas de sementes de M. oleifera em um modelo in vivo de 

inflamação sub-clínica crônica induzida pela obesidade, o que justifica seu potencial 

uso para tratamento dessa condição clínica.  

 Análise histológica do fígado e tecido adiposo confirmam o benefício do EXT 

e FR60 e WSMoL na melhora da condição da obesidade e de suas complicações. 

Componentes bioativos, como flavonoides, glicosídeos fenólicos, glucosinolatos e 

polifenóis presentes nas sementes de M. oleifera estão associados a efeitos 

antioxidante e hepatoprotetor (Araújo et al. 2013; Vergara-Jimenez, Almatrafi, e 

Fernandez 2017). Sun et al. (2019) mostraram que um glicolídeo fenólico, o 1-O-(4-

hydroxymethylphenyl)-α-L-rhamnopyranoside, presente nas sementes de M. oleifera, 

aliviou significativamente a hepatotoxicidade induzida por CCl4 em camundongos, 

além disso, reduziu os níveis de peroxidação lipídica e regulou as citocinas 

inflamatórias. Em outro estudo, extrato de sementes de M. oleifera, rico em 

polifenóis, exibiu poder antioxidante por neutralizar a geração de ROS em 

camundongos Swiss alimentados com dieta com alto teor de gordura.  

 Nas últimas décadas estudos relataram que distúrbios metabólicos e 

inflamação induzidos por dieta rica em gordura estão intimamente relacionados a 

alterações na microbiota intestinal (Daniel et al., 2014; Wang, J.J. et al., 2015). Aqui 

mostramos que camundongos obesos tratados com EXT, FR60 e WSMoL, 

apresentaram uma redução significativa nos níveis de AGCCs. Estudos em animais 

sugerem que esses ácidos graxos têm um papel importante na prevenção e 
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tratamento de obesidade associada a resistência à insulina (den Besten et al., 2015; 

Mollica et al., 2017, 2017; Sahuri-Arisoylu et al., 2016). Além disso, há evidências 

em humanos para um efeito benéfico deles no controle do peso corporal, estado 

inflamatório e sensibilidade à insulina, bem como manutenção da homeostase 

glicídica e lipídica (Canfora et al., 2017; Chambers et al., 2018, 2015) . Análises de 

amostras fecais tem demostrado aumento de AGCCs em indivíduos obesos em 

comparação a indivíduos magros (Kim et al., 2019; Schwiertz et al., 2010). de la 

Cuesta-Zuluaga et al., 2018 foram os primeiros a mostrar uma correlação positiva 

entre altos níveis fecais de AGCCs e aumento de permeabilidade intestinal e 

endotoxemia metabólica (de la Cuesta-Zuluaga et al., 2018). Em nosso estudo a 

redução de AGCCs nas fezes de camundongos obesos tratados com as 

preparações de semente de M. oleifera pode estar associada a melhora na 

disfunção da barreira intestinal induzida por dieta hiperlipídica, promovendo dessa 

forma uma absorção mais eficiente de AGCCs. Outra hipótese seria que EXT, FR60 

e WSMoL de sementes de M. oleifera promoveram uma reconstituição da microbiota 

intestinal que se encontra alterada no estado de obesidade (Fasano, 2017; Moreno-

Navarrete et al., 2012) e dessa forma contribuiu para normalização da absorção de 

AGCCs pelo colón distal, reduzindo sua excreção.  

 O etanol é um metabólito microbiano derivado da fermentação sacarolítica. 

Indivíduos com DHGNA e obesidade mostram aumento da abundância de bactérias 

produtoras de etanol nas fezes, bem como maiores concentrações de etanol na 

circulação sistêmica e na respiração (Nair et al., 2001; Zhu et al., 2016, 2013). O 

etanol derivado de bactérias intestinais (ou o metabólito oxidado acetaldeído) está 

possivelmente envolvido na progressão da DHGNA por efeitos tóxicos diretos nas 

células hepáticas (Baker et al., 2010; Xu et al., 2011), bem como através do 

comprometimento na função da barreira intestinal, resultando em aumento da 

endotoxemia (Rao et al., 2004) . Nesse estudo mostramos que camundongos 

obesos tratados com EXT e WSMoL apresentaram redução significativa nos níveis 

de etanol fecal o que colabora com a melhora no quadro de esteatose hepática 

observada nas análises histológicas desses grupos. 

 Análise dos níveis fecais da TMA, metabólito derivado do metabolismo da 

colina, mostrou-se reduzida no grupo OB. A TMA é absorvida no intestino, entrando 

na circulação sanguínea e seguindo para o fígado, onde será oxidada por enzimas 

hepáticas flavinas mono-oxidases (FMO) em TMAO. Esta última pode ser liberada 



 105 

pelo fígado e ser absorvida pelos tecidos extra-hepáticos ou ser excretada pela 

urina, pelo suor ou pela respiração. É também absorvida pelos macrófagos no 

processo de formação da placa aterosclerótica e assim elevados níveis de TMAO 

estão associados a um risco aumentado de doenças cardiovasculares. Aumento 

plasmático de TMAO em obesos está  associado a intolerância à glicose, DHGNA e 

resistência à insulina (AHMAD et al., 2017). No presente estudo, a redução do nível 

de TMA fecal em camundongos obesos provavelmente resultou do seu transporte 

mais eficiente para o fígado suportado pelo aumento nos níveis plasmáticos desse 

metabólito em animais alimentados com dieta hiperlipídica (An et al., 2013). Por 

outro lado, o tratamento de camundongos obesos com EXT e WSMoL aumentaram 

a excreção fecal desse metabólito. 

 A microbiota colônica distal usa principalmente peptídeos e proteínas 

residuais para obter energia (fermentação proteolítica) porque seu combustível 

preferido, carboidratos fermentáveis, já é utilizado no cólon mais proximal (Windey et 

al., 2012). Em indivíduos obesos foi evidenciado aumento plasmático de 

aminoácidos aromáticos (ALLAM-NDOUL et al., 2015; LIU et al., 2017) . Aqui 

mostramos uma redução nos níveis fecais de tirosina nos grupos OB, OB-EXT e OB-

WSMoL e um aumento significativo no grupo OB-FR60. É importante destacar que 

aumento nos níveis plasmáticos e não nos níveis fecais de aminoácidos aromáticos 

estão fortemente associados com resistência à insulina e obesidade, e os 

mecanismos relacionados a essas alterações são principalmente pela ativação de 

um estado pró-inflamatório (Haufe et al., 2016).  

 O conjunto de dados mostra que preparações obtidas de sementes de M. 

oleifera apresentam interessante potencial para tratamento de distúrbios metabólicos 

associados a obesidade, uma vez que modulam a produção de metabólitos 

microbianos, reduzem a inflamação e o acúmulo de gordura hepática, e melhoram a 

tolerância à glicose em camundongos obesos.  
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Resumo 

 

A obesidade decorrente do desequilíbrio na ingestão calórica e gasto energético tem 

contribuído para o aumento da prevalência de doenças crônicas não transmissíveis, 

como diabetes mellitus tipo 2, doença hepática gordurosa não alcoólica, doença 

cardíaca coronariana e aterosclerose com consequente aumento na taxa de 
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mortalidade humana. Este estudo fornece uma visão crítica de estudos 

experimentais in vitro e in vivo que avaliaram a eficácia de M. oleifera no controle da 

obesidade e nas alterações metabólicas relacionadas. Relatamos os efeitos de 

preparações de folhas e sementes de M. oleifera em diferentes modelos e os 

mecanismos de ação relacionados ao controle da obesidade. No modelo in vitro, M. 

oleifera reduziu a absorção de glicose e lipídios ao inibir a α-glicosidase e as lipases 

pancreáticas, respectivamente. M. oleifera também inibiu a diferenciação de 

adipócitos por meio de diminuição da expressão de PPAR-γ, C/EBPα, C/EBPβ, além 

de induzir apoptose de adipócitos maduros pelo aumento da expressão de BAX e 

caspase 3. Em modelo in vivo, preparações de M. oleifera preveniram o ganho de 

peso, reduziram os níveis plasmáticos de lipídios, citocinas e adipocinas 

inflamatórias, promoveram aumento de sensibilidade à insulina e modularam a 

microbiota intestinal de camundongos obesos alimentados com dieta hiperlipídica. A 

revisão explicitou o importante impacto de folhas e sementes de M. oleifera no 

tratamento e prevenção da obesidade. 

 

Palavras-chave 

Planta; obesidade, inflamação, antiadipogênico, microbioma intestinal 

 

 

Introdução 

 

 A obesidade é um dos principais problemas epidêmicos que ameaçam a 

saúde mundial e está associada ao desenvolvimento de doenças como hipertensão, 

doenças cardiovasculares, esteatose hepática não alcoólica, diabetes tipo 2 e 

carcinogênese (1–4). Globalmente, estima-se que o sobrepeso e a obesidade 

afetem aproximadamente 2,3 bilhões de pessoas, tanto em países desenvolvidos 

quanto em desenvolvimento (5). As causas da obesidade são multifatoriais, incluindo 

fatores genéticos, hormonais e ambientais (6). Atualmente, o consumo de dietas 

ricas em carboidratos e gorduras, bem como a adoção de um estilo de vida 

sedentário resultam em um desequilíbrio entre a ingestão e o gasto de energia e 

levam ao acúmulo de gordura. 

 O acúmulo de gordura visceral provoca alterações nos níveis de liberação de 

adipocinas, decorrentes de distúrbios no metabolismo corporal, incluindo o 
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desenvolvimento de um estado inflamatório subclínico crônico, resistência à insulina 

e alterações cardiovasculares (7,8). Nesse sentido, tratamentos para aumentar a 

atividade física e reduzir a ingestão de calorias para prevenir a disfunção da 

adiposidade visceral são sempre recomendados, sendo o tratamento farmacológico 

prescrito como último recurso para pessoas que não respondem às intervenções no 

estilo de vida. Principalmente dois tipos diferentes de drogas anti-obesogênicas 

estão atualmente disponíveis no mercado (9); o orlistate, que reduz a absorção 

intestinal de gordura por meio da inibição da atividade da lipase pancreática (10,11) 

e a sibutramina, que é um fármaco anorexígeno ou supressor do apetite (12). Foi 

relatado que os dois medicamentos têm efeitos colaterais, incluindo aumento da 

pressão arterial, boca seca, constipação, cefaleia e insônia (13–15). Sendo assim, a 

demanda por medicamentos anti-obesidade naturais tem aumentado nos últimos 

anos.  

 Moringa oleifera (M. oleifera), pertencente à família Moringaceae, é uma 

planta nativa da Índia que se encontra distribuída em diversas regiões tropicais e 

subtropicais do mundo (16). As folhas, flores, frutos, sementes, cascas e raízes da 

planta têm sido amplamente utilizadas como alimento e medicamento para 

tratamento de diferentes condições patológicas (17–19). Preparações de M. oleifera 

são usadas por suas atividades anti-inflamatória, anti-hipertensiva, diurética, 

antimicrobiana, antioxidante, antidiabética, anti-hiperlipidêmica, antineoplásica, 

antipirética, antiúlcera, cardioprotetora e hepatoprotetora (20). Estudos em animais 

usando extratos aquosos, alcoólicos ou hidroalcoólicos de M. oleifera demonstraram 

potente atividade antioxidante, hipocolesterolêmica e antidiabética, melhoraram a 

dislipidemia e o ganho de peso corporal e modularam a microbiota intestinal na 

obesidade induzida experimentalmente em roedores (21–23). Outros estudos 

sugeriram que preparações de M. oleifera podem prevenir a obesidade, regulando a 

expressão de genes que promovem a proliferação e diferenciação de adipócitos 

(24,25). Também foi relatado que preparações de M. oleifera podem inibir o 

crescimento do tecido adiposo, induzindo enzimas que ativam a captação de glicose 

e ácidos graxos (25). M. oleifera também reduz a absorção intestinal de gordura, 

demonstrando seu potencial antiadipogênico (26). 

 A revisão avaliou estudos experimentais realizados in vitro e in vivo sobre a 

eficácia antiobesidade de extratos, frações e compostos puros isolados de várias 

partes de M. oleifera. 
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2. Materiais e métodos 

 

 Esta revisão sistemática está de acordo com os Itens de Relatório Preferidos 

para Revisões Sistemáticas e Meta-análises (PRISMA) (27). 

 

2.1 Estratégia de pesquisa 

 

 A busca por estudos na literatura científica teve início em julho de 2020, 

utilizando as seguintes bases de dados: PubMed, Science Direct e Biblioteca virtual 

de saúde (BVS). Os termos utilizados na estratégia de busca foram: Moringa oleifera 

e Obesidade. As alterações foram feitas para a estratégia de pesquisa, dependendo 

do banco de dados usado. Nenhum filtro foi aplicado em relação ao ano de 

publicação dos estudos. 

 

2.2 Seleção do Estudo 

 

 Os artigos foram incluídos se atendessem aos seguintes critérios PICOS 

(População: Animais; Intervenção / exposição: Administração de Moringa oleifera, 

Resultados: Obesidade; Desenho do Estudo: Estudos em animais) (27). Após a 

remoção das duplicatas, para determinar a elegibilidade para inclusão na revisão, os 

títulos e resumos dos estudos identificados foram avaliados por dois revisores 

independentes usando um critério de inclusão: Texto completo disponível, artigos 

escritos em inglês, modelos animais (in vivo e em vitro), utilizando diferentes formas 

de administração de Moringa oleifera (folhas, sementes e parte aérea), em 

diferentes modelos de indução de obesidade. Critérios de exclusão: críticas, 

opiniões, cartas, outras línguas, estudos com humanos, que não abordassem a 

obesidade em seus estudos. 

 

2.3 Extração de dados 

 

 Os artigos selecionados foram submetidos à segunda etapa de análise, na 

qual dois outros pesquisadores independentes revisaram os artigos na íntegra e, por 

consenso, excluíram os artigos que não atendiam aos critérios. Os dados dos artigos 
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considerados elegíveis foram extraídos quanto ao autor/ano, características da 

amostra ou modelo, metodologia e principais resultados encontrados. Para estudos 

de revisão, caso-controle, foram excluídos relatos de casos que não apresentavam 

dados correspondentes ao sujeito avaliado. 

 

2.4 Risco de viés em estudos com animais 

 

 O risco individual de viés foi avaliado pelos autores por meio da ferramenta 

SYRCLE (28). Em todos os processos descritos acima, quaisquer divergências 

foram resolvidas por discussão. Entre os critérios que estruturam a avaliação do viés 

estão: (1). A sequência de alocação foi gerada e aplicada adequadamente? (2). A 

sequência de alocação foi gerada e aplicada adequadamente? (3). A sequência de 

alocação foi gerada e aplicada adequadamente? (4). A sequência de alocação foi 

gerada e aplicada adequadamente? (5). A sequência de alocação foi gerada e 

aplicada adequadamente? (6). A sequência de alocação foi gerada e aplicada 

adequadamente? (7). O avaliador do resultado ficou cego? (8). Os dados de 

resultados incompletos foram tratados de forma adequada? (9). Os relatórios do 

estudo são isentos de relatórios de resultados seletivos? (10). O estudo estava 

aparentemente livre de outros problemas que poderiam resultar em alto risco de 

viés? (Tabela 1). 
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Table. 1 Summary of risk of bias assessment  

Author, year Questions 

  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10  

Balusamy, 2019                                   Unclear Low Unclear Unclear Low Unclear Low Low Low Low 
Elham M, 2018 Unclear Low Unclear Unclear Low Unclear Low Low Low Low 
Fateheja, 2017 Unclear Low Unclear Unclear Low Unclear Low Low Low Low 
Ganjayi, 2020 Unclear Low Unclear Unclear Low Unclear Low Low Low Low 
Ghasi, 2000 Unclear Low Unclear Unclear Low Unclear Low Low Low Low 
Huang, 2020 Unclear Low Unclear Unclear Low Unclear Low Low Low Low 

Jaja-Chimedza, 2018 Unclear Low Unclear Unclear Low Unclear Low Low Low Low 

Joung, 2017 Unclear Low Unclear Unclear Low Unclear Low Low Low Low 
Kim, 2020 Unclear Low Unclear Unclear Low Unclear Low Low Low Low 

Lamia Mabrouki, 2020 Unclear Low Unclear Unclear Low Unclear Low Low Low Low 
Muhammad, 2019 Unclear Low Unclear Unclear Low Unclear Low Low Low Low 
Oyeleye, 2019 Unclear Low Unclear Unclear Low Unclear Low Low Low Low 
Shahira, 2020 Unclear Low Unclear Unclear Low Unclear Low Low Low Low 
Waterman, 2015 Unclear Low Unclear Unclear Low Unclear Low Low Low Low 
Xie, 2018  Unclear Low Unclear Unclear Low Unclear Low Low Low Low 

1. Was the allocation sequence adequately generated and applied? 2. Was the allocation sequence adequately generated and applied? 3. Was the 
allocation sequence adequately generated and applied? 4. Was the allocation sequence adequately generated and applied? 5. Was the allocation 
sequence adequately generated and applied? 6. Was the allocation sequence adequately generated and applied? 7. Was the outcome assessor 
blinded? 8. Were incomplete outcome data adequately addressed? 9. Are reports of the study free of selective outcome reporting? 10. Was the study 
apparently free of other problems that could result in high risk of bias?  



 119 

3. Resultados 

 

3.1. Características do estudo 

 

 Um total de 127 artigos foi identificado nas bases de dados: Pubmed (17), 

Science Direct (95) e BVS (15). A seguir, 111 foram excluídos por não apresentarem 

resultados sobre obesidade ou serem repetições. Em seguida, 15 passaram nos 

critérios de seleção para revisão e extração de dados (Figura 1). Um dos 15 estudos 

avaliados foi realizado no ano de 2000, os demais foram executados nos últimos 5 

anos.  

 Os estudos selecionados comprovam que extratos brutos, frações e 

compostos bioativos, principalmente de folhas e sementes, são capazes de suprimir 

o apetite, reduzir o acúmulo de gordura corporal, regular o metabolismo de ácidos 

graxos e carboidratos, modular a microbiota intestinal, melhorar problemas de fígado 

gorduroso e adipogênese. De acordo com nossa pesquisa, 4 estudos foram 

realizados in vitro, 9 in vivo e 2 in vitro e in vivo. Uma visão geral das principais 

características dos 15 estudos incluídos está resumida nas Tabelas 2 e 3. 
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Figure 1. Study flow diagram. 

 

 

95 of records excluded for not meeting the Eligibility criteria 

15 of full-text articles 

assessed for eligibility 

15 of studies 

included in 

qualitative synthesis 
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3.2. Evidência das atividades anti-obesidade de M. oleifera 

3.2.1 Modelo In vitro 

 

3.2.1.1 Inibição de adipogênese e síntese de ácido graxo em células 3T3-L1 

 

 A adipogênese é uma das principais vias de aumento da massa de tecido 

adiposo, por meio do qual os pré-adipócitos amadurecem em adipócitos por meio da 

diferenciação celular. O receptor γ ativado por proliferador de peroxissoma (PPARγ) 

ativa a expressão de uma série de genes induzidos durante a diferenciação dos 

adipócitos, incluindo genes responsáveis pelo acúmulo de lipídeos e sensibilidade à 

insulina (29). De fato, estudos relatam que uma dieta rica em gordura promove a 

expansão do tecido adiposo induzida principalmente pela hipertrofia dos adipócitos 

(30). Nesta revisão, seis estudos avaliaram o papel de M. oleifera na adipogênese 

em pré-adipócitos 3T3-L1 (Tabela 2) (24–29). A determinação do efeito inibitório da 

adipogênese foi avaliada pela quantificação do teor de triglicerídeos ou glicerol, bem 

como pela expressão de genes ou proteínas associadas à lipogênese e lipólise. 

      O tratamento de adipócitos 3T3-L1 com extrato de éter de petróleo da folha de 

M. oleifera (25-400 μg / mL) por 24 horas reduziu o teor de triglicerídeos, a 

expressão de PPARγ, proteína de ligação do potenciador CCAAT- α (CEBPα), 

proteína de ligação do potenciador CCAAT-β (CEBPβ) e ácido graxo sintase (FAS) e 

aumentou a expressão da proteína de lipase triglicerídica adiposa (ATGL), lipase 

sensível a hormônio (HSL), proteína quinase ativada por AMP (AMPK) e Acetil-CoA 

carboxilase (ACC) (31). O extrato aquoso concentrado de folhas de M. oleifera (50 

μg) reduziu o conteúdo de glicerol em adipócitos 3T3-L1 incubados por 3,5 h (32). 

Além disso, este estudo mostrou uma redução na expressão de glicose-6-fosfatase 

(G6PD) e fosfoenolpiruvato carboxicinase (PEPCK) em células de hepatoma de rato 

H4IIE (32). Extrato etanólico de folhas de M. oleifera (100–2000 µg / mL) reduziu a 

concentração de triglicerídeos de maneira dose-dependente e inibiu a expressão dos 

genes PPARγ, CEBPα e FABP4 em adipócitos 3T3-L1 (24). Em outro estudo, quatro 

diferentes extratos obtidos das folhas de M. oleifera (80% da fração extrato 

etanólico-clorofórmio; 80% da fração extrato etanólico-EtOAc; 80% da fração extrato 

etanólico-hexano e 80% da fração extrato etanólico-água) em concentrações de 25 a 

100 μg/mL também reduziram o acúmulo de triglicerídeos nas células 3T3-L1 e 

diminuíram a expressão de PPARγ FAS e ACC de maneira dose-dependente (26). 
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Astragain, um composto isolado do extrato hidroalcoólico de folhas de M. oleifera, 

reduziu o conteúdo de triglicerídeos e o acúmulo de lipídeos nos adipócitos 3T3-L1 e 

aumentou a liberação de glicerol de maneira dose-dependente, bem como regulou 

negativamente a expressão gênica de PPAR-Ƴ, CEBP-α, FAS e leptina (25). 

Isotiocianato de 4- (α-l-ramnosiloxi) benzil, um composto isolado do extrato de 

semente de M. oleifera (100 µg / mL), reduziu o acúmulo de lipídeos em adipócitos 

3T3-L1 (33). 

 

3.2.1.2 Inibição de enzima digestiva 

 

 A detecção da atividade inibitória de enzimas digestivas por compostos 

naturais é um alvo para o tratamento da obesidade. Apenas um estudo avaliou a 

atividade inibitória de M. oleifera sobre as enzimas α-glicosidase e lipase 

pancreática. Neste estudo, quatro frações etanólicas das folhas de M. oleifera 

inibiram a atividade das enzimas α-glicosidase e lipase pancreática na concentração 

de 2,5 mg/mL e 0,1 mg/mL, respectivamente (26). Atualmente, o único medicamento 

aprovado para o tratamento da obesidade que atua inibindo a atividade das lipases 

gástricas e pancreáticas é o Orlistate. Pela ação do Orlistate sobre as lipases, mais 

de 30% das gorduras ingeridas nos alimentos passam pelo trato digestivo sem 

serem digeridas ou absorvidas (34). Dessa forma, o corpo não pode transformar 

essas calorias em excesso em tecido adiposo de reserva. As preparações de M. 

oleifera, além do efeito inibitório sobre as lipases, também inibiram as α-glicosidases 

e, somadas a isso, apresentaram ação antiadipogênica (26). 
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Table 2. In vitro activities of Moringa oleifera against obesity.- 

Author Part used 
Extract / Fraction / 

Phytochemical 
Dose 

In vitro (enzyme 
inhibition / cell line) 

Activity 

Balusamy et al., 2019 Leaves Ethanolic extract / isoquercetin 100–2000 µg/mL 
3T3-L1 Pre-
adipocyte 

↑ BAX; ↓ BCL2; ↑ Caspase 3; ↓ 
Accumulation of triglyceride 
content; ↑   Apoptosis in 
adipocyte cells 
 

Muni Swamy et al.,, 2020 Leaves Astragalin 5–30 mg/mL 
3T3-L1 

Preadipocytes. 

↓Triglycerides content and lipid 
accumulation,Leptina; 
↑ Glycerol release, adiponectin 
↓ PPAR-Ƴ, C/EBP-α, FAS. 

Waterman et al., 2015 Leaves 
Isothiocyanate-rich aqueous 

extract 
10-100 μg 

3T3-L1 
preadipocytes and 
H4IIE rat hepatoma 

cells 

↑ Production of glycerol in 
adipocytes; 
↓ Glucose expression of G6P 
and PEPCK 

Xie et al., 2018 Leaves Petroleum ether extract 25–400 μg/mL 3T3-L1 Preadipocyte 

↓ triglyceride content 
↑ HSL, AMPK and ACC 
↓ PPARγ, C/EBPα, C/EBPβ, 
FAS 

Huang et al., 2020 Seeds Isothiocyanate 100 µg/mL 
3T3-L1 

Preadipocytes. 
 

↓ Lipid accumulation 

Kim et al., 2020 Leaves 

Ethanolic extract-chloroform 
fraction; Ethanolic extract-EtOAc 
fraction; Ethanolic extract-hexane 

fraction 
Ethanolic extract-water fraction 

25 to 100 μg/mL 
Enzyme 

inhibition / 3T3-L1 
Preadipocytes 

Inhibition enzymes α-
glycosidase and pancreatic 
lipase; ↓ Triglycerides; ↓ PPARγ 
FAS and ACC 

ATGL, Adipose triglyceride lipase; BAX, BCL-2-associated protein X; BCL2, B-cell lymphoma protein 2; PEPCK, Phosphoenolpyruvate carboxykinase; 
C/EBP-α, CCAAT enhancer binding protein-α; PPAR-Ƴ, peroxisome; proliferator-activated receptor-γ; FAS, fatty acid synthase, HSL, hormone-sensitive 
lipase; AMPK, AMP-activated protein kinase; ACC, Acetyl-CoA carboxylase; G6P, glucose-6-phosphatase. 
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3.2.2 Modelo Animal 

 

3.2.2.1 Efeitos de M. oleifera no acúmulo de lipídios, inflamação e sensibilidade 

à insulina em modelos animais de obesidade 

 

 O potencial anti-obesogênico de M. oleifera foi estudado in vivo usando 

modelos de obesidade induzida por dieta em animais (Tabela 3). A administração 

oral por 30 dias (1 mg/g de peso corporal) do extrato aquoso de folhas de M. oleifera 

diminuiu os níveis de colesterol sérico, hepático e renal em ratos Wistar machos 

obesos induzidos por dieta hiperlipídica (HFD) (35). O extrato aquoso de folhas de 

M. oleifera na dose de 200 mg/kg de peso corporal administrado por via oral por 3 

meses reduziu o peso, colesterol no sangue, triglicerídeos, LDL e melhorou HDL em 

camundongos Swiss jovens obesos induzidos por HFD de ambos os sexos (36). A 

dieta com alto teor de gordura (VHFD) suplementada com 5% de extrato aquoso de 

folhas rico em isotiocianato por 12 semanas diminuiu o peso corporal, a massa de 

gordura corporal, os perfis lipídicos e regulou negativamente a atividade de FAS, 

SREBP1c e FSP27 em camundongos C57BL/6J (32). Neste estudo, também foi 

demonstrado que M. oleifera reduziu os níveis plasmáticos de insulina, leptina, 

resistina e níveis de glicose no sangue, e os efeitos foram associados a redução nos 

marcadores inflamatórios, IL-1β, TNFα, IL-6 e aumento nas proteínas associadas à 

via de sinalização da insulina, IRS-1p, IRS-1 PI-3K, Akt1p, Akt2p e GLUT4 no fígado 

e músculo (32). O extrato fermentado de folhas de M. oleifera administrado na dose 

de 250 mg/kg de peso corporal por via oral por 10 semanas não alterou o peso 

corporal, porém reduziu o peso do fígado e a adiposidade hepática, MCP1, TNFα, 

IL-6, IL-12 e IL- 1β, melhorou a tolerância à glicose e promoveu regulação negativa 

da expressão de CD36, ACOX1, ATGL, HSL, LPL ACC, FAS, SREBP1c, C/EBPα, 

PPARƳ, CPT1, PPARα, BiP, PDI, CHOP, UCP2 e UCP3 (37). A suplementação de 

extrato de semente de M. oleifera contendo 47% de 4-[(α-L-rhamnosiloxi) benzil] 

isotiocianato (MIC-1) na dieta hiperlipídica de camundongos machos C57BL/6J por 

12 semanas diminuiu a adiposidade, melhorou a tolerância à glicose, reduziu a 

expressão de genes inflamatórios e aumentou a expressão de iNOS (23). 

 O extrato de éter de petróleo das folhas de M. oleifera (MOPPE) (0,5 g/kg de 

peso corporal) reduziu efetivamente o peso corporal, peso relativo da gordura 

epididimal, perirrenal e mesentérica e tamanho do tecido adiposo e acúmulo de 
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gordura hepática em camundongos HFD (31). Além disso, MOPPE reduziu 

significativamente os níveis séricos de colesterol total, colesterol de lipoproteína de 

baixa densidade (LDL-C) e aspartato aminotransferase (AST), regulou 

negativamente a expressão de proteínas associadas à adipogênese (PPARγ e FAS),  

regulou positivamente a expressão de uma proteína associada à lipólise [lipase de 

triglicerídeo adiposo (ATGL)] no tecido adiposo hepático e epididimal e aumentou 

significativamente o grau de fosforilação de AMPKα e ACC no tecido adiposo 

hepático e epididimal (31). O extrato metanólico de folhas de M. oleifera na dose de 

200 mg/kg e 400 mg/kg de peso corporal administrado por via oral a ratos obesos 

por 12 semanas levou a diminuição no ganho de peso corporal, colesterol total e 

triglicerídeos e aumentou os níveis de HDL-C; além disso, equilibrou o estado 

antioxidante e restaurou a estrutura histológica normal do coração (38). A 

administração de cubos de gelatina contendo 400 mg/kg de peso corporal de extrato 

metanolólico de folhas de M. oleifera em ratas Sprague Dawley com obesidade 

induzida por frutose levou a redução no acúmulo de lipídios hepáticos (39). 

 Estudo com camundongos Swiss machos com obesidade induzida por HFD 

tratados com uma dose de 400 mg/kg de peso corporal por 1 mês com extrato 

etanólico de folhas de M. oleifera revelou efeito proeminente na redução do peso 

corporal e índice de adiposidade, redução nos níveis de glicose, insulina, HOMA-IR 

e leptina e vaspina no tecido, aumento da expressão de adiponectina, omentina, 

GLUT-4 e mRNA de MC4R e PPAR-α e que FAS e HMG-CoA redutase foram 

significativamente suprimidos (22). Em outro estudo, o extrato etanólico das partes 

aéreas de M. oleifera foi administrado por via oral na dose de 600 mg/kg de peso 

corporal em ratas Wistar fêmeas com dieta rica em colesterol (DCH) por 12 

semanas. Os resultados mostraram que o extrato regulou negativamente a 

expressão do mRNA de leptina e resistina, enquanto regulou positivamente a 

expressão do gene da adiponectina; o que refletiu na redução do peso corporal e 

melhora do índice aterogênico e do índice da artéria coronária, bem como do nível 

de glicose e da resistência à insulina (21). Ratos Wistar machos adultos alimentados 

com suplementação de HCD com 2 e 4% de folhas de rábano e sementes de M. 

oleifera diminuíram as atividades da enzima conversora de angiotensina-I (ACE) e 

arginase, colesterol, triglicerídeos e LDL-C e aumentaram os níveis de HDL-C (40). 

 

3.2.2.2 Efeito de M. oleifera na regulação da microbiota intestinal 
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 Em resposta a uma dieta com alto teor de gordura, vários estudos mostraram 

mudanças importantes na composição da microbiota intestinal que foram 

correlacionadas com mudanças na função da barreira intestinal, resposta 

inflamatória aumentada e o desenvolvimento de resistência à insulina. Nesse 

sentido, apenas dois estudos incluídos nesta revisão avaliaram os efeitos de M. 

oleifera na modulação da microbiota intestinal em camundongos obesos induzidos 

por HFD. O extrato da semente de M. oleifera enriquecido com isotiocianatos de 

moringa (MIC) reduziu o peso corporal, adiposidade e aumentou a tolerância à 

glicose, e foi detectado uma abundância relativa proeminentemente menor de 

Actinobacteria e Bacteroidetes e maior abundância de Proteobacteria (23). No outro 

estudo, mostrou que camundongos Swiss obesos induzidos por HFD tratados por 

três meses com o extrato aquoso da folha de M. oleifera, apresentaram redução no 

peso corporal, níveis de colesterol, triglicerídeos, LDL-c e HDL-c, diminuição nas 

concentrações de Lactobacillus e aumento de Bifidobactérias do intestino (36). 
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Table 3. In vivo studies of potential Moringa oleifera against obesity. 
 

Author Part used 
Extract / Fraction / 

Phytochemical 
Dose / treatment 

duration 

In vivo 
(experimental 

model) 
Activity 

Ghasi et al., 2000 Leaves Aqueous extract 

1 mg/g body 
weigh / oral 

administration for 
30 days. 

HFD-induced obese 
male Wistar rats / 

Does not inform old 

↓ serum, liver, and kidney 
cholesterol levels; 

Waterman et al., 2015 Leaves 
Isothiocyanate-rich aqueous 

extract 

VHFD 

supplemented 

with 5% 

moringa 
concentrate (MC, 

delivering 66 
mg/kg/d of MICs) 

/ 12 weeks. 

VHFD-induced 
obese male 

C57BL/6J mice / 5 
weeks old 

↓ Body weight; <-> food 
consumption; ↓ Fat 
accumulation and ↑ lean mass; ↓ 
Blood glucose levels in OGTT; ↓ 
livers weighed and levels of 
lipids; ↓ Blood plasma levels of 
insulin, leptin, resistin, IL-1β, 
TNFα and cholesterol; ↑ IRS-1p, 
IRS-1 PI-3K, Akt1p and Akt2p in 
liver and IRS-1p, IRS-1, IRS-2, 
IRβ, Akt1 and GLUT4 in muscle; 
↓ gene expression of TNFα, IL-
6, IL-1β in the liver and Ileum 
tissue; ↓ gene expression of 
TNFα and ↑ adiponectin in 
adipose tissue; ↑ gene 
expression of PRDM16, ADRB3, 
PGC-1α, but   ↓ expression of 
UCP1 in the Inguinal adipose 
tissues; ↓ gene expression of 
GcK, protein levels of FAS. 
SREBP1c, and FSP27 and ↑ 
levels of ATGL. 

Joung et al., 2017 Leaves Fermented extract 

250 mg/kg body 
weight in 150 µL 
distilled water / 

oral 
administration for 

HFD-induce obese 
male C57BL/6J mice 

/ 4 weeks old 

<-> Body weight; ↓ liver weight; 

↑ gucose tolerance 

↓ hepatic adiposity; ↓ CD36, 
ACOX1, ATGL, HSL, LPL ACC, 
FAS, SREBP1c C/EBPα, 
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10 weeks PPARƳ, CPT1, PPARα, BiP, 
PDI, CHOP, UCP2 and UCP3; ↑ 
AMPK and pAMPK; <-> TRB3,; 
↓ MCP1, TNFα, IL-6, L-12 and 
IL-1β 

Elabd et al., 2018 Leaves Aqueous extract 

200 mg/Kg body 
weight / 

administered 
orally for 3 
months. 

HFD-induced obese 
young Swiss albino 
mice of either sex / 
Does not inform old 

↓ Body weight, blood 

cholesterol, triglycerides, LDLc., 

<-> IL-6; 

↑ HDLc 

↓ Lactobacillus 

↑ Bifidobacteria 

Jaja-Chimedza et al., 2018 Seed 

Hydroalcoholic extract (MSE) 

containing 47% of its primary 

bioactive compound, 

MIC-1 

VHFD 

supplemented 

with 0.25% MIC-1 

(0.54% 

MSE) / 12 weeks 

VHFD-induced 
obese C57BL/6J 

mice / 5 weeks old 

↓ Body weight, adiposity and 

iNOS); ↑ glucose tolerance and 

NQO1; <-> IL-1β, IL-6 and TNF-

α; 

↓ bacterial α diversity; 

↓ Actinobacteria, 

↓Bacteroidetes; ↑Proteobacteria 

Xie et al., 2018 Leaves Petroleum ether extract 

0,125 g/kg; 0,25 
g/kg, 0,5 g/kg 

body weight /oral 
gavage for 14 

weeks 

HFD- induce obese 
male C57BL/6J mice 

/ 7 weeks old 

↓ Body weight, relative 
epididymal, perirenal, and 
mesenteric fat weight and fat 
tissue size, and hepatic fat 
accumulation; ↓ serum levels of 
cholesterol, LDL-C and AST; <-> 
serum level of triglycerides and 
HDL-C; ↓ proteins PPARγ and 
FAS; ↑ ATGL; ↑ AMPKα and 
ACC 

Mabrouki et al., 2020 Leaves Methanolic extract 

200 mg/kg/bw 
and 400 mg/kg 
body weight / 

orally 
administrated for 

12 weeks 

HFD-induced obesity 
male Wistar rats / 3-

month-old 

↓ body weight gain, feed 
efficiency ratio levels, 
cholesterol, triglycerides, CK-
MB, AST, ALT; ↑ HDL-C; 
TBARS, GPx, CAT, SOD, 
cardiac TSH; ↓ inflammatory cell 
collections and absence of 
necrosis areas in the heart. 

Muhammad et al., 2019 Leaves Methanolic extract 
Gelatine cubes 
with 400 mg/kg 

fructose-induced 
obesity female 

↓ Hepatic lipid stores; 
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body weight / 
orally 

administrated for 
10 weeks. 

Sprague Dawley rats 
/ 51-day-old 

<-> Insulin; HOMA-IR index, 

plasma creatinine, triglyceride, 

body mass gain, linear growth 

(tibia and femur length) body 

mass index and waist 

circumference. 

Ezzat et al., 2020 Leaves Ethanol extract 

200 and 400 

mg/kg body 

weight / oral 

gavage for 1 

month 

HFD induced obesity 

male albino rats / 

Does not inform age 

↓ weight and adiposity index; 

glucose, insulin, HOMA-IR and 

R-QUICKI; 

↓ Leptin and vaspin; FAS and 

HMG-CoA reductase 

↑ Adiponectin, omentin and 
GLUT-4, MC4R and PPAR-α 
expression. 

Metwally et al., 2017 
Aerial 
parts 

Ethanolic extract 

600 mg/kg body 
weight / orally 

administered for 
12 weeks 

HCD-induce obesity 
female Wistar rats / 

90 days of age 

↓ Body weight, atherogenic 

index and cardiac risk index, 

glucose level, insulin, HOMA-IR, 

AST, ALT; <-> creatinine and 

urea nitrogen; ↓ Expression of 

leptin, resistin genes and ↑ 

adiponectin; 

Oyeleye et al., 2019 
Seeds 

and 
leaves 

Does not report 

HCD + 2% or 4% 
seed and HCD + 
2% or 4% leaf / / 

orally 
administered for 

14 days 

Adult male Wistar 
rats fed with HCD / 

Does not inform age 

↓ ACE and Arginase activitys; 

↓ Cholesterol, LDL-C, 

Triglycerides; 

↑ HDL-C; 

↓ Atherogenic index 

HCD, high-cholesterol diet; HFD, hight fat diet; VHFD, very-high-fat diet; MIC-1, 4-[(α-L-rhamnosyloxy) benzyl] isothiocyanate; MSE, moringa seed extract; 
MC. Moringa concentrate; NQO1, quinone oxidoreductase; nitric oxide synthase (iNOS), IL-1β , interleukins-1β; IL-6, interleukins-6; TNF-α, tumor necrosis 
factor-α; NF-κB , nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; ATGL, Adipose triglyceride lipase; HSL, hormone-sensitive lipase; LDL-C, 
low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; AST, alanine aminotransferase; C/EBPs, CCAAT/enhancer-binding proteins; 
peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ); SREBP1, sterol regulatory element-binding protein; FAS, Fatty acid synthase; ACC, acetyl-CoA 
carboxylase; OGTT, oral glucose tolerance test; GLUT4, glucose transporter type 4; ADRB3, beta-3 adrenergic receptor; Akt1 p, phosphAkt1(Ser473); Akt1, 
RAC-alpha serine/threonine-protein kinase); Akt2, RAC-beta serine/threonine-protein kinase; IRS-1, insulin receptor substrate 1; PRDM16, PR domain 
containing 16; PGC-1α, peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1- alpha; UCP1, uncoupling protein 1; FSP27, cell death-inducing 
DFFA-like effector c; GcK, glucokinase; ACE, angiotensin-I converting enzyme. 
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4. Discussão 

 

 Na sociedade moderna, o aumento do consumo de alimentos ricos em 

gordura está diretamente associado à alta prevalência de obesidade, que se 

constitui em um problema de saúde pública e social de extrema importância na 

maioria dos países. O uso de compostos naturais é uma alternativa terapêutica para 

a prevenção e/ou tratamento de distúrbios metabólicos relacionados à obesidade. 

Em particular, o presente estudo resumiu as evidências mais precisas das ações de 

M. oleifera como agente para o tratamento da obesidade. Os dados coletados 

mostram que o uso de diferentes partes de M. oleifera, principalmente extratos de 

folhas e sementes, é uma estratégia promissora no tratamento de distúrbios 

metabólicos associados à obesidade, uma vez que apresentam importante ação 

antiadipogênica, anti-inflamatória, hipolipêmica e hipoglicêmica, melhoram a 

sensibilidade à insulina e modulam a microbiota intestinal. 

 Controlar o número e o tamanho dos adipócitos para promover a perda de 

peso é uma estratégia promissora e nesse sentido alguns estudos identificaram os 

mecanismos de ação de M. oleifera sobre a adipogênese. A diferenciação de 

adipócitos requer a ação sinérgica de múltiplos fatores de transcrição adipogênicos, 

como a família CCAAT / proteína de ligação de intensificador (C / EBP), C/EBPβ e 

C/EBPδ são expressas na fase inicial de diferenciação e, subsequentemente, 

induzem a transcrição de peroxissoma-proliferador receptores gama (PPARγ) e 

C/EBPα (Farmer, 2006). Extratos etanólicos e compostos bioativos de folhas 

(astragalina / isoquercetina / isotiocianato) e sementes (isotiocianato) de M. oleifera 

inibiram a adipogênese por reduzirem a expressão de PPARγ, C/EBPα e C/EBPβ 

(24,26,31). Além disso, regularam positivamente a expressão dos genes BAX e 

caspase-3, induzindo assim a apoptose de adipócitos maduros (24). 

 Outro mecanismo pelo qual as preparações de Moringa oleifera podem 

proteger contra a obesidade é através da regulação do metabolismo lipídico. Na 

verdade, a obesidade está sempre ligada a níveis elevados de lipídios e a 

modulação do metabolismo lipídico é um foco da síndrome metabólica (41). Extratos 

etanólicos das folhas de M. oleifera inibiram as enzimas α-glicosidase e lipase 

pancreática, limitando a absorção de glicose e lipídios necessários ao organismo 

(26). Portanto, essas preparações podem contribuir para a prevenção do excesso de 

peso. Além disso, preparações de M. oleifera reduziram os níveis plasmáticos de 
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triglicerídeos, colesterol total e LDL-C, bem como minimizaram o acúmulo de 

lipídeos nos adipócitos e no fígado em modelos murinos alimentados com HFD 

(21,22,32,35–37,39,40). Um perfil lipídico alterado associado a ratos alimentados 

com HFD causa dislipidemia junto com níveis elevados de ácidos graxos saturados 

(SFA) e glicose. Níveis aumentados de SFA podem afetar adversamente a 

sinalização da insulina, diminuir a captação muscular de glicose, amplificar a síntese 

de TG e induzir a gliconeogênese no fígado (42). Todos esses fatores podem 

contribuir para a hiperglicemia, considerada uma sequela comum da obesidade (43). 

 A obesidade também está associada à ativação crônica das vias inflamatórias 

em adipócitos e macrófagos que residem ou infiltram o tecido adiposo. Em resposta 

aos sinais inflamatórios, os adipócitos induzem a expressão e secreção de várias 

proteínas de fase aguda e mediadores da inflamação, incluindo fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α), inibidor do ativador do plasminogênio-1 (PAI-1), interleucinas, 

tais como IL-1β, IL-6, IL-8 e potenciais moduladores inflamatórios, como leptina, 

adiponectina e resistina (44). O fator nuclear kappa-B (NF-κB) tem papel central na 

regulação das vias inflamatórias em vários tipos de células (45,46). A ativação do 

NF-κB resulta na indução de moléculas de adesão endotelial, como VCAM-1 e 

ICAM-1, que participam do recrutamento de leucócitos para lesões inflamatórias 

(47). Diferentes preparações de folhas e sementes de M. oleifera melhoraram a 

sensibilidade à insulina em um modelo experimental de obesidade, devido à redução 

das citocinas pró-inflamatórias e modulação dos níveis de adipocinas (21–

23,32,37,39). 

 Além de induzir a perda de peso, controlar os níveis de lipídios e glicose 

plasmática, reduzir marcadores inflamatórios e melhorar a sensibilidade à insulina, 

M. oleifera parece modular a microbiota intestinal de camundongos obesos (23,36). 

O desenvolvimento de obesidade em resposta à HFD tem sido fortemente 

correlacionado com mudanças na composição da comunidade microbiana intestinal 

que foram correlacionadas com mudanças na função de barreira intestinal, aumento 

da resposta inflamatória e desenvolvimento de resistência à insulina (48). Nessa 

revisão, apenas dois estudos avaliaram os efeitos de preparações de M. oleifera 

sobre a microbiota intestinal. Mais estudos são necessários para mostrar a relação 

benéfica do uso de M. oleifera na microbiota intestinal em modelos de obesidade. 

 Esta revisão apresentou o potencial terapêutico de M. oleifera na redução da 

obesidade. No entanto, estudos clínicos em humanos são necessários para 
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comprovar os efeitos benéficos de M. oleifera nos distúrbios metabólicos associados 

à obesidade. 
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5 CONCLUSÃO 

 

• Preparações obtidas de semente de M. oleifera apresentaram ação 

antibacteriana in vitro frente a 3 espécies que podem estar associadas ao 

quadro de sepse; 

• Em um modelo in vivo de sepse polimicrobiana a FR60 normalizou os níveis 

glicêmicos, reduziu citocinas inflamatórias e melhorou a sensibilidade à 

insulina, sugerindo seu potencial uso no controle glicêmico e na melhora do 

quadro de resistência à insulina induzido pela sepse; 

• Ext-10%, FR60 e WSMoL reduziram significativamente os níveis séricos de 

TNF-α e INF-γ e modularam os níveis de metabólitos fecais em camundongos 

obesos; 

• Ext-10% e FR60 reduziram consideravelmente o acúmulo de gordura 

hepática, a hipertrofia de adipócitos e infiltrado inflamatório em tecido adiposo 

de camundongos obesos; 

• FR60 melhorou a tolerância à glicose em camundongos obesos alimentados 

com alto teor de gordura. 

• O trabalho de revisão produzido revelou que folhas e sementes de M. oleifera 

tem potencial uso no tratamento e prevenção da obesidade. 
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