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RESUMO 

Moringa oleifera é uma planta nativa do leste da África e sul da Índia, com cultivo 
expandido globalmente em regiões tropicais e subtropicais. Reconhecida por seu valor 
nutricional e propriedades medicinais, produz moléculas com potencial antibacteriano, 
que podem ser alternativas menos tóxicas em comparação a antibióticos comerciais. 
Este estudo teve como objetivos otimizar e caracterizar um extrato aquoso de folhas 
de M. oleifera, determinar sua toxicidade in vivo e seu efeito contra bactérias, fungos 
e virus. O extrato otimizado de M. oleifera (OEMo) foi produzido por maceração a 5%, 
utilizando um delineamento fatorial. No ensaio de toxicidade subcrônica in vivo, 
camundongos machos e fêmeas receberam diariamente doses orais de 250, 500 e 
1000 mg/kg do OEMo por 13 semanas. A atividade antibacteriana e antifúngica foi 
avaliada in vitro pela determinação do efeito no crescimento, sobrevivência e 
formação de biofilmes. Sinergismo com antibióticos também foi investigado. A 
determinação da atividade antibacteriana in vivo com as larvas de Tenebrio molitor 
ocorreu com a concentração inibitória mínima do OEMo (125 μg/mL e 500 μg/mL) e 
as larvas foram infectadas por Escherichia coli e Serratia marcescens. A determinação 
da atividade antiviral do OEMo (0,3 a 0,9 mg/mL) usou células Vero CCL-81 infectadas 
por virus Chikungunya. O ensaio de toxicidade subcrônica revelou que as doses de 
250 e 500 mg/kg não causaram alterações significativas nos parâmetros fisiológicos, 
hematológicos ou histológicos, indicando baixa toxicidade. No entanto, a dose de 1000 
mg/kg reduziu o peso corporal e consumo alimentar, além de elevar as transaminases 
hepáticas, sugerindo possível toxicidade hepática. O OEMo, em todas as 
concentrações, reduziu significativamente os níveis de colesterol e triglicerídeos, 
evidenciando seu potencial anti-hiperlipidêmico. OEMo foi antibacteriano contra E. coli 
e S. marcescens, com concentrações mínimas inibitórias (CMI) de 125 μg/mL e 500 
μg/mL, respectivamente. Além disso, inibiu a formação de biofilmes dessas bactérias 
em mais de 50%, nas concentrações de 100 e 400 μg/mL, e reduziu a viabilidade 
celular em 38% (E. coli) e 18% (S. marcescens). Quando combinado com o antibiótico 
ceftazidima, o extrato apresentou efeito sinérgico, ampliando a eficácia do tratamento 
contra ambas as bactérias. OEMo não apresentou atividade antifúngica para as 
espécies de Candida e Cryptococcus testadas. Em modelo in vivo com larvas de T. 
molitor, o extrato não causou toxicidade e reduziu significativamente a mortalidade 
associada à infecção por E. coli. Em relação à atividade antiviral, OEMo apresentou 
ação contra o vírus Chikungunya, ampliando seu espectro antimicrobiano, mesmo 
infectadas, as celulas permaneceram viáveis indicando a atividade antiviral do extrato. 
Essas descobertas abrem importantes perspectivas para a utilização clínica do OEMo 
e incentivam novos estudos para explorar os mecanismos de ação envolvidos nas 
atividades biológicas detectadas e para a definição de possíveis aplicações 
terapêuticas. 

  
 
 
Palavras – chave: Bactéria, Fungo, Vírus, toxicidade in vivo. 
 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

Moringa oleifera is a plant native to East Africa and South India, with widespread 

cultivation in tropical and subtropical regions worldwide. Recognized for its nutritional 

value and medicinal properties, it produces molecules with antibacterial potential that 

may serve as less toxic alternatives to commercial antibiotics. This study aimed to 

optimize and characterize an aqueous extract of M. oleifera leaves, assess its in vivo 

toxicity, and evaluate its effects against bacteria, fungi, and viruses. The optimized M. 

oleifera extract (OEMo) was obtained through 5% maceration using a factorial design. 

In the subchronic in vivo toxicity assay, male and female mice received daily oral doses 

of 250, 500, and 1000 mg/kg of OEMo for 13 weeks. Antibacterial and antifungal 

activities were assessed in vitro by analyzing effects on microbial growth, survival, and 

biofilm formation. Synergism with antibiotics was also investigated. In vivo antibacterial 

activity was evaluated using Tenebrio molitor larvae exposed to the minimum inhibitory 

concentrations of OEMo (125 μg/mL and 500 μg/mL), followed by infection with 

Escherichia coli and Serratia marcescens. Antiviral activity (0.3 to 0.9 mg/mL) was 

tested in Vero CCL-81 cells infected with Chikungunya virus. Subchronic toxicity tests 

revealed that 250 and 500 mg/kg doses caused no significant changes in physiological, 

hematological, or histological parameters, indicating low toxicity. However, the 1000 

mg/kg dose led to reduced body weight and food intake, along with elevated liver 

transaminases, suggesting potential hepatotoxicity. OEMo significantly reduced 

cholesterol and triglyceride levels at all tested doses, highlighting its anti-

hyperlipidemic potential. OEMo exhibited antibacterial activity against E. coli and S. 

marcescens, with minimum inhibitory concentrations (MICs) of 125 μg/mL and 500 

μg/mL, respectively. It also inhibited biofilm formation by more than 50% at 

concentrations of 100 and 400 μg/mL and reduced cell viability by 38% (E. coli) and 

18% (S. marcescens). When combined with the antibiotic ceftazidime, the extract 

demonstrated a synergistic effect, enhancing treatment efficacy against both bacteria. 

OEMo showed no antifungal activity against the tested Candida and Cryptococcus 

species. In the T. molitor larvae model, the extract was non-toxic and significantly 

reduced mortality associated with E. coli infection. Regarding antiviral activity, OEMo 

exhibited an effect against Chikungunya virus, broadening its antimicrobial spectrum; 

despite viral infection, treated cells remained viable, indicating antiviral activity. These 

findings open important perspectives for the clinical use of OEMo and encourage 



 
 

further studies to explore the mechanisms underlying its biological activities and define 

possible therapeutic applications. 

 

Keywords: Bacteria, Fungus, Virus, in vivo toxicity. 
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INTRODUÇÃO 

 

Moringa oleifera Lamarck é uma planta pertencente à família Moringaceae 

nativa da África Oriental e Sul da Índia, porém o cultivo ocorre em regiões tropicais e 

subtropicais em todo o mundo (DZUVOR et al., 2021). As folhas da moringa são 

popularmente utilizadas na alimentação, tendo em vista que toda a sua anatomia 

vegetal é comestível e possui benefícios, sendo esta espécie uma relevante fonte de 

proteínas, vitaminas e minerais (OYEYINKA et al., 2018). 

Essa espécie tem conquistado seu espaço nas pesquisas de diversas áreas, 

visto que seu uso na medicina folclórica é reconhecido há muito tempo, principalmente 

para tratar patologias associadas à inflamação e à dor (MEHWISH et al., 2022). A 

moringa é popularmente utilizada contra conjuntivite, tratamento de anemia, no 

controle da pressão arterial e glicemia (KASHYAP et al., 2022). As folhas de M. 

oleífera apresentam atividade antibacteriana (BUDARAGA; PRAMANA; 

WELLYALINA, 2020). O extrato aquoso da folha, foi utilizado para estudo neural 

contra ação da nicotina in vivo e os autores revelaram que ele foi capaz de prevenir 

cromatólise, distorção das células corticais cerebelares e déficit neurocomportamental 

(OMOTOSO et al., 2018). O extrato hidroetanóico das folhas possuem atividade 

antioxidante (VATS; GUPTA, 2017). As folhas também possuem atividade 

antileishmania (HAMMI et al., 2020), efeitos contra broncoconstrição, inflamação das 

vias aéreas e asma (SURESH; SISODIA, 2020). 

Os produtos naturais derivados da moringa, além de serem tratamentos 

eficazes, também podem ter um melhor custo econômico e serem menos tóxicos do 

que os produtos sintéticos (AWARE et al., 2022). Apesar de todos os efeitos benéficos 

desta espécie, é importante enfatizar a necessidade de entender e determinar a 

toxicidade de produtos naturais, considerando que este fato pode restringir o potencial 

biotecnológico e farmacêutico do produto (AWARE et al., 2022). 

Tendo em vista os diversos estudos sobre a composição química das folhas de 

M. oleifera, é importante aprofundar as pesquisas sobre a padronização de soluções 

extrativas que visam assegurar princípios de reprodutibilidade da extração, o que pode 

afetar a eficiência e segurança do uso. Assim, avaliar a influência da concentração 

vegetal, propriedades físico-químicas e método de extração de soluções extrativas 

vegetais deve ser o primeiro passo durante o desenvolvimento tecnológico de 

fitofármacos (ALI et al., 2018). Autores relatam a presença de polifenóis como 
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constituinte responsável por atividades biológicas da moringa, sendo assim 

considerados marcadores químicos da espécie (COZ-BOLAÑOS et al., 2018). 

Desta forma, com base no tipo de extração, solvente e fatores ambientais, a 

composição química de M. oleifera pode ser afetada, gerando respostas toxicológicas 

e farmacológicas distintas (JOSHI; MEHTA, 2010). Com base nisso, devido à falta de 

relatórios de estudos de toxicidade de preparações de Moringa oleifera cultivadas no 

Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) proibiu a produção, 

comercialização, distribuição e importação de produtos contendo partes de M. oleifera 

(BRASIL, 2019). 

Nesse contexto, o estudo da atividade antimicrobiana e antiviral de M. oleifera 

torna-se especialmente relevante diante da importância clínica de determinadas cepas 

bacterianas. Entre os microrganismos bacterianos de maior preocupação estão 

Escherichia coli e Serratia marcescens, ambos amplamente distribuídos e comumente 

associados a infecções oportunistas, sobretudo em ambientes hospitalares 

(TAVARES-CARREON et al., 2023; NESSE et al., 2023). E. coli destaca-se como uma 

das principais causadoras de infecções do trato urinário e infecções entéricas (NESSE 

et al., 2023), enquanto S. marcescens está frequentemente relacionada a quadros de 

pneumonia, infecções de feridas e septicemias, com alta incidência em pacientes 

imunocomprometidos (TAVARES-CARREON et al., 2023). Esses patógenos 

possuem mecanismos de virulência variados, como a formação de biofilmes, que 

dificultam o tratamento e favorecem a persistência da infecção (TAVARES-CARREON 

et al., 2023; NESSE et al., 2023). 

Além dos desafios bacterianos, infecções virais também representam uma 

preocupação crescente, especialmente no contexto de arboviroses tropicais. O vírus 

Chikungunya (CHIKV), transmitido por mosquitos do gênero Aedes, é responsável por 

surtos epidêmicos caracterizados por febre aguda, mialgia intensa, artralgia 

incapacitante e, em alguns casos, manifestações neurológicas crônicas (BARROS 

FILHO et al., 2024). A ausência de antivirais específicos ou vacinas aprovadas para 

Chikungunya reforça a necessidade urgente de investigação de novos compostos 

bioativos de origem natural (BARROS FILHO et al., 2024), como os derivados de M. 

oleifera. 

Diante disso, a presente tese teve como objetivo otimizar e caracterizar um 

extrato aquoso padronizado de folhas de Moringa oleifera (OEMo), avaliar sua 

toxicidade subcrônica in vivo e investigar seu potencial antimicrobiano e antiviral. 
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Assim, este trabalho fornece evidências experimentais relevantes sobre a 

segurança e eficácia do extrato aquoso de M. oleifera, demonstrando seu potencial 

como agente terapêutico alternativo no controle de infecções bacterianas e virais. 

Além de ampliar o conhecimento científico sobre a planta, os dados obtidos podem 

subsidiar futuras avaliações regulatórias e aplicações farmacêuticas, especialmente 

em países tropicais onde a moringa é amplamente disponível e agentes infecciosos 

como o vírus Chikungunya apresentam alta incidência. 

 

1. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

1.1.  Moringa oleifera 

 

Moringa oleifera é uma das 16 espécies do gênero Moringa, sendo a mais 

importante economicamente por possuir propriedades nutricionais, industriais e 

medicinais (MATIAS et al., 2023). Originalmente é uma espécie nativa da África 

Oriental e Sul da Índia e é popularmente chamada de moringa ou cedro (MATIAS et 

al., 2023). Essa espécie consegue se adaptar facilmente a diversos ambientes, como 

uma pouca disponibilidade hídrica e solos com baixo nível de nutrientes (HASSAN; 

IBRAHIM, 2013). Sendo assim, a moringa pode ser cultivada amplamente pelo 

mundo. 

M. oleifera é uma árvore de porte grande (Figura 1) que pode chegar a 12 

metros, também pode ser caracterizada por ter uma coroa aberta em forma de guarda-

chuva, com raízes profundas, com galhos jovens que podem ser encontrados cobertos 

de penugem esbranquiçada (OLIVEIRA et al., 2022; GUALBERTO et al., 2014). Além 

disto, pode-se destacar alguns aspectos morfológicos dessa espécie, como folhas 

alternadas, flores pentárgicas com cor entre branco a creme e um fruto em formato de 

cápsula de 3 ápices, que é conhecido como “vagem” (Figura 2) (CAVALCANTE et al., 

2017; LIU et al., 2018). 
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Figura 1: Árvore de Moringa oleífera. 

 

 

Fonte: Oliveira et al. (2022) 

 

Os frutos de moringa são verdes na juventude e tornam-se marrons quando 

maduros, sendo a semente rica em óleo. A planta produz suas sementes no primeiro 

ano que esteja em condições favoráveis para seu desenvolvimento. Ao chegar à 

estação mais úmida, é possível evidenciar a floração e ao adentrar na estação seca a 

planta perde suas folhas. Em cercas ocasiões, esses dois fenômenos podem 

acontecer simultaneamente, desta forma, floresce juntamente as caídas das folhas, 

ou flora e produz frutos (OLIVEIRA et al., 2022). 
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Figura 2:  Aspectos morfológicos de Moringa oleifera: A – caule, B – folhas, C – flores, D – 
vagem, E - sementes e F – Raízes. 

 

Fonte: Oliveira et al. (2022) 

 

De acordo com Boateng et al. (2018) o cultivo de moringa é incentivado com o 

objetivo de aumentar a segurança alimentar e diminuir a desnutrição em países em 

desenvolvimento. A folha, a vagem e a flor são os locais com alto teor nutricional; as 

folhas possuem vitamina A e C, cálcio, ferro e fósforo, além de duas vezes mais 

proteínas que o leite e três vezes mais potássio que as bananas (ASENSI; 

VILLADIEGO; BERRUEZO, 2017). Os frutos são compostos por elevados teores de 

proteínas. As sementes detêm aproximadamente 40% de óleo comestível e podem 

fornecer ácido oleico, esteróis e tocoferóis (SINGH et al., 2020). 

Além do uso alimentar, M. oleifera pode ser utilizada em bioenergia, 

ornamentação, agricultura e na medicina (AHMAD et al., 2016; AGBOUN et al.,2016; 
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BAPTISTA et al., 2017). Em decorrência do alto teor de produção do óleo das 

sementes, a moringa é um ótimo fator de conversão de biodiesel, o qual tem 

características de estabilidade oxidativa, viscosidade e uma ótima concentração de 

cetano, tornando o biodiesel de moringa uma ótima possibilidade de substituição de 

outros utilizados na indústria (NIJ; BALAJII; ANUSHYA, 2019). Em outro âmbito, essa 

espécie é muito conhecida no uso de purificação da água, pois suas sementes são 

um substituto para coagulantes químicos nas estações de tratamento de água, além 

da capacidade de remover microrganismos (PAIXÃO et al., 2018)  

Por fim, a moringa pode ser conhecida como “árvore milagrosa”, tendo em vista 

seu uso medicinal. Os extratos da folha têmalgumas atividades biológicas descritas 

na literatura como: anti-inflamatório (COZ-BOLAÑOS et al., 2018), larvicida contra 

Aedes aegypti (SILVA et al., 2021), antitumoral (AL-ASMARI et al., 2015), antifúngica 

(ATRI et al., 2020), cicatrizante (108), diurética, entre outras. Basicamente todas as 

partes dessa espécie podem ter alguma finalidade benéfica para a população, 

contudo, a folha é comumente utilizada em decorrência da acessibilidade de coleta.  

 Para compreender a ampla variedade de atividades biológicas da moringa, é 

importante conhecer a sua composição fitoquímica e a segurança do uso de 

compostos naturais e seus derivados. 

 

1.1.1. Composição fitoquímica 
 

O conhecimento popular sobre o uso das plantas em conjunto com as 

informações etnofarmacológicas, torna-se o ponto principal que direciona as 

pesquisas das propriedades com fins terapêuticos (SÜNTAR, 2020). As plantas são 

amplamente estudadas por pesquisadores de diversas áreas e esse interesse é 

motivado por serem uma fonte de moléculas com potenciais bioativos para a 

sociedade (ANAND et al., 2020). 

Os compostos bioativos, também chamados de metabólitos secundários, são 

produzidos pelas plantas com intuito de proteção contra microrganismos e 

predadores, ou para simbiose, competição e outras ações benéficas para a espécime 

(OLIVEIRA et al., 2022). Esses metabólitos secundários caracterizam a planta e 

auxiliam a entender quanto ao uso medicinal e industrial. 
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Os caules, folhas, flores, vagens e sementes de M. oleifera possuem 

metabólitos secundários que são bioativos, por exemplo flavonoides, ácidos fenólicos, 

glicosídeo e glicosinolatos (MBIKAY, 2012). Além disto, foram identificados vitaminas 

(A, B1, B2, B3, C e E), carotenoides, alcaloides, taninos, saponinas, oxalatos, fitatos, 

isotiocianatos e minerais (SHIH et al., 2011; ZHANG et al., 2011; COPPIN et al., 2013; 

PRABAKARAN et al., 2018; LIN et al., 2018; DJANDE et al., 2018; XU; CHEN; GUO, 

2019). Contudo, a distribuição e a quantidade desses compostos são variáveis, nos 

tecidos da planta, em decorrência da localização geográfica, o solo e o clima, entre 

outros fatores (SINGH et al., 2020). Ademais, é importante ressaltar que a extração 

desses compostos secundários também depende da forma de extração e do solvente 

utilizado (VONGSAK et al., 2013). 

De acordo com Liu e colaboradores (2022), até início de 2022 havia sido 

encontrados e descritos quase quarenta compostos da classe de flavonoides nos 

tecidos de moringa (Tabela 1).  

 
Tabela 1: Compostos de flavonoides identificados na Moringa oleífera. 

 

Nº Nome do Composto Tecido 

1 Astragalin Folhas 

2 Quercetin-3-O-(6″-malonylglucoside) Folhas 

3 Quercetin-3-O-rhamnosylglucoside Sementes, 
Folhas 

4 Kaempferol-3-O-(6″-malonylglucoside) Folhas 

5 Quercetin-3-O-β-D-(6″-O-3-hydroxy-3-methylglutaryl)-glucoside Folhas 

6 Kaempferide-3-O-2″,3″-diacetylglucoside Folhas 

7 Kaempferol-3-O-[β-glucosyl-(1→2)]-[α-rhamnosyl-(1→6)-O-β-glucoside-
7-O-arhamnoside 

Folhas 

8 Kaempferide-3-O-(2″-O-galloylrhamnoside) Folhas 

9 Kaempferide-3-O-(2″-O-galloylrutinoside)-7-O-α-rhamnoside Folhas 

10 Kaempferol-3-O-[α-rhamnosyl-(1→2)]-[α-rhamnosyl-(1→4)-β-glucoside-
7-O-α-rhamnoside 

Folhas 
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Nº Nome do Composto Tecido 

11 Quercetin 3-O-rutinoside Vagem 

12 Quercetin 3-O-glucoside Sementes, 
Folhas 

13 Kaempferol 3-O-rutinoside Vagem 

14 Isorhamnetin 3-O-(6″-malonylglucoside) Vagem 

15 Quercetin Sementes 

16 Kaempferol Sementes 

17 Kaempferol-3-O-β-D-glucopyranoside Folhas 

18 Quercetin-3-O-β-D-glucopyranoside Folhas 

19 Isoquercitrin Folhas 

20 7-O-(β-D-glucopyranosyl)-5-O-Menaringenin-4′-[α-L-rhamnopyranosyl-
(1→2)]-β-D-glucopyranoside 

Tronco 

21 Quercetin-3-O-β-D-(6″-O-malonyl)-glucoside Folhas 

22 Kaempferol-3-O-β-D-(6″-O-malonyl)-glucoside Folhas 

23 Myricetin Folhas 

24 Isorhamnetin Folhas 

25 Apigenin Folhas 

26 Daidzein Folhas 

27 Genistein Folhas 

28 Luteolin Folhas 

29 Quercetin-O-3,7-diglucoside Folhas 

30 Apigenin-O-8-glucoside Folhas 

31 Quercetin-O-3-glucoside Folhas 

32 Apigenin-7-C-glucoside Folhas 

33 Kaempferol-O-3,7-diglucoside Folhas 
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Nº Nome do Composto Tecido 

34 Quercetin-3-acetylglucoside Folhas 

35 Kaempferol-O-3-glucoside Folhas 

36 Kaempferol-O-7-glucoside Folhas 

Fonte: Liu et al. (2022) (Adaptado) 

 

Os carbamatos são metabólitos secundários que possuem atividade biológicas 

como antioxidante e antibacteriana, sendo identificados cerca de 35 compostos dessa 

classe nos tecidos de moringa, em grande maioria nas folhas (LIU et al., 2022; 

ANWER et al., 2007). 

Os fenóis, incluindo ésteres e glicosídeos, são caracterizados por possuírem 

um anel aromático substituído por hidroxila fenólica. Esse tipo de composto atua com 

sequestradores de radicais livres ou agente quelante, e estão de forma predominante 

na composição das folhas de M. oleifera (LIU et al., 2022). São mais de 40 compostos 

isolados e identificados e suas estruturas químicas podem ser observadas na Figura 

3. 

Sendo assim, moringa demonstra ser uma fonte abundante de compostos 

bioativos que possuem um grande benefício a saúde humana e desta forma, é um 

alvo de estudos farmacológicos. 
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Figura 3: Estrutura química de alguns fenóis identificados em Moringa oleífera. 

 

 
 
Legenda: (72) Cryptochlorogenic acid; (73) 4-O-(4′-O-α-D-glucopyranosyl)-caffeoyl quinic acid; (74) 4-O-(3′-O-α-

D-glucopyranosyl)-caffeoyl quinic acid; (75) Methyl 2-[4-(α-L-rhamnopyranosyl)phenyl]acetate; (76) 1-O-phenyl-α-
L-rhamnopyranoside (77) Gallic acid; (78) p-Coumaric acid; (79) Ferulic acid; (80) Vanillin; (81) Caffeic acid; (82) 
Protocatechuic acid, (83) Cinnamic acid; (84) Ellagic acid (85) 4-Hydroxymellein; (86) Moringyne; (87) Benzoic acid 
4-O-α-rhamnosyl-(1→2)-β-glucoside; (88) Benzoic acid-4-O-β-glucoside; (89) Benzaldehyde-4-O-β-glucoside; (90) 
Benzyl β-D-xylopyranosyl-(1→6)-β-D-glucopyranoside; (91) Benzyl-β-D-glucopyranoside; (92) 4-(α-L-
rhamnopyranosyloxy) Benzaldehyde; (93) Methyl vanillate; (94) De-O-methyllasiodiplodin; (95) 
Methylparaben; (96)p-Hydroxybenzaldehyde; (97) Methyl ferulate; (98) Trans-ferulic acid; (99) Epicatechin; (100) 
Catechin; (101) Lasiodiplodin; (102) p-Hydroxybenzoic acid; (103) Benzyl β-D-arabinopyranosyl-(1→6)-β-D-
glucopyranoside; (104) Benzoic acid; (105) Methyl-p-hydroxybenzoate; (106) α-Tocopherol; (107) γ-Tocopherol; 
(108) 2-Hydroxylcoumaric acid; (109) Sinapic acid; (110) Gentistic acid; (111) Syringic acid; (112) 4-O-(4′-O-α-D-
glucopyranosyl)-caffeoyl quinic acid; (113) 4-O-(3′-O-α-D-glucopyranosyl)-caffeoyl quinic acid; (114) Chlorogenic 

acid; (115) 4-O-caffeoyl quinic acid; (116) 5-O-caffeoyl quinic acid. 

Fonte: Liu et al. (2022) 
 

 

1.1.2. Atividade Antimicrobiana 
 

Moringa oleifera é usada na medicina tradicional há séculos, a população utiliza 

diversas partes da árvore para tratar doenças como infecção de pele, anemia, asma, 

tosse, diarreia, inchaço, dores de cabeça, histeria, cólera, distúrbios respiratórios, 

escorbuto, diabetes e dor de garganta (PADAYACHEE; BAIJNATH, 2020). A partir do 

conhecimento popular, a ciência buscou entender as atividades biológicas de M. 

oleifera e descrever seus mecanismos de ação.  
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Desde 1981 os efeitos antibacterianos e antifúngicos foram relados para M. 

oleifera, na época foi isolado das sementes o composto 4-(α-L-

rhamnosyloxy)benzylisothiocyanate, o qual foi responsável pela atividade 

antimicrobiana frente Mycobacterium phlei e Bacillus subtilis, com concentração 

bactericida mínima de 40 e 56 μmol/L, respectivamente (EILERT; WOLTERS; 

NAHRSTEDT, 1981). A partir desse momento, outras pesquisas foram desenvolvidas 

para compreender a extensão das atividades antimicrobianas com os extratos de 

moringa.  

Chuang e colaboradores (2007) observaram atividade antifúngica do extrato 

etanólico das folhas frente Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, 

Epidermophyton floccosum e Microsporum canis, resultados também encontrados por 

Oluduro e colaboradores (2012). O extrato aquoso de folhas apresentou atividade 

frente Penicillium spp e Mucor spp, em concentrações de 15 mg/mL. Ademais, o 

extrato etanólico inibiu das folhas os fungos Candida albicans e Penicillium spp. Tanto 

para o extrato aquoso, como para o etanólico das folhas, foi revelada a presença de 

alcaloides, flavonoides, saponinas, terpenoides, esteroides, taninos, cardioglicosídeos 

e aminoácidos que podem atuar como moléculas antimicrobianas (RAJ et al., 2011). 

As proteínas das sementes de M. oleifera inibiram as cepas de Fusarium oxysporum, 

Fusarium solani, Rhizoctonia solani, Colletotrichum gloesporioides e Colletotrichum 

musae com concentração inibitória mínima (CIM) de 0,05 mg/mL (GIFONI et al., 2012), 

Trichophyton mentagrophytes com CIM de 45μM (LOPES et al., 2020), além de 

Candida albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis e Candida krusei, com CIM 

de 9,45 a 37,9 μM, respectivamente (SILVA NETO et al., 2020). A lectina de sementes 

solúvel em água de M. oleifera, WSMoL, foi eficaz na inibição das cepas de C. 

albicans, C. glabrata, C. krusei e C. parapsilosis (SANTOS et al., 2020). 

O extrato das raízes de Moringa oleifera mostrou atividade frente P. aeruginosa, 

S. aureus, E. coli e Proteus mirabilis (RAJ et al., 2011). O fruto de moringa também 

possui atividade antimicrobiana, de acordo com Arora e Onsare (2014), o extrato 

acetônico do fruto teve atividade contra MRSA (Staphylococcus aureus resistente à 

meticilina). 
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WSMoL também apresentou atividade antibacteriana frente E. faecalis, 

Klebsiella pneumoninae, Serratia sp e Micrococcus luteus. De acordo com Coriolano 

et al. (2020), a lectina foi capaz de promover aglutinação e causar extravasamento de 

proteínas bacterianas, além disto, para as bactérias gram-negativas foi possível 

observar uma diminuição da atividade de proteases extracelulares.  

 O extrato das folhas de M. oleifera, que utilizou acetona como solvente, 

demonstrou atividade antibacteriana significativa frente Klebsiella pneumoniae, com 

CIM mínima de 0,78 mg/mL (NDHLALA et al., 2014). Abalaka e colaboradores (2012) 

mostraram atividade de extrato aquoso e clorofórmico das folhas de M. oleifera frente 

E. coli, S. typhi e P. aeruginosa, com CIM variando de 10 a 20 mg/mL e concentração 

bactericida mínima (CBM) de 20 a 40 mg/mL. Corroborando com os autores, outras 

pesquisas demonstraram atividade frente P. aeruginosa e para K. pneuomoniae, 

contudo utilizando extrato metanólico da folha de moringa (NUHGRAHA et al., 2020; 

ILANKO et al., 2019). Também foi encontrado atividade antibacteriana para as cepas 

gram-positivas, S. aureus e E. faecalis (MANDAL et al., 2014, PEIXOTO et al., 2011). 

De acordo com Adji e colaboradores (2022), os extratos oriundos de folhas de moringa 

apresentaram mais atividade antibacteriana frente bactérias gram-negativas que para 

gram-positivas. Através de uma pesquisa na literatura foi visto as cepas que tiveram 

inibição do crescimento quando utilizado extrato de folhas de moringa na atividade 

(Figura 4). 

A atividade antimicrobiana da moringa (Moringa oleifera) está associada à 

presença de compostos bioativos, especialmente os flavonoides. Esses metabólitos 

secundários, encontrados em alta concentração na planta, atuam de diferentes formas 

contra microrganismos (XIAO et al., 2020). Um dos principais mecanismos é a inibição 

da síntese de ácidos nucléicos, afetando diretamente o DNA e o RNA bacterianos 

(XIAO et al., 2020). Além disso, os flavonoides prejudicam a integridade da membrana 

celular bacteriana e de estruturas internas, como microssomos e lisossomos, ao inibir 

enzimas essenciais, como ATPases e fosfolipases. Essas alterações levam à 

formação de complexos com proteínas extracelulares e promovem a liberação de 

conteúdos intracelulares das bactérias (XIAO et al., 2020). Outro efeito importante é a 

interferência no metabolismo energético dos microrganismos, reduzindo sua 

capacidade de utilizar oxigênio para a produção de energia (DONGMO et al., 2015).  
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Figura 4: Atividade antibacteriana de extratos da folha de Moringa oleifera 

 

Fonte: A autora (2025) 

 

Outros metabólitos secundários que possuem importante função na atividade 

antimicrobiana são os compostos fenólicos. Esses compostos conseguem formar 

pontes de hidrogênio com proteínas, que resulta em danos na estrutura da proteína e 

lesiona a parede celular e membrana citoplasmática (XIAO et al., 2020). 

Os taninos são compostos que possuem atividade antibacteriana a partir da 

inibição da enzima transcriptase reversa e topoisomerase do DNA (XIAO et al., 2020; 

ADJI et al., 2022). Outros compostos capazes de inibir a enzima topoisomerase do 

DNA são os alcaloides, também presentes na composição fitoquímica da moringa 

(XIAO et al., 2020; ADJI et al., 2022). As saponinas são metabólitos secundários que 

tem uma ação detergente que pode diminuir a tensão superficial da parede celular 

bacteriana, e assim causar lise celular (ADJI et al., 2022). Os esteroides também têm 

atividade antibacteriana, a qual está relacionada com os lipídeos da membrana, 

através de uma interação com membranas fosfolipídicas, com propriedades 
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permeáveis a compostos lipofílicos. Dessa forma, os esteroides possibilitam a 

diminuição da integridade e morfologia da membrana (ADJI et al., 2022).  

 

1.1.3. Toxicidade 
 

De acordo com Liu et al. (2022), poucos estudos referentes segurança do uso 

de moringa foram realizados. Em 2019, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) proibiu a produção, comercialização, distribuição e importação de produtos 

contendo M. oleifera (BRASIL, 2019), esse posicionamento foi em decorrência à falta 

de relatórios de estudos de toxicidade de preparações de M. oleifera cultivadas no 

Brasil. Ademais, outros órgãos reguladores, como o Food and Drug Administration 

(FDA), não apresentaram dados sobre o uso de Moringa oleifera na alimentação ou 

como suplemento alimentar (BARROS et al., 2022).  

Awodele e colaboradores (2012) realizaram um estudo experimental conduzido 

para avaliar a toxicidade do extrato aquoso de folhas de M. oleifera, camundongos 

albinos machos da linhagem Wistar foram submetidos a testes de toxicidade aguda e 

subcrônica. No teste de toxicidade aguda, o extrato foi administrado por via oral em 

doses de até 6400 mg/kg e por via intraperitoneal em doses de até 2000 mg/kg. Para 

a avaliação subcrônica, os animais receberam doses orais diárias de 250, 500 e 1500 

mg/kg durante 60 dias consecutivos, enquanto o grupo controle recebeu apenas água 

destilada. Durante o experimento, foram analisados parâmetros de qualidade 

espermática, indicadores hematológicos, biomarcadores bioquímicos de função 

hepática e renal (enzimas hepáticas, ureia e creatinina), além de exame 

histopatológico dos tecidos. 

Os resultados indicaram uma dose letal média (LD50) estimada em 1500 

mg/kg, sugerindo baixa toxicidade do extrato. Não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas (P≥0,05) nos parâmetros analisados entre os animais 

tratados e o grupo controle. Esses achados apontam que o extrato não induziu 

alterações hematológicas, bioquímicas ou reprodutivas nas condições testadas. Além 

disso, não houve diferença significativa no ganho de peso entre os grupos, embora 

tenha sido verificada uma redução dose-dependente no consumo alimentar nos 

animais que receberam doses entre 250 e 1500 mg/kg (Awodele et al., 2012). Essa 

alteração, no entanto, não comprometeu o desenvolvimento ponderal dos animais. A 
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análise histopatológica também não revelou danos estruturais relevantes nos tecidos 

avaliados. Diante desses resultados, os autores concluíram que o extrato aquoso de 

folhas de M. oleifera apresenta um perfil de segurança adequado para administração 

oral nas doses e período estudados (Awodele et al., 2012). 

O extrato da semente de M.oleifera foi avaliado em relação a sua 

genotoxicidade em estudo utilizando o DNA de plasmídeo, bem como os ensaios de 

Salmonella typhirium com TA97, TA98, TA100 E TA102 com presença e ausência de 

metabolização hepática. O extrato não foi genotóxico em concentração de 0,2 μg/μL, 

contundo doses maiores que 0,6 μg/μL foram genotóxicas após metabolizações 

hepáticas (ROLIM et al., 2011).  

Na avaliação de toxicidade aguda de 14 dias, Asare et al. (2012) utilizaram uma 

supra-suplementação do extrato aquoso de moringa para avaliar a segurança no uso 

como suplemento nutricional. M. oleifera foi genotoxica em níveis supra-

suplementação de 3000 mg/kg, entretanto, foi segura em ingestão igual ou menor a 

1000 mg/kg. 

Saleem et al. (2020) avaliaram a toxicidade subcrônica (90 dias) do extrato 

metanólico da folha de moringa em camundongos. O estudo apresentou que para as 

dosagens testadas (150, 300 e 600 mg/kg), ocorreu diminuição do peso corporal, 

colesterol e lipoproteínas de baixa densidade, por outro lado, a contagem de plaquetas 

aumentou. Os órgãos tiveram avaliação histológica normal. Segundo Saleem et al. 

(2020), o extrato da planta pode ser seguro até 2000 mg/kg em dose única e o uso a 

longo prazo (90 dias) não apresentou significativas toxicidades sistêmicas.  

Em uma avaliação de doses repetidas por 28 dias, com a infusão das folhas de 

moringa, não ocorreram alterações no peso, consumo de água e ração, e nenhuma 

alteração bioquímica, histológica e histológica. Entretanto, alterações de 

comportamento foram observadas nas 2 primeiras horas após a administração da 

dose de 5000 mg/kg (BARROS et al., 2022). No mesmo estudo, as doses de 500 e 

1000 mg/kg, do pó das folhas de moringa, promoveram danos hepáticos e renais. 

É visível a necessidade de mais estudos acerca da atividade toxicológica de M. 

oleifera, bem como a segurança do uso a longo prazo. Os estudos, até o momento, 

apresentam uma defasagem em informações do uso de moringa de forma crônica, 

mesmo sendo uma espécie tão utilizada na população. 
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1.2. Planejamento Fatorial para otimização do extrato 
 

Com o volume crescente de dados gerados pela pesquisa científica, surge a 

necessidade de métodos eficientes para sua análise e interpretação. Nesse contexto, 

as ferramentas estatísticas não apenas facilitam a organização e a exploração dos 

dados, mas também são fundamentais para identificar padrões, testar hipóteses e 

garantir a robustez dos resultados. A capacidade de aplicar essas ferramentas de 

forma adequada é essencial para que a ciência continue avançando e gerando 

conhecimentos que realmente contribuam para o progresso da sociedade. 

As ferramentas estatísticas têm se consolidado como recursos essenciais para 

a otimização de processos industriais, especialmente quando associadas ao Design 

of Experiments (DOE). O DOE consiste em um conjunto de testes planejados com 

base em critérios científicos e estatísticos, permitindo a análise sistemática da 

influência de diversas variáveis nos resultados de um processo ou sistema. Essa 

abordagem não apenas contribui para a melhoria contínua e o controle estatístico dos 

processos, mas também potencializa a eficiência e a inovação no desenvolvimento 

tecnológico e industrial (RODRIGUES; IEMMA, 2014). 

O planejamento experimental é um método importante quando o objetivo é 

estudar o efeito conjunto de diferentes fatores em relação a uma variável de resposta 

de interesse. As técnicas de planejamento experimental desempenham um papel 

crucial na melhoria das características de qualidade de produtos e processos, ao 

mesmo tempo em que buscam otimizar o uso de recursos e reduzir o número de testes 

necessários. Diante da crescente demanda por otimização, os profissionais têm se 

voltado para essas metodologias como forma de minimizar custos e tempos, ao 

mesmo tempo que maximizam o rendimento, a produtividade e a qualidade dos 

produtos. Esse movimento reflete a necessidade de desenvolver processos cada vez 

mais eficientes, atendendo tanto à necessidade de redução de custos quanto à 

exigência de maior desempenho e precisão nos resultados (RODRIGUES; IEMMA, 

2014). 

Dentre as várias abordagens disponíveis para o planejamento experimental, os 

sistemas de planejamento fatorial se destacam por sua capacidade de avaliar 

simultaneamente o impacto de diversas variáveis, utilizando um número reduzido de 
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experimentos. Essa característica os torna especialmente eficazes quando 

comparados a métodos uni variados, que analisam uma variável por vez. O 

planejamento fatorial, ao permitir a análise conjunta de múltiplos fatores, proporciona 

uma visão mais abrangente e eficiente dos efeitos das variáveis no processo ou 

produto, o que contribui diretamente para a otimização e a melhoria contínua da 

qualidade (SILVA et al., 2021). 

Para realizar o planejamento fatorial, é fundamental compreender dois 

conceitos principais: fator e nível. O fator refere-se a cada variável do sistema em 

estudo, enquanto o nível corresponde às diferentes condições de operação dos 

fatores de controle que são investigadas nos experimentos. De acordo com Neves et 

al. (2002), o planejamento fatorial pode ser representado por bk, sendo k o número de 

fatores e “b” o número de níveis escolhidos. O caso mais simples pode ser 

considerado quando o fator k se apresenta em apenas dois níveis, sendo assim são 

realizadas 2³ observações da variável resposta. Essa representação indica que, em 

um planejamento com 2 níveis para 3 fatores (2³), serão necessários 8 experimentos 

distintos. (NEVES et al., 2002).  

Os planejamentos fatoriais do tipo 2k são amplamente utilizados por permitirem 

a identificação de tendências importantes, mesmo quando a exploração completa de 

grandes regiões no espaço das variáveis não é viável. Nesse tipo de planejamento, 

os níveis das variáveis são geralmente codificados com os sinais (+) e (-), atribuídos 

de forma arbitrária, sem interferir nos experimentos ou na interpretação dos resultados 

(CUNICO et al., 2008). Esses sinais facilitam a organização das variáveis em matrizes 

de planejamento e permitem calcular a influência de cada fator e de suas interações 

no sistema analisado. 

Outro aspecto essencial do planejamento fatorial é a realização de réplicas ou 

repetições, que servem para estimar o erro experimental e verificar a reprodutibilidade 

do método utilizado. É importante diferenciar o número de experimentos do número 

de condições experimentais, pois as réplicas são adicionadas a essas condições para 

compor o total de experimentos. Além disso, a realização aleatória dos ensaios e 

replicatas é fundamental para evitar distorções estatísticas e garantir a qualidade e a 

confiabilidade dos resultados. 
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1.3.  Aspectos regulatório para registro e pesquisa de plantas medicinais 
 

O uso de plantas com fins terapêuticos pela população é reconhecido há 

décadas, tanto pela sociedade de baixa renda quanto a de maior poder aquisitivo 

(SENIGALIA et al., 2020). Para Campos (2016), as pessoas possuem uma idealização 

de que o tratamento de doenças com plantas é seguro e eficaz. As plantas medicinais 

são aquelas que podem ser administradas a um ser vivo, por qualquer via, para fins 

terapêuticos. Essas plantas possuem toxicidade relatadas como inferior à de 

medicamentos sintéticos, contudo, mesmo com variados benefícios contra doenças, 

podem apresentar graus de toxicidade (MARTINS et al., 2012). 

A intoxicação por plantas pode ocorrer por diferentes meios, como contato 

dérmico agudo ou crônico, ingestão de partes cruas da espécie ou uso de chá e 

infusões, além do uso por meios de produtos industrializados com produtos naturais 

em sua composição (MELO, 2021).  

Para as plantas medicinais existem algumas causas que são responsáveis por 

provocar uma intoxicação, como o período de uso, falta de informações sobre as 

condições de cultivo, identificação errônea da espécie e esquema posológico. Ainda, 

podem ocorrer interações indesejadas com fármacos sintéticos e também com 

substâncias de outras plantas utilizadas em xaropes caseiros, chás e medicações 

fitoterápicas (GONÇALVES et al., 2022). Em decorrência do uso indiscriminado e os 

possíveis efeitos indesejados, é necessário estar atento ao uso na população, bem 

como o estudo das substâncias presentes nas plantas e sua toxicologia. 

Em 1998, foi criado o Programa Nacional de Informações sobre Plantas Tóxicas 

no Brasil, com o intuito de analisar e protocolar ocorrência por intoxicações por 

plantas. O Sistema Nacional de Informações Toxico- Farmacológica (SINTOX) 

registrou mais de 900 casos de intoxicação humana por uso de plantas medicinais em 

2016 (FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ, 2016).  Em 2017, o Brasil foi listado em oitavo 

lugar em envenenamento por plantas. Desde 2018 que o SINTOX não registrou casos 

de intoxicação, envenenamento e óbitos por plantas, esse cenário persiste até o 

momento atual março de 2025 (FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ, 2025). 

Em 1967, o Brasil iniciou uma política de aprofundamento nos aspectos 

regulatórios para registro e desenvolvimento de medicamentos à base de plantas 
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medicinais. A portaria de n.º 22/1967, estabeleceu o Serviço Nacional de Fiscalização 

da Medicina e da Farmácia (SNFMF), neste momento foi dado o passo inicial para o 

uso de fitoterápicos em preparações terapêuticas (BRASIL, 1967), para isto seria 

necessária a realização de ensaios farmacológicos clínicos e não-clínicos. Quase 10 

anos depois, em 1976, a Lei de n.º 6.360 relata sobre os produtos à base de plantas 

medicinas submetidas ao controle da Vigilância Sanitária (BRASIL, 1976). Em 1995, 

a portaria n.º 6 instituiu prazos para que os fabricantes demonstrassem dados de 

eficácia e segurança dos fitoterápicos (BRASIL, 1995).  

As normas e regulamentações de fitoterápicos ficaram mais uma vez em um 

hiato de quase 10 anos, e apenas em 2004 com a RDC n.º 48 ocorreu a disposição 

sobre os registros de fitoterápicos. Essa resolução incube que o registro do fitoterápico 

ocorra com a apresentação de estudos que possam comprovar a segurança de uso 

(ANVISA, 2004). A partir de então, existe o primeiro guia para realizar ensaios de 

toxicidade com a Resolução ANVISA n.90/2004, que contempla testes de toxicidade 

aguda, de doses repetidas e de genotoxicidade, esta última para quando existir o uso 

contínuo ou prolongado do fitoterápico (BRASIL, 2004). Entretanto, o guia não detalha 

os métodos necessários para esses ensaios. 

 Em 2005 e 2006, foram publicadas as RDCs n.º 267 e 219, respectivamente, 

determinando que o cadastro das plantas utilizadas para preparos de chás fosse 

realizado junto à Gerência de Alimentos da ANVISA (ANVISA, 2005, 2006).  

Com o crescente interesse da indústria, população e a comunidade científica 

com o uso de plantas medicinais, em 2006 o governo iniciou publicações de portarias 

para integrar a prática dessas plantas no sistema de saúde. Desta forma, a portaria 

n.º 971/2006 aprova a Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares 

(PNPIC) no Sistema Único de Saúde (SUS) (BRASIL, 2006) e aprova o decreto n.º 

5.813/06, que dispõe sobre a Política Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterápicos 

(PNMF) (BRASIL, 2006). As duas resoluções de 2006 incentivam a pesquisa e 

desenvolvimento do uso de plantas medicinais, além de encorajar a adesão na saúde 

pública. 

Em 2010, a RDC nº 40 aprova a Farmacopeia Brasileira. Somado a este feito, 

no mesmo ano a ANVISA divulgou o “Guia para a Condução de Estudos não Clínicos 

de Toxicologia e Segurança Farmacológica Necessários ao Desenvolvimento de 
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Medicamentos”; essa primeira versão fez com que as regulamentações brasileiras 

entrassem em concordância com documentos internacionais, como as normas da 

Organização Mundial da Saúde (OMS) e da Organização para a Cooperação e 

Desenvolvimento Econômico (OECD) (ANVISA, 2010). 

Em 2014 foi estabelecida a RDC n.º 26, a qual está em vigor para o registro de 

fitoterápicos, onde define os panoramas fundamentais para o registro, como a 

identificação botânica da espécie, padrão de qualidade e identidade, dados de 

segurança e eficácia que possam legitimar o uso terapêutica proposto (BRASIL, 

2014). 

A portaria n.º 533 foi publicada em 2012, estabelecendo que 12 plantas 

medicinais fossem publicadas na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais 

(RENAME) (BRASIL, 2012). Quase 60 anos após o início das políticas e 

normatizações voltadas as plantas medicinas no país (Figura 5), é necessário 

entender sobre mais plantas utilizadas na população com fins terapêuticos e sua 

segurança, tendo em vista que desde 2012 continuam as mesmas 12 espécies 

incluídas na RENAME. 

Figura 5: Linha do tempo dos aspectos regulatório para registro e pesquisa de plantas 
medicinais. 

 
Fonte: A autora (2025) 
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1.4. Plantas medicinais e seu potencial antibacteriano 
 

As doenças infecciosas de origem bacteriana representam uma ameaça 

persistente à saúde pública global, impactando de maneira significativa a 

morbimortalidade em diversas populações. Embora muitas bactérias exerçam funções 

benéficas, como a manutenção da homeostase intestinal e a proteção contra 

patógenos, outras são agentes etiológicos de uma ampla variedade de doenças. Entre 

as principais manifestações clínicas associadas às infecções bacterianas destacam-

se as infecções do trato respiratório, gastrointestinal, geniturinário, além das doenças 

sexualmente transmissíveis e infecções sistêmicas de elevada gravidade. A crescente 

resistência bacteriana aos antimicrobianos, registrada em âmbito mundial, agrava 

ainda mais este cenário e reforça a necessidade de estratégias eficazes de 

prevenção, diagnóstico e tratamento (WHO, 2024). 

No início do século XX, a medicina vivenciou uma das maiores revoluções na 

história da saúde pública com a descoberta dos antibióticos, que se consolidaram 

como um sucesso terapêutico (BUTLER; BUSS, 2006). Em 1928, Alexander Fleming 

observou, de maneira pioneira, que o fungo Penicillium notatum era capaz de produzir 

uma substância, posteriormente nomeada penicilina, com potente atividade 

bactericida. A introdução dos antibióticos na prática clínica, especialmente a partir da 

década de 1940, transformou o tratamento de infecções bacterianas, reduzindo de 

forma significativa a mortalidade associada a essas doenças e possibilitando avanços 

médicos como cirurgias mais seguras, transplantes de órgãos e terapias 

imunossupressoras (BUTLER; BUSS, 2006).  

A eficácia dos antibióticos baseia-se em sua capacidade de interferir em 

processos biológicos essenciais dos microrganismos, atuando, principalmente, por 

meio de cinco mecanismos: inibição da síntese da parede celular, desorganização da 

função da membrana celular, inibição da síntese proteica, atuação como 

antimetabólitos e inibição da síntese de ácidos nucleicos (EGOROV; ULYASHOVA; 

RUBTSOVA, 2018). Contudo, o uso extensivo e, muitas vezes, inadequado desses 

agentes terapêuticos ao longo das décadas levou ao surgimento de um problema 

alarmante: a resistência bacteriana. Esse fenômeno, em que as bactérias 

desenvolvem mecanismos de defesa contra os antibióticos, compromete 

significativamente a eficácia do tratamento de infecções, tornando a luta contra 
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doenças infecciosas mais desafiadora e exigindo novos esforços em pesquisa e 

desenvolvimento de alternativas terapêuticas (EGOROV; ULYASHOVA; RUBTSOVA, 

2018). 

A resistência antibacteriana é um fenômeno natural e evolutivo, impulsionado 

pela pressão seletiva gerada pelo uso excessivo e inadequado de antibióticos no 

ambiente. As bactérias podem apresentar resistência por meio de diversos 

mecanismos, sendo um dos principais a presença de genes de resistência localizados 

em plasmídeos. Esses genes podem codificar proteínas responsáveis por 

mecanismos de defesa, como as bombas de efluxo, que removem os antibióticos das 

células bacterianas antes que possam exercer seu efeito. Além disso, as enzimas 

bacterianas podem desempenhar um papel crucial na resistência, uma vez que podem 

degradar os antibióticos ou modificar os sítios de ligação dos fármacos, inativando-os. 

Esses mecanismos tornam as bactérias mais difíceis de erradicar, representando um 

grande desafio no tratamento de infecções bacterianas (DOWLING; O’DWYER; 

ADLEY, 2017). 

 

Figura 6: Principais mecanismos de resistência a antibiótico. 

 

Fonte: A autora (2025) 
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As plantas medicinais possuem um grande potencial terapêutico no combate a 

infecções bacterianas, oferecendo vantagens em relação aos fármacos sintéticos, 

como menores efeitos adversos e uma menor probabilidade de induzir resistência. Os 

agentes antimicrobianos presentes nas plantas medicinais, compostos por uma 

variedade de fitoquímicos, atuam de forma ampla e podem interagir com múltiplos 

alvos dentro das células bacterianas, o que contribui para sua eficácia terapêutica e 

resistência a resistência bacteriana observada com os antibióticos sintéticos (KUMAR; 

PANDEY, 2013). 

Acredita-se que os compostos secundários identificados constituam uma 

proporção inferior a 10% do total presente nas plantas. Geralmente, esses metabólitos 

atuam como mecanismos de proteção contra microrganismos, insetos e herbívoros. A 

diversidade considerável deriva da habilidade das plantas em sintetizar uma ampla 

gama de compostos aromáticos, incluindo seus derivados oxigenados (GHORBANI; 

ESMAELIZADEH, 2017).  

As plantas produzem compostos orgânicos durante os processos metabólitos 

naturais, esses compostos são separados em dois grupos nomeados de metabólitos 

primários e secundários (WINK, 2010). Os metabólitos primários são essenciais para 

a manutenção vital da planta e desempenham função na respiração, fotossíntese e 

transporte (WINK, 2010). Por outro lado, os metabólitos secundários são produtos que 

auxiliam na adaptação ao estresse do meio contra radiação ultravioleta, doenças e 

parasitas (SIMÕES et al., 2010). Sendo assim, o estresse influencia a síntese de 

metabólitos secundários. 

Os metabólitos secundários podem ser promissores como antibacterianos, pois 

são utilizados naturalmente como forma de defesa contra bactérias. O extrato das 

folhas de Syzygium cumini revelou a presença de flavonoides, alcaloides, glicosídeos, 

esteroides, fenóis, saponinas, terpenóides e taninos, e ele foi capaz de inibir o 

crescimento de isolados químicos de Salmonella enteridis, Salmonella typhi, 

Salmonella paratyphi, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli (TAMBE; 

PEDHEKAR; HARSHALI, 2021). Extratos de Aloe vera e Morinda citrifoli tiveram 

atividade frente P. aeruginosa, esse potencial foi atribuído aos compostos 

secundários, principalmente compostos fenólicos e flavonoides (ROYANI et al., 2023). 



38 
 

Portanto, com o crescente e complexo cenário de resistência a antibióticos, é 

importante aprofundar os estudos no potencial da atividade dos metabólitos 

secundários extraído de plantas, bem como a segurança do uso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 
 

2. OBJETIVOS 

2.1. Geral 

 

Otimizar e caracterizar um extrato aquoso de folhas de M. oleifera e determinar 

sua toxicidade e efeito sobre bactérias, fungos e vírus. 

 

2.2. Específico 
 

• Preparar e otimizar (método extrativo, concentração p/v) extrato de folhas de 

Moringa oleifera; 

• Caracterizar extratos de folhas de M. oleifera por cromatografia em camada 

delgada de alta eficiência (CCD-AE) e cromatografia líquida de alta eficiência 

(CLAE); 

• Quantificar os marcadores químicos dos extratos de folhas de M. oleifera por 

espectrofotometria UV-Vis e CLAE; 

• Elucidar a toxicidade oral subcrônica, por 13 semanas, do extrato otimizado de 

M. oleifera (OEMo) pela determinação dos parâmetros comportamentais, 

bioquímicos, hematológicos e  histológico; 

• Determinar a Concentração Mínima Inibitória para bactérias e fungos; 

• Avaliar o potencial bactericida; 

• Identificar a atividade de inibição de biofilme bacteriano; 

• Determinar atividade sinérgica com antibiótico comercial; 

• Avaliar a viabilidade celular bacteriana por citometria de fluxo; 

• Verificara a toxicidade do extrato em larvas de Tenebrio molitor; 

• Analisar a sobrevivência in vivo de larvas de Tenebrio molitor infectadas por 

Escherichia coli e Serratia Marscesens; 

• Examinar a citotoxicidade do OEMo em células Vero CCL-81; 

• Explorar o efeito do OEMo em células Vero CCL-81 infectadas com vírus de 

Chikungunya. 
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3. ARTIGOS 
3.1. Artigo 1: 13-WEEK REPEATED-DOSE TOXICITY STUDY OF 

OPTIMIZED AQUEOUS EXTRACT OF Moringa oleifera LEAVES IN 

MICE 
 

Artigo publicado no periódico “Journal of Ethnopharmacology” 

Fator de impacto: 4.8 

Qualis A2 
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3.2. Artigo 2: Atividades antimicorbiana do extrato otimizado das folhas 

de Moringa oleifera 

 

 

 

Artigo será submetido no periódico “South African Journal of Botany” 

Fator de impacto: 2.7 

Qualis A3 
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Resumo 

 

O estudo avaliou as atividades antibacteriana, antifúngica e antiviral in vitro de extrato 

de folhas M. oleifera (OEMo), bem como atividade antibacteriana in vivo usando larvas 

de Tenebrio molitor infectadas por Escherichia coli. A avaliação de atividades 

antibacteriana e antifúngica incluíram a determinação do efeito no crescimento, 

sobrevivência e formação de biofilmes. Adicionalmente, sinergismo com antibióticos 

foi investigado. A determinação da atividade antiviral do OEMo (0,3 a 0,9 mg/mL) usou 

células Vero CCL-81 infectadas por vírus Chikungunya. O extrato demonstrou 

atividade antibacteriana contra Escherichia coli e Serratia marcescens, com 

concentrações mínimas inibitórias (CMI) de 125 e 500 μg/mL, respectivamente. OEMo 

inibiu a formação de biofilme em mais de 50% nas concentrações entre 100 e 400 

μg/mL e reduziu o número de células viáveis de E. coli e S. marcescens em 38% e 

18%, respectivamente. Além disso, o OEMo apresentou um efeito sinérgico com a 

ceftazidima. No modelo in vivo com larvas de Tenebrio molitor infectadas com E. coli, 

OEMo não apresentou toxicidade e conferiu proteção significativa contra a infecção 

bacteriana, reduzindo as taxas de mortalidade das larvas. Atividade antifúngica não 

foi detectada contra as espécies de Candida e Cryptococcus testadas. OEMo 

apresentou ação contra o vírus Chikungunya, ampliando seu espectro antimicrobiano, 

mesmo infectadas, as células permaneceram viáveis indicando a atividade antiviral do 

extrato. Esses achados destacam o potencial do OEMo como agente antibacteriano e 

antiviral. Estudos adicionais são necessários para explorar suas aplicações clínicas e 

elucidar seus mecanismos de ação. 

 

Palavras - chave: Sinergismo; Chikungunya; Tenebrio molitor; Biofilme; Moringa 
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Introdução 

 

Moringa oleifera Lamarck, pertencente à família Moringaceae, é uma planta 

amplamente cultivada em regiões tropicais e subtropicais ao redor do mundo (Dzuvor 

et al., 2021). Suas folhas são tradicionalmente utilizadas na alimentação devido ao 

alto valor nutricional, sendo uma importante fonte de proteínas, vitaminas e minerais 

(Oyeyinka et al., 2018). Além disso, a M. oleifera tem sido objeto de inúmeras 

pesquisas científicas, impulsionadas pelo seu histórico de uso na medicina popular 

para o tratamento de inflamações, dores e diversas patologias, o que lhe rendeu a 

alcunha de "árvore milagrosa" (Mehwish et al., 2022). 

Estudos recentes têm destacado o potencial terapêutico das folhas de M. 

oleifera, que apresentam atividades antibacteriana (Budaraga et al., 2020), 

antioxidante (Vats; Gupta, 2017), além de efeitos antileishmania (Hammi et al., 2020) 

e ações contra broncoconstrição e inflamação das vias aéreas (Suresh et al., 2020).  

De acordo com Silva et al. (2024), um extrato otimizado de folhas de M. oleifera 

(OEMo), não causou alterações significativas no ganho de peso, consumo de 

alimentos, nem nos parâmetros hematológicos ou histológicos em camundongos 

quando avaliado para toxicidade oral em doses repetidas (250 e 500 mg/kg) por 13 

semanas. Esses resultados são cruciais para garantir a segurança do uso do extrato, 

especialmente quando se considera seu potencial como agente terapêutico para 

diversas condições, como infecções bacterianas. A dose mais alta (1000 mg/kg) 

mostrou modificações nas enzimas ALT e AST, que estão relacionadas a 

funcionalidade do fígado, em conjunto foi verificado alterações no espaço Disse no 

fígado, esses achados apresentam que a dose de 1000 mg/kg possui toxicidade. A 

ausência de efeitos tóxicos nas doses mais baixas reforça o potencial do OEMo como 

um agente farmacológica, com a vantagem adicional de ser seguro para uso em longo 
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prazo. Essa característica é fundamental para o desenvolvimento de preparações à 

base de M. oleifera. 

A resistência bacteriana representa uma ameaça crescente à saúde pública 

global, com infecções causadas por patógenos como Escherichia coli e Serratia 

marcescens sendo particularmente desafiadoras devido à sua resistência a 

antibióticos convencionais (Ahmad et al., 2021). Nesse contexto, os compostos de 

origem vegetal têm se destacado como alternativas promissoras, não apenas por sua 

capacidade de combater infecções bacterianas através de diferentes mecanismos 

antimicrobianos, mas também por apresentarem menor toxicidade em comparação 

com antibióticos sintéticos (Armengol et al., 2021). Este estudo investiga a atividade 

antibacteriana, antifúngica e antiviral do extrato otimizado de Moringa, visando 

explorar seu potencial como uma opção terapêutica eficaz e segura. 

 

2. Material e Métodos 

 

2.1. Microrganismos 

 

As bactérias Escherichia coli UFPEDA 224, Klebsiella pneumoniae UFPEDA 

396, Pseudomonas aeruginosa UFPEDA 416, Serratia marcescens ATCC-13880, 

Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus pyogenes e 

Streptococcus mutans foram provenientes da coleção de culturas WDCM114 do 

Departamento de Antibióticos da Universidade Federal de Pernambuco. Os fungos 

Candida albicans URM 5901, Candida glabrata URM 4246, Candida krusei URM 6391 

e Candida parapsilosis URM 6345 foram provenientes da coleção de culturas da 

Universidade do Recife Micologia, localizada no Departamento de Micologia da 

Universidade Federal de Pernambuco. Cryptococcus neoformans (sorotipo D) B3501, 
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Cryptococcus gattii (sorotipo B) R265 e Cryptococcus neoformans H99 sotoripo A 

foram fornecidos pelo Laboratório de Fungos de Importância Médica e Biotecnológica 

do Centro de Biotecnologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. 

As bactérias foram mantidas em caldo Mueller Hinton e os fungos em caldo 

Sabouraud Dextrose, ambos contendo glicerol a 10% (v/v) a -20 °C. Para a realização 

dos experimentos, as bactérias foram cultivadas em meio ágar Mueller Hinton e os 

fungos em ágar Sabouraud Dextrose durante a noite (overnight), a 37 °C e 30 °C, 

respectivamente. Posteriormente, as colônias foram ressuspendidas em solução 

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

onda de 600 ηm (DO600), de modo a obter suspensões bacterianas com 

concentração de 10⁶ UFC/mL e fúngicas de 5 x 10⁴ UFC/mL. Para a realização dos 

ensaios, as amostras foram filtradas em filtro de seringa PVDF 13 mm x 0,22 μm 

estéreis. 

 

2.2. Obtenção do Extrato Otimizado de Moringa oleifera 

 

O Extrato Otimizado de Moringa oleifera (OEMo) foi o mesmo utilizado no artigo 

de Silva e colaboradores (2024), desta forma, a caracterização do OEMo foi descrita 

previamente pelos autores.  

 

2.3. Determinação da concentração mínima inibitória e mínima 

bactericida/fungicida 

 

A concentração inibitória mínima (CIM) das amostras foi determinada pelo 

ensaio de microtitulação proposto pelo Instituto de Normas Laboratoriais e Clínicas 

(CLSI, 2017, 2018). Em placas de microtitulação de 96 poços, OEMo foi adicionado 
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(80 µL) no terceiro e quarto poço a partir do qual foi diluído seriadamente em água 

destilada estéril até o décimo segundo poço da mesma fileira. Posteriormente, 40 µL 

do meio caldo Mueller Hinton ou caldo Sabouraud Dextrose foram adicionados em 

todos os poços, exceto no primeiro, que foi preenchido com 200 μL do meio de cultura, 

correspondendo ao controle de esterilidade. A suspensão bacteriana (80 µL; 106 

UFC/mL) ou fúngica (80 µL; 5 x 104 UFC/mL) foram acrescentadas do segundo poço 

até o último poço da fileira. O segundo poço (que contém microrganismos na ausência 

da amostra) correspondeu ao controle de crescimento de 100%. As placas foram 

incubadas a 37°C ou 30º C e a densidade óptica foi medida no tempo zero e após 24 

h de incubação usando um leitor de microplacas. A concentração mínima inibitória 

(CMI) correspondeu a menor concentração da amostra capaz de promover a redução 

≥50% na densidade óptica, em comparação ao controle de crescimento 100%. 

Para a determinação do CMB/CMF, alíquotas (10 µL) dos poços contendo 

concentrações das amostras ≥CMI foram inoculados em placas de petri contendo 

meio agar Mueller Hinton ou agar Sabouraud Dextrose, que foram posteriormente 

incubados a 37 °C ou 30ºC por 24h. O CMB/CMF 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. 

 

2.4. Avaliação da formação de biofilmes 

 

A formação de biofilme foi avaliada utilizando-se o método do cristal violeta. Em 

placas de microtitulação de poliestireno de fundo chato foi adicionado a cada poço 80 

µL de água Milli-Q, 40 µL do meio de cultura líquido e 80 µL da suspensão bacteriana 

(108 UFC/mL; em solução salina estéril), foram utilizadas as bactérias E. coli e S. 
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marcescens. A DO600 foi obtida no tempo zero e as placas foram incubadas a 37 °C 

por 24 h. Após esse período, a DO600 foi registrada novamente a fim de se verificar 

o crescimento bacteriano. A etapa seguinte correspondeu à análise da formação do 

biofilme que ocorreu após a remoção das células não aderidas de cada poço da placa. 

Adicionalmente, os poços foram lavados com NaCl a 0,9 % estéril (três vezes) e os 

biofilmes (células aderidas à placa de poliestireno) foram incubados com álcool 

metílico a 60 °C por 60 min para fixação e, em seguida, foram marcadas com cristal 

violeta 0,4% (p/v) por 15 min a 25 °C. Os poços foram lavados com água para remoção 

do cristal violeta não aderido e, posteriormente, o corante aderido ao biofilme foi 

solubilizado em etanol absoluto (15 min) e a absorbância a 570 nm foi mensurada. 

Todos os experimentos foram realizados em triplicata. 

 

2.5. Avaliação da viabilidade celular por citometria de fluxo 

 

Para a avaliação da viabilidade celualr foram utilizadas as cepas de E. coli e S. 

marcescens. As células bacterianas foram cultivadas por 24h na ausência (controle) 

ou na presença do extrato na concentração mínima inibitória (CMI). Para o controle 

positivo (morte) as células foram tratadas com hipoclorito de sódio a 2,5%.  A morte 

celular foi avaliada usando o FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit I da BD 

Biosciences (San Jose, CA, EUA), de acordo com as instruções do fabricante e os 

dados foram adquiridos no citômetro BD Accuri C6 (BD Biosciences). Um mínimo de 

20.000 eventos foi coletado por amostra. Células não coradas foram consideradas 

viáveis. Cada ensaio foi realizado em triplicata e dois experimentos independentes 

foram realizados. 

 

2.6. Ensaio de sinergismo com antibiótico comercial 
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Os efeitos sinérgicos entre OEMo e os antibióticos ceftazidima e ciprofloxacina 

foram avaliados utilizando o método descrito por Pilai et al. (2005). Cada experimento 

correspondeu a duas fileiras de uma microplaca de 96 poços. O primeiro poço 

correspondeu ao controle de crescimento 100%.  OEMo foi adicionada ao terceiro 

poço da primeira fileira e diluição seriada em água Milli-Q estéril foi realizada até o 

penúltimo poço da segunda fileira. Em seguida, 80 μL do antifúngico em 

concentrações decrescentes foram adicionados do penúltimo poço da segunda fileira 

até o terceiro poço da primeira fileira. O segundo poço da primeira fileira continha 

apenas OEMo (80 μL, 4×CMI) e o último poço do segundo a segunda linha continha 

apenas antifúngico (80 μL, 200 µg/mL). Cada poço foi inoculado com suspensão (80 

μL a 3 × 106 UFC/mL) e a placa foi incubada a 30°C. Foi realizada a medição da 

absorbância em densidade óptica (DO600) no tempo zero e após 48 h. A avaliação 

da interação entre os diferentes tratamentos foi realizada através da determinação do 

índice de concentração inibitória fracionária (ΣFIC), como segue: ΣFIC = (MIC da 

secreção em combinação / MIC da secreção sozinha) + (MIC do antibiótico em 

combinação / MIC do antibiótico sozinho). As combinações foram classificadas como 

sinérgicas (ΣFIC≤0,5), aditiva (ΣFIC 0.5-1.0), indiferente (ΣFIC 1.0 – ≤ 4.0) ou 

antagonista (ΣFIC N4.0). 

 

2.7. Ensaio in vivo com larvas de Tenebrio molitor 

As larvas de Tenebrio molitor foram mantidas em recipientes plásticos, com 

livre acesso a alimentos (farelo de milho) e fonte de umidade (vegetais). Para o 

experimento, as larvas foram mantidas a uma temperatura controlada de 5 ºC (na 

geladeira para reduzir o metabolismo), observando ausência de lesões corporais 

visíveis ou melanização nas larvas selecionadas para o estudo. 
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Para a avaliação de toxicidade de OEMo em Tenebrio molitor, as larvas foram 

combinadas por peso (~800 mg) e aclimatadas por 1 hora em temperatura ambiente 

(23 ± 2 °C). Em seguida, as larvas foram divididas nos grupos experimentais: grupos 

controle (controle positivo de toxicidade: DMSO a 100%; controle negativo de 

toxicidade: solução salina a 0,9%) e o grupo tratado, utilizando as concentrações 

obtidas previamente no ensaio de concentração mínima inibitória (CMI) do OEMo (125 

e 500 µg/mL). Para cada grupo, foram utilizados 10 indivíduos, o qual foram mantidos 

em temperatura e umidade ambiente, com iluminação controlada (escuro) e sem 

acesso a alimento (Andrade-Oliveira et al., 2023).  

As amostras (10 µL) foram aplicadas na terceira perna falsa, e a taxa de 

sobrevivência foi observada durante cinco dias. Os animais mortos caracterizados 

como aqueles que apresentavam melanização negra extensa, encolhimento, 

ausência de sinais de irritabilidade ou nenhum movimento (letargia) e foram retirados 

do experimento (Andrade-Oliveira et al., 2023). 

 Para a avaliação do efeito das amostras (grupos descritos acima) na 

sobrevivência de larvas de T. molitor infectadas por bactérias, foram selecionadas 10 

larvas, com peso aproximado de 800 mg, para cada grupo. Após a seleção, foi 

realizada infecção com 10μL das suspensões bacterianas de Escherichia coli 

UFPEDA 224 e Serratia marcescens ATCC 13880, ajustados a 0,5 MacFarland. 

Posteriormente, realizou-se a administração de 10μL dos tratamentos na CMI, 

previamente definida. Por fim, as larvas foram mantidas em estufa a 37 ºC e 

monitoradas por cinco dias, seguindo a metodologia adaptada de Andrade-Oliveira et 

al. (2023). 

 

2.8 Avaliação de citotoxicidade de OEMo em células Vero CCL-81 
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Células Vero CCL-81 foram cultivadas em frasco de cultivo T-75 em DMEM 1X 

(Dulbecco's Modified Eagle Medium) suplementado com 10% de soro fetal bovino 

(SFB) e 1% de penicilina/estreptomicina (penstrep) a 37°C e 5% de CO2. Após o 

crescimento, as células foram tratadas com tripsina para dissociá-las da superfície do 

frasco e peletizadas por centrifugação a 1200 rpm por 5 minutos. 1 x 105 células/poço 

foram semeadas em microplacas de 96 poços com 100 µL de volume por poço e 

incubadas por 24h para crescimento. A contagem de células foi realizada em câmara 

de Neubauer e a confluência celular só foi considerada adequada quando superior a 

90%. O meio de cultura foi removido das placas preparadas no dia anterior e, em 

seguida, 100 µL do OEMo em diluições (0,3 – 0,9 mg/mL em DMEM 1x) foram 

distribuídos nos poços em quadruplicata. Depois, as placas foram incubadas por 48 

horas nas mesmas condições descritas anteriormente.  

Após o período de incubação, a microplaca foi vertida em papel toalha para 

remoção completa do meio de cultura + OEMo. Após isso, 50 µL de solução MTT (3-

[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazólio) a 1 mg/mL foram adicionados a cada poço. 

A placa foi incubada por 4 horas a 37°C e 5% de CO2. Após esse período, a solução 

de MTT foi cuidadosamente removida para evitar o desprendimento do tapete de 

células. Em seguida, foram adicionados 100 µL de DMSO para solubilização dos 

cristais de formazan. A placa foi então mantida em agitação a 160 rpm por 15 minutos 

em shaker e após isso a absorbância foi medida em um leitor de microplacas a 570 

nm. 

 

2.9 Avaliação de atividade antiviral de OEMo 
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Placas de 48 poços foram preparadas com 24h de antecedência com 1x105 de 

células Vero CCL-81 em um volume de 250 µL de DMEM 1x suplementado com 10% 

de SFB e 1% de penstrep, armazenadas em incubadora com 5% de CO2 a 37°C. A 

alíquota do vírus Chikungunya (CHIKV) (6,025x106 TCID50/mL) utilizado foi 

descongelada em gelo por aproximadamente 60 minutos antes do uso. As placas 

previamente produzidas foram vertidas para remoção completa do meio de cultura. 

Em seguida, as células foram infectadas com 100 µL de CHIKV em multiplicidade de 

infecção (MOI) de 0,1, exceto o Mock (controle), que recebeu 100 µL de DMEM 

suplementado 2% de SFB e 1% de penstrep. A placa foi incubada por 1h nas mesmas 

condições de incubação descritas anteriormente. Após esse período, a solução viral 

foi removida e os poços foram organizados em triplicatas da seguinte forma: Mock 

(controle), CC20 (OEMo 0,8 mg/mL) e CC50 (OEMo 0,9 mg/mL) e CN (controle 

negativo, sem tratamento com OEMo) em 300 µL de DMEM suplementado 2% de SFB 

e 1% de penicilina/estreptomicina. A placa foi mantida incubada por 48h.  

 

2.10 Análise estatística 

Os dados foram analisados no Software GraphPad Prism (GraphPad Software). 

Os resultados foram submetidos ao teste de Log-rank (Mantel-Cox), ANOVA de uma 

via simples, seguida do teste de Tukey para comparações múltiplas, um valor de p < 

0,05 foi considerado estatisticamente significativo.  

 

 

 

 

3. Resultado e Discussão 
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OEMo não interferiu no crescimento de cepas fúngicas e de bactérias Gram-

positivas. Por outro lado, foi capaz de inibir o crescimento das cepas E. coli e S. 

marcescens, com concentrações mínimas inibitórias de 125 e 500 µg/mL, 

respectivamente.  

A análise de viabilidade por citometria de fluxo dos isolados de E. coli e S. 

marcescens incubados com OEMo revelou alterações na viabilidade celular (Figura 

1), reduzindo a quantidade de células viáveis de E. coli e S. marcescens em 38% e 

18%, respectivamente.  

 

Figura 1. Análise de viabilidade por citometria de fluxo dos isolados de E. coli (A) e S. 

marcescens (B) tratados ou não com OEMo na CMI. No controle foi utilizada água 

destilada em lugar do extrato. As células foram coradas com laranja de tiazol (canal 

FL1) e iodeto de propídio (canal FL3). Os gráficos de pontos FL1 vs. FL3 foram 

controlados por dispersão usando o controle como referência. Nos gráficos 

representativos eventos correspondentes a células danificadas nos quadrantes LR, 

UL e UR. As células viáveis estão no quadrante LL.  



64 
 

 

 

Atividade antibacteriana também foi encontrada por Mehmood et al. (2022), que 

demonstraram a capacidade do extrato etanólico das folhas de Moringa oleifera em 

inibir o crescimento de E. coli, S. aureus, B. subtilis e P. aeruginosa. Além disso, o 

extrato etanólico das folhas de moringa, caracterizado pela presença de alcaloides, 

saponinas, flavonoides, açúcares redutores, glicosídeos, antraquinonas, taninos e 

terpenoides, também foi capaz de inibir cepas de isolados clínicos de E. coli, Shigella 

spp., Salmonella typhi, Enterococcus faecalis e S. aureus, com concentrações 

mínimas inibitórias variando de 6,25 a 50 mg/mL (Abadallah; Ali, 2019). No presente 

estudo, os resultados indicam que o OEMo apresentou uma eficácia antibacteriana 

mais pronunciada, uma vez que inibiu o crescimento bacteriano com concentrações 

significativamente inferiores às relatadas por Abadallah e Ali (2019), reforçando o 

potencial da M. oleifera como fonte promissora de compostos antimicrobianos. 

 



65 
 

Fadjataufik et al. (2021) demonstraram que o extrato etanólico das folhas de 

Moringa oleifera, obtido a partir de uma concentração de 25% (m/v) de material 

vegetal, apresentou efeito inibitório frente a isolados bacterianos de forma dependente 

da dose, com a maior atividade observada na concentração de 200 mg/L. A atividade 

antibacteriana foi evidenciada contra cepas de Escherichia coli e Klebsiella spp., 

sendo a inibição mais expressiva para esta última. No presente estudo, o extrato 

obtido de Moringa oleifera (OEMo), preparado com uma concentração de 5% (m/v) 

em água, demonstrou uma atividade antibacteriana ainda mais significativa do que a 

relatada por Fadjataufik e colaboradores (2021), evidenciando a eficiência do extrato 

aquoso otimizado frente às cepas testadas. 

OEMo promoveu inibição significativa a formação de biofilmes de E. coli e S. 

marcescens, mostrando inibição maior que 50% nas concentrações 100 e 400 μg/mL, 

respectivamente (Figura 2A e 2B). 

O biofilme é uma comunidade de bactérias cercada por uma matriz extracelular 

protetora autoproduzida, que tem função de proteger contra o contato de agentes 

antibacterianos (Payne; Boles, 2015). A estrutura e os atributos fisiológicos e 

bioquímicos do biofilme pode ocasionar em uma variada quantidade de doenças 

infecciosas crônicas e recorrentes (Bjarnsholt et al., 2013). Bactérias potencialmente 

patogênicas, como Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Pseudomonas, são 

fáceis de formar biofilme e consequentemente induzem a infecções persistentes como 

decorrência da liberação periódica dos biofilmes (Singh et al., 2014) 

A atividade antibacteriana de OEMo pode ser atribuída aos compostos 

fitoquímicos que foram caracterizados. A rutina e outros flavonoides conseguem inibir 

o crescimento bacteriano, bem como uma capacidade efetiva de dissolução de 

biofilme (Fontana et al., 2023). Individualmente a rutina e flavonoides conseguem inibir 
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o crescimento bacteriano, entretanto, a atividade biológica tende a ser maior quando 

em conjunto. Desta forma, os compostos podem atuar de forma cooperativa para uma 

ação antibacteriana (Amin et al., 2015). Fontana et al. (2023) demonstraram a 

formação e remoção de biofilme em superfícies abióticas e bióticas com extratos 

hidroalcóolicos, metanoicos e extrato hidroalcóolico com maltodextrina das folhas de 

M. oleifera. Os dados da análise mostraram que extratos de folhas de Moringa oleifera 

e fenóis individuais foram capazes de inibir o crescimento do biofilme de Xanthomonas 

campestris pv. campestris em superfícies abióticas, mas a atividade de todo o 

fitocomplexo foi significativamente maior em comparação com a dos fenóis individuais.  

 

Figura 2: Formação de biofilme de E. coli (A), S. marcescens (B) na ausência (controle 

negativo) ou na presença do OEMo em diferentes concentrações. Letras diferentes 

indicam diferença estatística (p <0,05) entre os tratamentos. 

 

 

 

Com o aumento constante da resistência aos antibióticos, a busca por 

alternativas terapêuticas tem se intensificado, com ênfase no potencial antimicrobiano 

de produtos naturais. Os compostos de origem vegetal se destacam como alternativas 

promissoras, devido à sua capacidade de atuar por múltiplos mecanismos de ação e 
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com menor risco de efeitos colaterais (Silva et al., 2024). Esses compostos, 

frequentemente considerados agentes alternativos, podem não apenas 

complementar, mas também substituir os antibióticos tradicionais e antimicrobianos 

sintéticos, representando uma estratégia valiosa para enfrentar as limitações atuais 

dos tratamentos farmacológicos (Liu et al., 2019). 

A avaliação da atividade sinérgica foi feita para detectar se OEMo e antibióticos 

convencionais teriam seus efeitos sobre as cepas de E. coli e S. marcescens 

potencializados quando combinados. O extrato combinado com o antibiótico 

ceftazidima teve um efeito sinérgico (ΣCIF 0,5) para as cepas de E. coli e S. 

marcescens. A combinação extrato + ciprofloxacina mostrou efeito indiferente não 

havendo interação entre os agentes (Tabela 2). 

A sinergia observada entre o OEMo e a ceftazidima pode estar associada a 

presença dos metabólitos secundários do extrato. A associação de flavanoides com 

outros compostos fenólicos potencializa a atividade antibacteriana, possivelmente 

devido ao aumento da permeabilidade da membrana bacteriana e à facilitação do 

transporte do antibiótico para o interior celular (Morais-Braga et al., 2013).  

Além disto, o ácido cafeico tem a capacidade de interferir nas membranas 

bacterianas, aumentando a permeabilidade celular e potencializando a eficácia de 

antibióticos (Morais-Braga et al., 2013). Esses resultados reforçam a hipótese de que 

a combinação de metabólitos secundários no OEMo potencializa a ação antibiótica, 

oferecendo uma estratégia promissora no combate à resistência bacteriana. 
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Tabela 2: Avaliação da atividade antibacteriana do OEMo e antibióticos (separados 
ou em combinação) contra isolados de E. coli e S. marcescens 

Bacteria Avaliação 

CMI CMI em combinação ΣCIF Efeito da 

combinação 
E. coli Extrato Antibiótico  OEMo Antibiótico  

Ceftazidima Ceftazidima   0,5 Sinérgica 

125 

16  62,5  0,125 

Ciprofloxacina  Ciprofloxacina   2 Indiferente 

16 250 0,015 

S. 

marcescens 

 Ceftazidima  Ceftazidima  0,14 Sinérgica 

500 8 62,5 0,125 

 Ciprofloxacina  Ciprofloxacina 2 Indiferente 

 8 1000 0,0078      

 

A avaliação de toxicidade do OEMo em modelo de T. molitor foi avaliada 

registrando-se a mortalidade das larvas nos dias 0, 1, 2, 3, 4 e 5 após a administração. 

O grupo controle positivo apresentou 100% de mortalidade logo após o primeiro dia 

de experimento (Figura 3A). Já os grupos tratados com 500 µg/mL e 125 µg/mL de 

OEMo exibiram taxas de sobrevivência de 80% e 90%, respectivamente, indicando 

ausência de toxicidade significativa. 

O efeito do OEMo na sobrevivência de larvas de Tenebrio molitor infectadas 

com E. coli foi avaliado. O uso de T. molitor como modelo experimental é importante 

por ser amplamente empregado em pesquisas de patogênese microbiana e 

desenvolvimento de novos agentes terapêuticos, como agentes antimicrobianos, 

antivirulentos e imunomoduladores (Souza et al., 2018). A suscetibilidade de T. molitor 

a patógenos como Candida albicans, E. coli e Staphylococcus aureus permite a 

análise dos efeitos de infecções bacterianas em nível sistêmico, refletindo alterações 



69 
 

em tecidos, hemolinfa e fagócitos (Seong et al., 2018). Além disso, o sistema 

imunológico de T. molitor compartilha vias de sinalização importantes com organismos 

superiores, como a via Toll, a cascata de profenoloxidase e a via de autofagia, o que 

reforça sua relevância como modelo para estudos de resposta imune e avaliação de 

compostos bioativos (Yang et al., 2018). 

Quando inoculadas apenas com as suspensões bacterianas de Escherichia coli 

e Serratia marcescens, as larvas apresentaram 100% de mortalidade após dois dias 

de experimento. Em contraste, nos grupos tratados com 125 µg/mL do extrato de 

Moringa oleifera (OEMo), as taxas de sobrevivência foram de 80% para as larvas 

infectadas por E. coli e de 60% para aquelas infectadas por S. marcescens. Observou-

se que a maioria das mortes nos grupos tratados ocorreu nos dois primeiros dias de 

infecção, período considerado mais crítico. Após esse intervalo, as taxas de 

sobrevivência permaneceram estáveis até o término do experimento, indicando um 

efeito protetor do extrato ao longo do tempo. 

=Esses resultados indicam que OEMo, além de não apresentar toxicidade, 

conferiu proteção às larvas de T. molitor contra a infecção causada pelas cepas 

bacterianas, reduzindo a taxa de mortalidade em ambas as concentrações de OEMo 

testadas. 

Dias et al. (2021) destacam a utilização de T. molitor como modelo experimental 

para avaliar a atividade antimicrobiana de extratos vegetais, corroborando os achados 

do presente trabalho. No estudo com Humiria balsamifera, o tratamento das larvas 

com o extrato prolongou significativamente sua sobrevida durante infecções 

bacterianas, sugerindo um efeito protetor atribuído à presença de compostos 

bioativos, como flavonoides e outros metabólitos secundários, que atuam na 

modulação da resposta imunológica e no combate direto aos patógenos. 
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Figura 3. Efeito do OEMo na sobrevivência de larvas de T. molitor (A) e efeito do 

OEMo na sobrevivência de larvas infectadas com Escherichia coli e Serratia 

marcescens (B). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De forma semelhante, os resultados obtidos com OEMo demonstraram não 

apenas a ausência de toxicidade significativa nas larvas de T. molitor, mas também 

um efeito protetor frente à infecção induzida por E. coli e S. marcescens. Esses 

achados destacam o potencial do OEMo em reduzir a mortalidade associada à 

infecção bacteriana, possivelmente devido à ação de compostos fenólicos, como 

ácido cafeico, rutina e flavonoides, que são conhecidos por suas propriedades 

antimicrobianas e imunomoduladoras. 

OEMo é constituído por um conjunto de polifenóis e tem sido relatado na 

literatura que um complexo de moléculas polifenólicas podem atuar na modificação 
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da permeabilidade da membrana bacteriana, induzindo a um desligamento da síntese 

de ATP e diminuição na seletividade de compostos elegíveis a penetração no 

citoplasma bacteriano (Neupane et al., 2019; Kou et al., 2018). Algumas moléculas de 

polifenóis conseguem modificar a permeabilidade e a integridade da membrana, 

através da promoção da passagem pelo citoplasma de compostos que podem inibir 

os complexos enzimáticos que estão envolvidos na replicação bacteriana (Nguyen; 

Bhattacharya, 2022).  

 Entre os fenóis simples que são detectados nas folhas de Moringa oleifera, a 

rutina tem sua atividade antibacteriana associada à sua solubilidade e interação com 

a membrana celular (Hooda et al., 2020). Flavonoides que possuem anel com hidroxila 

central, como a rutina, conseguem se ligar à subunidade β da DNA girase (GyrB) e 

desta forma, ocorre o bloqueio do sítio de ligação do ATP que compromete o processo 

de divisão celular e consequentemente a replicação cromossômica, desencadeando 

à inibição do crescimento bacteriano (Efenberger-Szmechtyk et al., 2021); ademais a 

rutina tem a capacidade de inibir a enzima topoisomerase tipo II, promovendo a 

clivagem do DNA (Ivanov et al., 2022). Além disto, Amin et al. (2015) e Wang et al. 

(2018) mostraram que os flavonoides são capazes de fato de interromper a 

integridade da membrana bacteriana, ocasionando a inibição do crescimento.  

A viabilidade celular após o tratamento com diferentes concentrações do OEMo 

foi avaliada pelo ensaio de MTT (Figura 4). As células Vero CCL-81 foram expostas a 

concentrações do extrato variando de 0 (controle negativo, apenas meio de cultura) 

até 0,9 mg/mL. A análise estatística revelou que não houve diferenças significativas 

entre as concentrações de 0,3 e 0,7 mg/mL (p > 0,05). No entanto, a concentração de 

0,8 mg/mL resultou em uma redução significativa da viabilidade celular (p = 0,0009), 

sendo identificada como a concentração citotóxica 20% (CC20). Já a concentração de 
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0,9 mg/mL reduziu a viabilidade celular para 48,09%, com diferença estatisticamente 

significativa (p < 0,0001), sendo identificada como a concentração citotóxica 50% 

(CC50). Esses resultados indicam um efeito citotóxico de acordo com a dose, com 

uma queda acentuada na viabilidade celular a partir de 0,8 mg/mL. Postestá et al. 

(2019) também identificaram um efeito citotóxico dependente da dose de extrato 

aquoso de Moringa oleifera em PBMCs, com concentrações acima de 0,25 mg/mL 

induzindo aumento na morte celular. Giugliano et al. (2024) testaram extrato de folha 

de M. oleifera em células Vero CCL-81 e Vero/SLAM e observaram um perfil de baixa 

citotoxicidade. 

 

Figura 4 – Viabilidade celular (%) após tratamento com diferentes concentrações de 

OEMo. Células Vero-CCL-81 foram expostas a concentrações do extrato variando de 

0 (apenas meio de cultura) a 0,9 mg/mL, e a viabilidade celular foi determinada pelo 

ensaio de MTT. Os valores representam a média ± desvio padrão de três 

experimentos independentes (triplicata). "ns" indica diferença não significativa, 

enquanto "***" e "****" indicam diferenças estatisticamente significativas, 

respectivamente.  
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As imagens microscópicas das células tratadas com as concentrações de CC20 

(0,8 mg/mL) e CC50 (0,9 mg/mL) do OEMo (Figura 5) foram capturadas utilizando a 

objetiva de 40x em microscópio invertido, com o objetivo de avaliar as alterações 

morfológicas causadas pela infecção viral de Chikungunya nas diferentes condições 

experimentais. As células foram expostas a quatro condições: Mock (controle), CC20, 

CC50 e CN (controle negativo, infectado sem tratamento). Nos tratamentos com o 

OEMo, nas concentrações de CC20 e CC50, observaram-se alterações na morfologia 

celular, com a presença de algumas células apoptóticas, embora em número reduzido 

em comparação ao controle negativo. As células tratadas com o OEMo apresentaram 

uma proteção parcial contra os efeitos do vírus Chikungunya, pois, ao contrário do 

controle negativo, onde o tapete celular foi completamente comprometido e as células 

estavam morfologicamente alteradas e desprendidas do substrato, as células tratadas 

mantiveram maior integridade celular. Esses resultados sugerem que o OEMo possui 

potencial na redução das infecções virais em células expostas ao Chikungunya. 

 

Figura 5. Imagens microscópicas das células Vero CCL-81 após tratamento com 

diferentes concentrações do OEMo. As células foram incubadas nas seguintes 

condições: Mock (controle), CC20 (OEMo 0,8 mg/mL), CC50 (OEMo 0,9 mg/mL) e CN 

(controle negativo), e infectadas com o vírus Chikungunya em um MOI de 0,1. As 

imagens representam a morfologia celular observada sob o microscópio para cada 

condição bem as alterações observadas,  seta vermelha indica células apoptóticas 

(assim como o controle negativo), seta verde indica células com integridade celular. 
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O extrato etanólico das folhas de M. oleifera demonstrou atividade antiviral 

contra os vírus H1N1 e SARS-CoV-2, com CC50 de 10,61 µg/mL e 12,29 µg/mL, 

respectivamente (Allam et al., 2023). Além disso, Giugliano et al. (2024) relataram a 

ação do extrato de moringa frente a vírus responsáveis por infecções respiratórias, 

como o coronavírus 229E (HCoV-229E) e o vírus do sarampo (MeV). No presente 

estudo, a atividade antiviral do OEMo contra o vírus Chikungunya reforça o potencial 

terapêutico Moringa oleifera no combate a diversas infecções virais, ampliando seu 
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espectro de ação e destacando seu papel promissor no desenvolvimento de novas 

abordagens antivirais. 

 

 

Conclusão 

OEMo apresentou atividade antibacteriana significativa contra cepas clínicas 

de Escherichia coli e Serratia marcescens, reduzindo a sobrevivência e inibindo a 

capacidade de formação de biofilmes, apesar disso, o extrato não apresentou 

atividade antifúngica.  O extrato foi sinérgico com a ação do antibiótico ceftazidima 

contra ambas as bactérias testadas o que é relevante do ponto de vista de estratégias 

terapêuticas combinadas. O estudo com larvas de Tenebrio molitor infectadas com 

E.coli demonstrou a eficiência do extrato em reduzir a mortalidade larval. 

 OEMo demonstrou atividade contra o vírus Chikungunya. No entanto, 

observou-se um efeito citotóxico dependente da dose, com queda acentuada na 

viabilidade celular a partir de 0,8 mg/mL, evidenciando a importância de se 

estabelecer limites de segurança para aplicações terapêuticas. 

Os resultados obtidos reforçam o potencial do OEMo como agente 

antibacteriano e antiviral, com destaque para seu efeito protetor em modelos 

biológicos e sua capacidade de potencializar a ação de antibióticos. Essas evidências 

abrem caminho para estudos adicionais que visem explorar suas aplicações clínicas 

e compreender melhor seus mecanismos de ação. 
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4. CONCLUSÃO 

 

O extrato de Moringa oleifera (OEMo) contem derivados cinâmicos, ácido 

cafeico, flavonoides e rutina que são metabólitos secundários conhecidos por suas 

propriedades biológicas. Ensaio in vivo com camundongos revelou que quando 

administrado oralmente por 13 semanas nas concentrações de 250 e 500 mg/kg,  

OEMo não afetou os parâmetros fisiológicos e hematológicos dos camundongos, 

indicando baixa toxicidade ou ausência dela. No entanto, a dose mais alta (1.000 

mg/kg) causou um aumento nos níveis de transaminases (ALT e AST), sugerindo 

possível dano hepático. O tratamento com OEMo nas concentrações menores 

resultou em uma redução significativa nos níveis de colesterol e triglicerídeos, 

corroborando seu potencial antilipêmico conforme relatado na medicina popular.  

OEMo apresentou atividade bacteriostática contra Escherichia coli e Serratia 

marcescens, com concentrações mínimas inibitórias (CMI) de 125 e 500 μg/mL, 

respectivamente. O extrato também foi capaz de inibir a formação de biofilmes 

bacterianos em mais de 50% nas concentrações de 100 a 400 μg/mL, o que destaca 

seu potencial no combate a infecções. OEMo apresentou efeito sinérgico quando 

combinado com o antibiótico ceftazidima, ampliando a eficácia do tratamento contra 

essas bactérias, o que é extremamente relevante no contexto da resistência 

bacteriana. 

O estudo com larvas de Tenebrio molitor, revelou ausência de toxicidade nas 

concentrações testadas. Também foi demonstrado que OEMo reduziu a mortalidade 

de larvas infectadas com E. coli, proporcionando uma proteção considerável contra a 

infecção bacteriana.  

OEMo demonstrou ação contra o vírus Chikungunya. Toxicidade celular 

dependente da dose foi detectada, com diminuição acentuada na viabilidade de 

células Vero CCL-81 a partir de 0,8 mg/mL. O estudo indica a necessidade de 

cuidados na determinação das doses terapêuticas. 

O OEMo demonstrou eficácia contra infecções bacterianas e virais, e 

evidenciou um efeito protetor em modelos biológicos, com a capacidade adicional de 

potencializar a ação de antibióticos. Essas descobertas abrem importantes 

perspectivas para a utilização clínica do OEMo e incentivam novos estudos para 
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explorar os mecanismos de ação envolvidos nas atividades biológicas detectadas e 

para a definição de possíveis aplicações terapêuticas. 
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