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Figura 1 - Mangueira

A Mangifera indica L. & uma planta medicinal tradicionalmente
utilizada da familia das Anacardiaceae, e popularmente conhecida
como mangueira (Figura 1). A manga, seu fruto, é o fruto tropical
mais comum do género Mangifera. Trata-se de uma planta
originaria da Malasia e da india, foi domesticada e cultivada por
mais de 4000 anos e é semeada em mais de 100 paises.
Atualmente, tem sido estudada para descobrir compostos

bioativos que podem aumentar sua capacidade antioxidante.

M. indica L. é considerada uma das principais frutas tropicais do
mundo, considerada originaria da Asia (Hirano; Oo; Watanabe,
2010). Foi relatado que China, india, Brasil, Nigéria, Paquistso,
México, Taildndia e Filipinas sdo nacdes bem conhecidas pelo
cultivo da manga, sendo a india o pais com maior cultivo de
manga (Sadco, 2004). A manga é conhecida por varios nomes em
todo o mundo, por exemplo, Manja em arabe, Mannko em grego,
Am ou Ambi em hindi, Amba em cingalés, Mangue em francés,
Mango em finlandés, Mango em holandés, Mangue em alem3o,
(Ediriweera;

Ménggudinem chinds e Mampalam em Tamil

Tennekoon; Samarakoon, 2017).
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Entre as diversas partes de M. Indica L., a folha e a
casca configuram uma das mais relevantes fontes
de compostos fendlicos, inclusive de mangiferina
(Figura 2), todavia a folha ultrapassa a casca,
segundo averiguacdo fitoquimica de diversos
cultivares produzidos no Brasil. A mangiferina
dissolve-se bem na agua, por isso pode ser
facilmente extraido em infusdes e decoccées, no

entanto, para a producdo industrial necessita de

processos  especificos, por exemplo, a
microencapsulacdo que supera as limitacdes
associadas aos polifenais, contribuindo

significativamente para o aumento da capacidade

inibitéria dos radicais livres, destacando o
potencial da casca da manga em aplicagdes

industriais.

Figura 2 - Estrutura quimica da mangiferina

(principal composto fitoquimico)
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Fonte: Imran et al. (2017)

Medicinae Plantae, Fortaleza, v. 1, n. 3, 2024



A mangiferina (C19H18011), uma glucoxantona natural, € um dos principais compostos bioativos presente em diferentes
partes da M. indica, incluindo folhas, cascas e outras partes da planta, e demonstrou em numerosos estudos ter amplo
espectro de acdes bioldgicas: antiinflamatérias, antimicrobianas, antioxidantes, antidiabéticas, imunorregulatérias e
anticancerigenas. Tais a¢gdes tornam a mangiferina um agente viavel para a indastria alimenticia e farmacéutica, sendo
uma terapéutica promissora para doencas cronicas ndo transmissiveis, ou seja, doencas cardiovasculares, renais,
pulmonares, distdrbios neurodegenerativos, obesidade, diabetes mellitus, retinopatia diabética e sindrome metabédlica

(Yehia; Altwaim, 2023).

A isomangiferina e homomangiferina, que constituem 10% do total de fenélicos, também estdo presentes em diferentes
partes da mangueira, como folhas, casca da manga e galhos, nos quais impedem a produc3o de radicais hidroxila devido a
sua capacidade quelante do ferro em reacdes do tipo Fenton, evitando a reducdo de Fe3+. A eficiéncia da reacdo de
Fenton é limitada & presenca de compostos que reagem com o ferro, reduzindo a concentracdo dos catalisadores (ions de

.

ferro livre), inibindo ou até mesmo parando completamente a reacdo de Fenton. Na Tabela 1 (ver pagina 99),

apresentamos a composicao fitoquimica nutricional e funcional da polpa, casca e caroco da manga.

A MANGIFERINA E SUAS POTENCIALIDADES TERAPEUTICAS

Recentemente Zivkovi¢ e colaboradores (2024), publicaram uma importante revisdo da literatura com o escopo de
oferecer aos pesquisadores de plantas medicinais, uma analise minuciosa das propriedades farmacolégicas da

mangiferina.

Os pesquisadores realizaram uma avaliacdo abrangente de estudos in vitro e in vivo, bem como ensaios clinicos
envolvendo mangiferina ou extratos de plantas contendo mangiferina. A principal fonte de mangiferina é a Mangifera

indica L., mas também é encontrada em outras espécies de plantas das familias Anacardiaceae, Gentianaceae e Iridaceae.

Na revisdo de Zivkovi¢ et al. (2024), a mangiferina demonstra uma infinidade de propriedades terapéuticas,
apresentando-se como um candidato promissor para o tratamento de diversas condi¢des cronicas, incluindo doencgas

neurodegenerativas, doencas cardiovasculares, doencas renais e pulmonares, diabetes e obesidade.

Apesar dos resultados promissores apresentados em muitos estudos in vitro e em certos estudos em animais, a aplicacdo
da mangiferina tem sido limitada devido a sua fraca solubilidade, absor¢do e biodisponibilidade geral. A mangiferina
oferece um potencial terapéutico significativo no tratamento de um espectro de doencas cronicas, conforme evidenciado
por ensaios in vitro e clinicos. No entanto, existem desafios relativos a sua biodisponibilidade, o que exige mais

investigacdo, particularmente na otimizagdo da sua liberacdo e absorcdo, para aproveitar todo o seu potencial medicinal.

De acordo com Swaroop et al. (2018), a mangiferina € um composto fendlico que possui potente atividade antioxidante

e de eliminacdo de radicais livres.
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A mangiferina (1,3,6,7-tetrahidroxixantona-C2-[3-D-glicosideo) é um ingrediente bioativo
predominantemente isolado da mangueira, com potente atividade antioxidante e efeitos
farmacolégicos multifatoriais, incluindo antidiabético, antitumoral, regulador do
lipometabolismo, cardioprotetor, efeitos anti-hiperuricémicos, neuroprotetores,
antioxidantes, anti-inflamatoérios, antipiréticos, analgésicos, antibacterianos, antivirais e
imunomoduladores. Portanto, possui diversas propriedades benéficas para a salde e é um
candidato promissor para futuras pesquisas e desenvolvimento. No entanto, a baixa
solubilidade, a permeabilidade da mucosa e a biodisponibilidade restringem o desenvolvimento
da mangiferina como terapéutica clinica, sendo necessarias modificacdes quimicas e fisicas
para expandir a sua aplicacdo (Duetal., 2018, p. 4775, traducdo nossa).

Na pesquisa de Saleh et al. (2014) foi demonstrado que a suplementacdo de mangiferina pode melhorar o perfil lipidico
sérico, reduzindo os triglicerideos e Acidos Graxos Livres (AGL) séricos em pacientes com sobrepeso e hiperlipidemia, em
parte devido & promocdo da oxidacdo dos AGL. Posteriormente, Gelabert-Rebato et al., (2019), observaram que a
suplementacdo aguda e prolongada com mangiferina associada a luteolina, tanto em altas como em baixas doses,

pareceu melhorar o desempenho, a extracdo de Oz muscular e a oxigenacdo cerebral durante o exercicio de sprint.

Em 2020, Lopez-Rios e colaboradores, estudando o extrato de folha de Mangifera indica L., demonstraram que a
mangiferina, principal composto ativo, agindo sobre o Sistema Nervoso Central (SNC), inibe a catecol-O-
metiltransferase. Segundo os autores, tanto a mangiferina quanto o extrato da folha de Mangifera indica L., aumentam a
potenciliazacdo a longo prazo do hipocampo in vitro e induzem um padrao semelhante de alteracGes na atividade elétrica
cerebral in vivo. Todavia, os pesquisadores chamam a atencdo de que, embora as pesquisas translacionais do extrato da
folha de Mangifera indica L. sejam ainda limitados, visto que sdo estudos de dose Gnica e envolvem um pequeno nimero
de individuos, eles fornecem evidéncias clinicas de que o extrato & bem tolerado, sem efeitos colaterais cardiovasculares,
podendo induzir alteracdes na atividade elétrica cerebral, possibilitando um tempo de reagdo mais rapido e diminuindo a

fadiga. Tais atividades do extrato sobre o SNC apoiam o uso popular do cha de folhas de manga para fadiga e exaust3o.

Também em 2020, Martin-Rincon e colaboradores, publicam um estudo que sinaliza que uma dose Gnica de 140 mg de
Extrato da folha de Mangifera indica L., associada com 140 mg de quercetina, administrada uma hora antes de
competicdes, sequida de trés doses adicionais a cada oito horas, atenua dores e danos musculares e acelera a

recuperacdo do desempenho muscular (Martin-Rincon et al., 2020).

Posteriormente, Bourdas e colaboradores (2024), enfatizaram o potencial da suplementacdo com mangiferina e
quercetina, quando usadas no pré-jogo, observando as potencialidades fitoterapéuticas de ambas em melhorar os

esforcos intermitentes de alta intensidade em esportes.
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Em 2020, Anaya-Loyola e colaboradores, realizaram um estudo caso-controle randomizado, duplo-cego e paralelo com o
escopo de avaliar o efeito de um subproduto do suco de manga (juice by-product - JBP) nos sintomas de infeccdo do
trato respiratério superior e gastrointestinal em criancas (6-8 anos). Durante dois meses, as criancas beberam agua
aromatizada (grupo controle) ou bebida a base de manga (grupo tratamento). O suco continha 1,1 g, 278,6 mg e 7,8 mg
de fibra alimentar, polifendis extraiveis (hexésidos mono-a-hepta-galoil, mangiferina) e polifendis hidrolisaveis (acido
elagico/gélico) por porcdo, respectivamente. O suco da manga reduziu a incidéncia de sintomas gastrointestinais
(flatuléncias e inflamac3o abdominal; p < 0,007) e respiratérios superiores (muco cristalino, coceira na garganta, coriza,
coceira no nariz e espirros; p <= 0,038) e tais beneficios foram associados ao aumento dos niveis plasmaticos de PAI-|
(Plasminogen Activator Inhibitor - Inibidordo Ativador de Plasminogénio 1), MIP-1a (Macrophage Inflammatory Protein -
Proteina Inflamatéria de Macréfagos 1-a) e MIP-1b (p < 0,04) e diminuicdo dos niveis de IgG, MIF (Macrophage Migration
Inhibitory Factor - Fator Inibitério da Migracdo de Macréfagos) e osteopontina (p < 0,01). Os autores concluem que a
bebida & base do suco de manga possui propriedades imunomoduladoras, Gteis para prevenir ou mesmo tratar doencgas

infecciosas comuns em criancas em idade escolar (Anaya-Loyola et al., 2020).

A mangiferina em outros estudos

No estudo de Dar et al. (2005), os pesquisadores encontraram em extratos metandlicos de mangiferina potentes
agentes oxidantes (EC50: 5,8+ 0,96pg/ml), que demonstraram hepatoprotecdo, apoiando ainda mais o desempenho da
mangiferina no sistema de eliminacdo de radicais livres in vivo, bem como, reduziu significativamente a peroxidacdo
lipidica induzida por peréxido de hidrogénio em linfécitos no sangue periférico de humanos, assim, a mangiferina protege
hepatécitos de lesdes por hipdxia e reoxigenacdo mediada por radicais livres. Em outro estudo conduzido por Rodriguez et
al. (2006), observou-se que a administracdo de mangiferina (1,10,100 pg/ml) resultou no aumento significativo da
resisténcia das células eritrocitarias as espécies reativas de oxigénio induzidas por peréxido de hidrogénio, bem como

evitou danos ao ATP (Adenosina Trifosfato), restaurando o potencial da carga energética em eritrocitos.

Na investigacdo de Saleh et al., (2014), observou-se que a mangiferina, presente na casca de Mangifera indica L.,
apresentou atividade hipoglicemiante e antidiabética em um modelo animal de diabetes tipo 2 de origem genética e em
ratos diabéticos tratados com estreptozotocina (STZ). O quadro diabético foi induzido por uma dieta com alto conteddo
de gordura e frutose por oito semanas, seguida de uma dose sub-diabetogénica de estreptozotocina (HFD-Fr-STZ). Uma
semana apbs o tratamento com STZ os ratos foram tratados com mangiferina (20 mg/kg i.p.) por 28 dias e seus efeitos
foram comparados ao sensibilizador insulinérgico padrdo, a rosiglitazona. A combinacdo HFD-Fr-STZ induziu obesidade,
hiperglicemia e resisténcia a insulina, acompanhada por deplecdo de glicogénio hepatico e dislipidemia. Além disso, houve
uma elevacdo no Fator de Necrose Tumoral (TNF) - alfasérico e uma reducdo de adiponectina. A mangiferina melhorou as
consequéncias do tratamento HFD-Fr-STZ e suas a¢des foram comparaveis aos efeitos do sensibilizador insulinérgico
padrdo, rosiglitazona. Os resultados desse estudo, em 2014, ja forneciam evidéncias que a mangiferina & um composto
natural possivelmente benéfico para o tratamento do diabetes tipo 2 e de desordens metabélicas associadas a sindrome

metabdlica.
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No estudo de Saleem et al. (2019), percebeu-se que utilizando extrato vegetal da folha da manga, iniciando com as
dosagens: 550, 750 ou 950 mg/kg no periodo de duracdo de 07 dias em camundongos albinos suicos, tanto no sexo
masculino quanto no feminino, o extrato da folha da planta demonstrou atividade antidiabética, possivelmente por conta
da presenca de mangiferina entre outros fitoquimicos, cujos resultados com o extrato vegetal apresentou uma reducdo
na glicemia pés-prandial. Salienta-se também que o extrato impediu o aumento do nivel de glicose no sangue. Esses
achados contribuem para endossar a importancia da mangiferina nas doengas crénicas ndo transmissiveis, no auxilio a
prevencdo e tratamento do diabetes tipo 2, além de poder reverter as anormalidades metabédlicas. A mangiferina dispde
de funcées farmacoldgicas relevantes agindo principalmente como antiinflamatério e antioxidante, demonstrando seu

potencial no tratamento das sindromes metabdlicas.

No estudo feito por Villas Boas et al. (2020), o uso oral do extrato da mangiferina, trouxe como resultado para os ratos
portadores de diabetes, no periodo entre duas e quatro semanas, reducdo nos niveis de glicose no sangue, excedendo até
mesmo o efeito do hipoglicemiante como a glibenclamida (medicamento antidiabético), tornando assim, eficaz a

utilizacdo ap6s um periodo prolongado da mangiferina, conforme a intervencdo realizada em ratos.

Existem evidéncias que a mangiferina tem a capacidade de incrementar seu potencial antioxidante quando um individuo
apresenta condicdes pré-inflamatérias, inflamatoéria, incluindo infeccGes e os estados diabéticos, podendo ser eficaz

como terapia nas doencas crénicas ndo transmissiveis (Swaroop et al., 2018; Shi et al., 2021).

Todavia, a mangiferina apresente limitagdes em sua biodisponibilidade quando administrada por via oral e permeabilidade
intestinal (causada pela baixa solubilidade e permeabilidade) no que resulta em uma restricio em seu uso clinico in
natura. Recentemente, varios estudos tem se empenhado em pesquisar parametros para melhorar a biodisponibilidade da
mangiferina. A microencapsulacdo é uma técnica de envase para matérias-primas sélidas, liquidas ou gasosas, que, com
um transportador adequado, auxilia no melhor acondicionamento, estabilidade e biodisponibilidade do composto bioativo
para a producdo industrial do fitoterapico que necessita de processos especificos, por exemplo, a microencapsulacao
através de secagem por spray, técnica mais utilizada por ser um processo rapido, rentavel, reprodutivel e escalavel para a
producdo de pés, a partir da atomizacdo de materiais fluidos e que se apresenta como uma solucdo para melhorar as
limitacGes desse composto bioativo para a utilizacdo em escala industrial, aumentando a biodisponibilidade, eficiéncia,

dosificacdo e administracdo da mangiferina (Otavalo, 2024).

A Mangifera indica L. na oncologia: perspectivas

A falta de opcGes terapéuticas isentas de eventos adversos e efeitos colaterais para o tratamento de neoplasias,
somando-se a resisténcia a terapias medicamentosa e a falta de terapias mais seletivas para o cancer, constituem alguns
dos principais desafios no combate as neoplasias malignas. Por isso, numerosos estudos concentraram-se nos seus
potenciais anticancerigenos das plantas medicinais, dado a natureza segura dos produtos naturais. A Mangifera indica L.,

representa uma das fontes naturais mais extensivamente investigadas no campo da oncologia.
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Tabela 1 - Composicdo fitoquimica nutricional e funcional da polpa, casca e carogo da manga.

Composicao (Por 100 g) Polpa Casca Caroco
Agua (gr.) 83,46 72,5 9,1
Energia (kcal) 60 327
Carbohidratos (gr.) 14,98 28,2 19,2
Proteinas (gr.) 0,82 3,6 6,61
Gordura (gr.) 0,38 2,2 9,4
Acuicares totais (gr.) 25 70
Fibras (gr.) 1,6 40-72,5 2,8
Minerais (mg)
Cilcio 1 150 450
Ferro 0,16 40,6 11,9
Magnésio 10 100 100
Fésforo 14 - 140
Potassio 168 75 365
Sadio 1 50 150
Zinco 0,09 1,74 1,10
Cobre 0,04-0,32 10,4 -
Selénio 0-0,06 - -
Vitaminas
Vitamina C (mg) 13,4 18-257 17
Tiamina (mg) 0,028 0,08
Riboflavina (mg) 0,038 0,13
Niacina (mg) 0,669 0,19
Acido pantoténico (mg) 0,119 0,12
Folato (mcg) 43 -
Vitamina A (RAE) 54 100 -
Vitamina E 0,9 0,25-0,59 0,13
Vitamina A (UI) 1082 - 15
Vitamina K 4,2 59
Vitamina B12 0,12
Acidos organicos
Acido citrico (%) 0,7
Acido malico (%) 0,5
Polifendis
Cianidina (mg) 0,1
Catequina (mg) 1,7
Kaempferol (mg) 0,1 3,6
Miricetina (mg) Proantocianidinas 0,1
dimeros (mg) 1,8
Proantocianidina trimeros (mg) 1,4
Proantocianidina 4-6 mers (mg) 7.2
Acido galico 0,69 23-838
Acido eldgico 3-156
Cumarina 12,7
Acido cafeico P
Vanilina 202
Acido cindmico 112
Acido ferilico 10,4
Mangiferina (mg) 169 4,2
Galato de mangiferina 321
[somangiferina 13,4
Galato de isomangiferina 82
Quercetina 2,2 6,5
Ramnetina 3-0 galactosideo/glicosideo 9,4
Taninos 20,7
Flavondides (equivalente a
catequinas/100/g) 0,9-9,2 19,91-75,35
Antrocianinas 360-565
Cianidina 22,1
Pelagornidinas 22,73
Delfinidinas 18,02
Malvidinas 5,26
Petunidinas 216
Peonidinas 24,42
Carotendides (mcg) 3092
Beta-caroteno 640 1310
Alfa-caroteno 9
Beta-criptoxantina 10 600
Licopeno 3
Luteina e Zeaxantina 23 299

FONTE: Lebaka et al., 2021
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Yap e colaboradores (2021), conduziram uma revisdo bibliogréafica abrangendo o emprego de extratos de Manfifera indica
L. (casca, carogo, folhas, casca e polpa) e fitoquimicos (mangiferina, noratiriol, galotaninos, acido galico, pirogalol,
galato de metila e quercetina) para o cancer de mama. Os resultados da revisdo revelaram que os extratos de Mangifera
indica L. e seus fitoquimicos podem ter beneficios potenciais no tratamento do cdncer da mama nas mulheres. No
entanto, os autores reforcaram a necessidade de realizacdo de estudos clinicos para explorar os potenciais efeitos
antineoplasicos mamaérios dos extratos de Mangifera indica L. e dos seus fitoquimicos.

Nos dltimos cinco anos, dezenas de trabalhos j& foram publicados sobre o emprego da mangiferina no tratamento de

neoplasias dos seguintes 6rgdos: ovarios, intestino, colorretal, pulm&o, boca, pele, rins, figado, préstata e mamas.

Igbal et al. (2023), em nova revisdo, chama a atencdo de que muitos estudos mostraram que a mangiferina é segura para
uso, mas tem menos biodisponibilidade no corpo e solubilidade de 0,111 mg/mL em &gua. Entretanto, alguns estudos
indicaram que a sua biodisponibilidade e tempo de retencdo aumentaram quando tomado na forma de nanoparticulas e
em combinacdo com outros medicamentos. A mangiferina também aumenta a sensibilidade de outros farmacos
resistentes a tumores, tais como a cisplatina. Interessante foi a constatacdo de que esse bioativo, tem diferentes
mecanismos de acdo para diferentes tipos de tumores. Tem como alvo de acdo, principalmente enzimas, interleucinas,
fatores de crescimento tumoral, vias de sinalizacdo, proteinas apoptéticas e genes para inibir o crescimento de tumores,
volume, angiogénese, funcionalidade celular, progressdo adicional e movimento para outras areas do corpo, ou seja,
processos metastaticos. Além do mais, na revisdo atualizada de Igbal et al. (2023), a mangiferina aumenta a apoptose e
o peso corporal com nenhum ou menos efeitos colaterais nas células normais. A mangiferina revela uma nova porta para

o tratamento do cancer. Porém, mais investigacdes e testes em humanos sdo ainda necessarios.

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados das investigacGes apresentados demonstraram que os principais compostos bioativos da mangueira
(Mangifera indica L.) estdo presentes ndo sb nas folhas, mais também, na casca e no suco da manga. Seu principal
composto, “a mangiferina”, mostra propriedades antiangiogénicas, antiinfecciosas, hipoglicemiantes, antitumorais e,
além do mais, atua como imunorregulador, possuindo uma extensa gama de efeitos farmacolégicos.

Embora ainda ndo existam estudos clinicos controlados em humanos, os ensaios clinicos realizados em animais, os
estudos observacionais em seres humanos ja sinalizaram que os bioativos da planta podem ser utilizados como

ingredientes potenciais para o desenvolvimento de alimentos funcionais e medicamentos.
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