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Propriedades Químicas e
Farmacológicas de
Mangiferina: Um Composto
Bioativo de Manga
(Mangifera indica L.)
Kirley Marques Canuto

Introdução

A mangueira (Mangifera indica Linn - Fig. 1) é uma fruteira perene de
porte arbóreo, dotada de copa frondosa, pertencente à família
Anacardiaceae. Oriunda da Índia, a mangueira é atualmente cultivada em
diversas partes do globo terrestre, existindo diferentes variedades (PINTO,
2008; PIO-CORRÊA, 1974).

Fig. 1. Mangueira (Mangifera indica Linn)
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A mangicultura representa a segunda maior cultura tropical, sendo a
manga um dos frutos mais consumidos no mundo, na forma in natura ou
como polpa, sucos, néctar, doces e geléias (BARRETO et al, 2008;
SCHIEBER et al., 2003). O Brasil é o sétimo maior produtor mundial de
manga, produzindo mais de 1,5 milhão ton/ano (2007), sendo o Vale do
São Francisco a principal região produtora do país, respondendo por cerca
de metade dessa produção (ARAÚJO, 2004; FAO, 2007)

A despeito da importância econômica da mangicultura e do largo consumo
da fruta, a mangueira possui uso medicinal pouco conhecido pela
população brasileira. Algumas comunidades rurais africanas utilizam-na
para o tratamento de doenças crônicas (diabetes e artrite) e também
como antiinflamatório e analgésico (OJEWOLE, 2005). Na Índia, as
sementes são tradicionalmente indicadas para tratar a diarréia (SAIRAM
et al., 2003). A resina, extraída do caule, é empregada medicinalmente
contra disenteria e sífilis (PIO-CORRÊA, 1974).

Estudos farmacológicos demonstraram que extratos da mangueira
possuem atividades antiviral, antibacteriana, analgésica, antiinflamatória
(GARRIDO et al, 2004; OJEWOLE, 2005; PARDO-ANDREU et al., 2008;),
imunomodulatória (MAKARE et al, 2001), bem como ação inibidora de a-
amilase e a-glicosidase (PRASHANT et al., 2001). Além disso, seu extrato
hidroalcoólico exibiu propriedades antidiarreica (SAIRAM, 2003),
hipoglicemiante e hipolipidêmica (OJEWOLE, 2005).

A manga é quimicamente rica em diferentes classes de compostos
fenólicos tais como ácidos e ésteres (ex.: ácido gálico), derivados da
benzofenona (ex.:. 3-C-b-D-glucosil-maclurina), flavanóis (ex.: catequina),
antocianinas (ex.: 3-O-galactosil-cianidina), flavonóis (ex.: quercetina),
heterosídeos flavonóis (ex.:. 3- O-galactosil-rhamnetina) e heterosídeo
xantônico (ex.: mangiferina - Fig. 2). Na mangueira, análogos da
mangiferina também estão presentes como isomangiferina (isômero 4-
glicosil), além dos derivados (6-O-metil-mangiferina (homomangiferina), 6-
O-galoil-mangiferina e 6-O-(p-hidroxibenzoil)-mangiferina (ABDALLA et al.,
2007; BARRETO et al, 2008; BERARDINI, 2005a; SELLÉS et al., 2002).
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Doenças

A mangiferina é um composto polifenólico amplamente encontrado em
pteridófitas e angiospermas, principalmente nas famílias Gentianaceae e
Iridaceae, presentes predominantemente nas folhas e na casca do caule.
Em mangueira, mangiferina é um dos constituintes fenólicos majoritários,
podendo ser detectada nas folhas, casca do caule, fruto e raízes
(RICHARDSON, 1983). Mangiferina já foi isolada de outra três espécies do
gênero Mangifera: M. zeylanica (RICHARDSON, 1983), M. persiciformis
(NONG et al., 2005), M. odorata (LI et al., 2007a)

Singh (2006) relatou que a mangiferina desempenha importante papel
fisiológico na indução do crescimento vegetativo da mangueira e na inibição
da ocorrência de malformação. No entanto, o crescente interesse científico
pela mangiferina é atribuído ao seu grande potencial farmacológico, cujo
estudo permitiu a descoberta de várias atividades tais como antioxidante,
antiinflamatória, hipoglicemiante, imunomodulatória, entre outras. Além
disso, muitas formulações contendo mangiferina como princípio ativo estão
sendo elaboradas e patenteadas como suplementos alimentares e com fins
nutricionais e farmacêuticos (fitoterápicos e cosméticos).

Fig. 2. Estrutura química de mangiferina.

Estrutura e propriedades químicas

Mangiferina (2-C-b-D-glicopiranosil-1,3,6,7-tetrahidroxi-xantona) é uma
xantona C-glicosilada encontrada em várias espécies da família
Gentianaceae e Iridaceae. Esta substância polifenólica foi primeiramente
isolada de manga, em 1956, por Shun Iseda utilizando reagentes
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colorimétricos específicos e espectroscopia de Infravermelho para
identificação química (ISEDA, 1956). Passados dez anos, Haynes e Taylor
(1966) confirmaram sua estrutura por meio da técnica de Ressonância
Magnética Nuclear (RMN) e Axel Prox (1968) obteve o espectro de massas
de mangiferina, em um estudo de caracterização espectrométrica de
compostos naturais C-glicosilados.

A mangiferina é um sólido amarelo (ponto de fusão >260 °C- com
decomposição; [a]D= +37,5°- C5H5N) que absorve fortemente a luz
ultravioleta (l= 230-260 e 317 nm), apresentando atividade óptica devido
à presença do resíduo de glicose (ARITOMI; KAWASAKI, 1969; GÓMEZ-
ZALETA et al., 2006). Em razão da ligação heterosídica ocorrer através de
uma ligação carbono-carbono, sua estrutura mostra-se mais resistente à
hidrólise ácida, alcalina e enzimática do que a dos O-heterosídeos
(SANUGUL et al., 2005). Por meio de Difração de Raio-X, Cruz et al.
(2008) descobriram que a estrutura cristalina de mangiferina é constituída
por duas moléculas da xantona ligadas a cinco de água de cristalização,
sendo estabilizada pela formação de pontes de hidrogênio
intermoleculares.

Em razão de C-glicosilxantonas serem encontradas em associação com C-
glicosilflavonas (RICHARDSON, 1983), foi proposto, e posteriormente
comprovado biossinteticamente, que mangiferina é formada a partir de um
precursor flavônico. Assim, mangiferina é produzida pelo acoplamento de
p-hidroxi-cinamato com duas moléculas de malonato, resultando na
benzofenona iriflofenona, a qual é oxidada na posição C-3' e
posteriormente glicosilada no carbono C-3. Por fim, a xantona é gerada
pelo acoplamento oxidativo dos carbonos C-4 e C-6' (BENETT; LEE, 1989).

Sinteticamente, mangiferina foi obtida pela primeira vez por meio de uma
reação de glicosilação da 1,3,6,7 tetrahidoxi-xantona (noratiriol) com
acetobromoglicose, utilizando-se iodeto de sódio, realizada por Nott e
Roberts (1967). No entanto, a primeira síntese total (Esquema 1) somente
foi desenvolvida um ano depois por Bhatia e Seshadri (1968), os quais
promoveram a reação de condensação do ácido 2,5-dihidroxi-4-
metoxibenzóico com floroglucinol anidro, seguida por desmetilação,
gerando a xantona noratiriol. O passo seguinte, reação de glicosilação, foi
semelhante à proposta original.
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Atualmente, análises qualitativa e quantitativa de mangiferina têm sido
efetuadas através de técnicas cromatográficas modernas como
Eletroforese Capilar de Alta Resolução-HPCE (NONG et al., 2005),
Cromatografia em Contra-corrente de Alta Velocidade-HSCCC e
Cromatografia Líquida de Alta Eficiência-HPLC (SUN et al., 2006).
Métodos alternativos de quantificação têm sido propostos por E. Joubert e
colaboradores: espectroscopia na região do infravermelho próximo e
método colorimétrico com AlCl3 (JOUBERT et al., 2006, 2008). Estudos
espectroscópicos de UV e RMN foram realizados para avaliação da
estabilidade de mangiferina, em solução com diferentes valores de pH, e
para determinação do seu pKa, um parâmetro importante para
investigações farmacocinéticas (GÓMEZ-ZALETA et al., 2006).

 Fig. 3. Esquema 1- Síntese de mangiferina.
 Fonte: Adaptado de Bhatia; Seshadri (1968).
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Teores de mangiferina

Barreto et al. (2008) investigaram a composição química de diferentes
partes da mangueira, consideradas subprodutos da cadeia produtiva, as
quais foram obtidas de 16 cultivares cultivadas no Brasil: Amrapali, Coité,
Fafá, Haden, Itamaraká, Keit, Kent, Mallika, Momiká, Primavera, Rosa,
Tommy Atkins, Van Dyke, Embrapa 141-roxa (cultivar híbrida Amrapali x
Tommy Atkins), Embrapa 142-alfa (cultivar híbrida Mallika x Van Dyke) e
da seleção CPAC 136/86.

Entre os compostos fenólicos, mangiferina foi o principal constituinte da
casca do caule e das folhas jovens, o segundo maior componente nas folhas
velhas, e o terceiro componente mais abundante da casca do fruto e do
caroço. Os maiores teores de mangiferina foram quantificados em folhas
jovens da cultivar Coité (172 g/kg), na casca do caule de Momika (107 g/kg)
e nas folhas velhas de Itamaraka (94 g/kg) (BARRETO et al., 2008).

Berardini et al. (2005a) estudaram os teores de mangiferina nos frutos de
14 cultivares procedentes de áreas cultivadas em diferentes países: R2E2
(Austrália), Kent e Tommy Atkins (Brasil), Mini-mango (Colômbia), Haden e
Heidi (Peru), Ngowe (Quênia), José (La Réunion- departamento ultramarino
francês), Chock Anan, Kaew, Maha Chanock, Manila, Mon Duen Gao e
Nam Dokmai (Tailândia). Estes pesquisadores observaram que mangiferina é
encontrada predominantemente na casca. Na polpa, foram detectados
apenas traços dessa substância. As maiores concentrações, cerca de
1.300 mg/kg, foram determinadas nas cascas de manga cv. Tommy Atkins
e cv. Chock Anan (Tabela 1). Entretanto, Barreto et al. (2008) detectaram
uma concentração quase seis vezes maior para Tommy Atkins.

A mangiferina correspondeu a 75% dos compostos fenólicos presentes na
casca da cultivar Chock Anan e somente a 28,4% em Tommy Atkins. Por
outro lado, o conteúdo de polifenólicos totais existente na última variedade
foi aproximadamente 2,5 vezes maior do que o determinado em Chock
Anan. Exceto em Haden, a presença de mangiferina foi maior do que a do
seu isômero isomangiferina em todas as cultivares, variando amplamente a
proporção entre ambas, desde 3,8 (Manilla) a 33,8 (Mini-mango)
(BERARDINI et al., 2005a).
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Além disso, Azevedo (2006) verificou que o conteúdo de mangiferina varia
com o estádio de maturação da manga (cv. Tommy Atkins) e  detectou um
decaimento à medida que o fruto amadurece. Em outro trabalho, Berardini
et al. (2005b) desenvolveram dois processos tecnológicos para extração
de substâncias polifenólicas da casca da manga cv. Tommy Atkins, devido
ao alto teor de mangiferina, e propuseram o aproveitamento industrial da
casca da manga como fonte de compostos antioxidantes e pectina.

Tabela 1- Conteúdo total de compostos fenólicos e de mangiferina na
casca de cultivares de manga.

Fonte: Adaptado de BerardinI et al. (2005a).
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Estudos pré-clínicos e ensaios in vitro têm revelado grande versatilidade de
ações biológicas de mangiferina, cujo potencial já se supunha desde a sua
descoberta como princípio ativo de várias plantas medicinais tais como M.
indica, Anemarrhena asphodeloides (ZHOU et al, 2007) e espécies do
gênero Cyclopia e Salacia. Em Cyclopia spp, mangiferina é o principal
composto bioativo do chá indicado para afecções respiratórias, enquanto
que nas demais espécies, é responsável especialmente pela atividade
antidiabética (JOUBERT et al., 2006; LI et al., 2008; ZHOU et al, 2007).

A mangiferina demonstra atividades farmacológicas em diferentes órgãos
e tecidos, exercendo efeito preventivo e terapêutico contra uma
considerável gama de doenças. Basicamente por meio de uma ação
removedora de radicais livres (�scavenger�), a mangiferina protege
neurônios, coração, fígado, rins e estômago contra os efeitos nocivos de
radicais livres, prevenindo ou retardando o surgimento de doenças
neurodegenerativas, processos inflamatórios e até mesmo de neoplasias.
No entanto, a ação antioxidante não explica integralmente as propriedades
farmacológicas de mangiferina, principalmente no tocante às suas
atividades imunomodulatora e antidiabética, nas quais o seu mecanismo de
ação é mais complexo.

Neuroprotetora
Em células neuroblastomas de ratos, a mangiferina demonstrou potencial
para o tratamento de doenças neurodegenerativas, como o mal de
Parkinson, por meio da reversão dos efeitos neurotóxicos do 1-metil-4-
fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina, uma neurotoxina causadora de
parkinsonismo por induzir a formação de radicais livres, principalmente
radicais hidroxila e superóxido (AMAZZAL et al., 2007). Em teste de
toxicidade induzida por 13-acetato de 12-O-tetradecanoilforbol, a
mangiferina (50 mg/kg, via oral), administrada uma vez por dia durante 7
dias, ofereceu proteção contra danos a tecidos cerebrais de camundongos,
atenuando a peroxidação lipídica e a fragmentação de DNA (SÁNCHEZ et
al., 2000). A mangiferina também diminuiu a morte celular causada por
glutamato em culturas neuronais (GOTTLIEB et al., 2006).

Atividades farmacológicas
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Cardioprotetora
Em ratos tratados com isoproterenol (droga causadora de infarto do
miocárdio), os níveis séricos e tissulares de colesterol, triglicerídios e
ácidos graxos livres foram reduzidos após administração de mangiferina.
Esta substância polifenólica também foi capaz de elevar a concentração de
fosfolipídios no tecido cardíaco e restaurar a atividade das enzimas
antioxidantes: superóxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase,
glutationa transferase e glutationa redutase (NAIR; SHYAMALA, 2006;
PRABHU et al., 2006a).

Hepatoprotetora
Yoshikawa et al. (2002a) demonstraram que a mangiferina atenuou as
lesões hepáticas de camundongos expostos a tetracloreto de carbono,
através da neutralização dos radicais trimetila, resultando na redução dos
níveis plasmáticos das enzimas inflamatórias transaminase glutâmico
oxalacética (TGO) e transaminase glutâmico pirúvica (TGP) (DAR et al.,
2005; HUANG et al, 2006). Mangiferina (50 mg/kg, v.o.), administrada
uma vez por dia durante 7 dias, preveniu danos oxidativos ao fígado, em
camundongos submetidos ao agente tóxico 13-acetato de 12-O-
tetradecanoilforbol, diminuindo a perda de grupos sulfidrilas em
homogenatos, a peroxidação lipídica de microssomos e mitocôndrias e a
fragmentação do DNA, em tecidos hepáticos (SÁNCHEZ et al., 2000).

Anticâncer
Em linfócitos humanos expostos à radiação g, a mangiferina reduziu danos
ao DNA e reforçou o seu poder de reparo, prevenindo a ocorrência de
possíveis rearranjos cromossômicos, mutações ou desenvolvimento de
câncer (JAGETIA; VENKATASUBBAIAH, 2006; JAGETIA; BALIGA,
2005). O efeito radioprotetor é atribuído à capacidade da mangiferina de
neutralizar os radicais livres gerados pela radiação ionizante. Exames
histopatológicos e bioquímicos de animais expostos a benzopireno (agente
carcinogênico pulmonar) revelaram que a administração de mangiferina
(100 mg/kg, v.o.) reduz os danos causados ao DNA por inibir a
peroxidação lipídica das células pulmonares e a formação de ligações
cruzadas DNA-proteína, (RAJENDRAN et al., 2008). Mangiferina (0,1 %)
também demonstrou eficácia em prevenir câncer intestinal em ratos,
causado pelo agente carcinogênico azoximetano (YOSHIMI et al., 2001).
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Antioxidante
Em testes in vitro, mangiferina (100 mM) eliminou ânions superóxidos (O2

-)
produzidos pelo sistema enzimático hipoxantina-xantina oxidase e pelo
complexo não-enzimático metosulfato de fenazina, todavia foi incapaz de
bloquear a atividade da xantina oxidase (LEIRO et al., 2003; STOILOVA et
al., 2008). No teste de ação �scavenger� de DPPH (1,1-difenil-2-picril-
hidrazil), a mangiferina mostrou atividade antioxidante cerca de três vezes
superior a do a-tocoferol (substância de referência), porém duas vezes
menor quando comparada a do Trolox (padrão) (CHEN et al., 2008). A ação
antioxidante de mangiferina também foi evidenciada em teste realizado com
substância reativa ao ácido tiobarbitúrico (ANDREU et al., 2005).

Análise quantitativa de malondialdeído (marcador de peroxidação lipídica) e
nucleotídios (ATP, GTP e nucleotídeos totais) realizada por HPLC revelou
que a mangiferina (100 mg/mL) preveniu a peroxidação lipídica de
hemácias humanas e restaurou o potencial energético destas células
(RODRÍGUEZ et al., 2006). A peroxidação lipídica de mitocôndrias
hepáticas de rato, induzida por citrato ferroso, também foi inibida através
da complexação o íon Fe2+ pela mangiferina (ANDREU et al., 2005).

Antiinflamatória e imunomoduladora
A mangiferina (10 mM) elevou os níveis de glutationa e modulou a
expressão de vários genes relacionados à rota de sinalização de NF-kB
(fator de transcrição nuclear) em macrófagos, isolados de exsudatos de
ratos. Estes genes são responsáveis pela regulação de vários eventos
como apoptose, replicação viral, tumorogênese, inflamação e várias
doenças auto-imunes (LEIRO et al., 2004; SARKAR et al., 2004). Leiro et
al. (2003) já haviam descoberto que a mangiferina (100 mM) inibe a
expressão genética da óxido nítrico sintase, enzima formadora desta
substância, que é um agente vasodilatador. Além disso, efeitos
antagônicos foram observados para citocinas reguladoras da atividade de
macrófagos: redução na concentração de fator de necrose tumoral (TNF-g
) e incremento na síntese do fator de crescimento tumoral (TGF-b).

Muruganandan et al. (2005) observaram que a mangiferina, administrada
diariamente por 14 dias (10 e 20 mg/kg.dia), reduz a peroxidação lipídica e
incrementa os níveis de catalase e superóxido dismutase em linfócitos,
células polimorfonucleares e macrófagos de ratos tratados com
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ciclofosfamida (droga causadora de imunotoxicidade). Em teste in vitro, a
atividade antiinflamatória de mangiferina foi ainda evidenciada pela
inibição da enzima fosfolipase A2, em secreção sinovial humana, e pela
supressão da liberação dos mediadores inflamatórios PGE2 e LTB4 por
macrófagos (GARRIDO et al., 2004; 2006).

Antidiabética e antiobesidade
A mangiferina demonstrou atividade antidiabética em ratos com diabetes
induzida por estreptozotocina, droga supressora de insulina por destruição
de células pancreáticas b. Os efeitos de mangiferina sobre a hiperglicemia
e aterogenicidade de ratos diabéticos foram observados através da
diminuição significativa dos níveis de glicemia bem como pelo decréscimo
nas concentrações séricas de triglicerídios, colesteróis totais e LDL
(HUANG et al., 2006). A mangiferina inibiu a a-glicosidase, uma enzima
metabolizadora de carboidratos, retardando a absorção de glicose e
suprimindo a hiperglicemia pós-prandial (LI et al., 2004; ICHIKI et al.,
2007). Morikawa et al. (2003) e Ichiki et al. (2007) verificaram que
mangiferina inibe também a enzima aldose-redutase, em ensaio feito com
cristalino de ratos, revelando que este composto fenólico pode ser útil para
prevenção de complicações da diabetes como a catarata.

Em adipócitos formados por gordura epididimal de ratos, mangiferina (100
mg/L) reduziu o conteúdo celular de triglicerídios. Entretanto, nenhum
efeito relevante foi observado no ensaio de inibição das atividades
enzimáticas da lipase lipoproteica e lipase pancreática (YOSHIKAWA et
al., 2002b). Huang et al. (2006) relataram a ativação da enzima PPAR-a
luciferase (Receptor nuclear Ativado pelos Proliferadores de Peroxissomos)
pela mangiferina, em testes feitos com células renais embriônicas
humanas. PPAR-a é um receptor de hormônios esteroidais com importante
papel no metabolismo de lipídios.

Outras atividades
Afora as atividades biológicas já mencionadas, mangiferina demontrou
possuir também as seguintes ações: gastroprotetora (CARVALHO et al.,
2007), antineuraminidase (LI et al., 2007a), nefroprotetora
(MURUGANANDAN et al., 2002), analgésica (DAR et al, 2005),
antiosteopose (QIN et al., 2008), antidiarreica (PERRUCCI et al., 2006),
anti-herpes (ZHENG; LU, 1990), anti-HIV (GUHA et al., 1996), anti-
helmíntica e antialérgica (GARCIA et al., 2003).
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Produtos baseados em mangiferina

Em razão do grande número de estudos farmacológicos mostrando os
efeitos benéficos de mangiferina para a saúde, há um interesse crescente
por formulações contendo esta substância polifenólica, a qual é obtida
preferencialmente de mangueira.

Desta forma, muitas patentes de produtos e processos para diversos fins
têm sido registrados, estando alguns deles já disponíveis no mercado:
produtos alimentícios para prevenção e alívio de sintomas de doenças
neurodegenerativas e diabetes (MATUTE-ALMAU et al., 2007); solução de
mangiferina-berberina como colírio, agente hipoglicemiante e de uso
ginecológico (LI et al., 2007b); fitoterápicos contendo extratos ricos em
mangiferina com propriedade antiestresse (AGARWAL, 2005), além de
técnicas de purificação e métodos analíticos para controle de qualidade
(DENG et al., 2006; MORISHITA-JUNTAN, 2002).

Entre os produtos contendo mangiferina, VimangÒ tem sido o mais
estudado. VimangÒ é o nome comercial de uma formulação farmacêutica
cubana, preparada com um extrato aquoso padronizado de mangueira, o
qual tem sido utilizado para combater estresse. O extrato padrão é obtido
por decocção da casca do caule, seguida por concentração, secagem e
homogeneização, rendendo um pó marrom (p.f. 215-218 °C; diâmetro das
partículas 30-60 mm). Sua composição química consiste de polifenóis,
terpenóides, esteróides, ácidos graxos e microelementos. A mangiferina é
o constituinte majoritário e o principal composto bioativo (cerca de 7 % do
peso seco e 41% dos componentes fenólicos) (SELLÉS et al., 2002).

VimangÒ é um produto registrado como fitoterápico, suplemento alimentar
e cosmético, disponível em vários tipos de forma farmacêutica:
comprimidos revestidos, cápsulas, xarope, creme, pomada, supositório e
ampoula para injeção (NÚÑEZ-SELLÉS et al., 2007). Sua eficácia já foi
demonstrada em testes in vitro e ensaios pré-clínicos, exibindo as
seguintes atividades: antiinflamatória (GARRIDO et al., 2004; 2006),
antioxidante (GARRIDO et al., 2008; RODEIRO et al., 2007; SÁNCHEZ et
al., 2000), hepatoprotetora (PARDO-ANDREU et al., 2008), analgésica,
imunomodulatória (NÚÑEZ-SELLÉS et al., 2007). Além disso, esta
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