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Informe Técnico n. 25, de maio de 2007.

Assunto: Esclarecimentos sobre as avaliacbes de seguranca realizadas de produtos
contendo Morinda citrifolia, também conhecida como noni.

Ultima atualizagdo: Junho de 2008.
I. Introducéo

A Morinda citrifolia ou noni é um arbusto originario do Sudeste Asiatico, onde é
utilizada na medicina popular para o tratamento de diversas enfermidades (McClatchey,
2002). Nas ultimas décadas, observou-se um aumento significativo do interesse
comercial em relacdo aos produtos contendo essa planta, principalmente o suco das
frutas do noni.

O noni ndo possui histérico de consumo no Brasil e, portanto, a comercializacdo de
qualquer alimento contendo esse ingrediente s6 sera permitida apds a comprovacéo de
sua segurancga de uso e registro na ANVISA, conforme determinam a Resolugdo n.
16/1999 e a Resolucdo RDC n. 278/2005, respectivamente. Ressalta-se que de acordo
com o artigo 56 do Decreto-Lei n. 986/69 os produtos com finalidade terapéutica ou
medicamentosa ndo séo considerados alimentos.

I1. Objetivo

Comunicar os resultados das avaliacdes de seguranca de produtos contendo Morinda
citrifolia realizadas até o momento pela Geréncia de Produtos Especiais da Geréncia
Geral de Alimentos da ANVISA.

I11. Analise

Apesar da literatura cientifica sobre essa espécie vegetal ser extensa, especialmente em
relacdo aos possiveis efeitos farmacoldgicos e usos terapéuticos, a quantidade de
publicacbes que avaliaram sua seguranca € limitada (West et al., 2006). A Geréncia
Geral de Alimentos da ANVISA avaliou por diversas ocasides produtos contendo
Morinda citrifolia, incluindo o suco de noni.

Os estudos toxicolégicos encaminhados pelas partes interessadas foram limitados e
considerados insuficientes para comprovar a seguranca dos produtos, sendo que a
maioria dos estudos foi conduzida com espécies roedoras. De acordo com Olson et al.
(2000), os estudos de toxicidade cronica realizados em espécies roedoras prevéem em
torno de 43% dos efeitos adversos em humanos. Os estudos somente com espécies nao-
roedoras prevéem 63% dos efeitos adversos em humanos e os estudos utilizando tanto
roedores quanto ndo-roedores sdo capazes de predizer 71% desses efeitos adversos.

Um trabalho experimental apresentado no XV Congresso Brasileiro de Toxicologia
investigou os possiveis efeitos adversos do extrato aquoso do fruto de noni (Morinda
citrifolia) sobre a prenhez e parturicdo de ratas progenitoras (Muller et al., 2007). Os
autores concluiram que a exposicdo ao extrato seco do fruto de noni pode provocar
efeitos adversos na gestacdo desses animais em doses de 7,5 mg/kg e sugerem que as
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atividades antiestrogénica, antiangiogénica e inibidora da COX-2 estejam relacionadas a
estes efeitos.

O Unico estudo apresentado a fim de comprovar a seguranga de uso do suco de noni em
humanos foi um estudo duplo-cego conduzido com 96 voluntarios por 2 meses
divididos em trés grupos que receberam doses de 30, 300 e 750 ml/dia (BIBRA, 2003).
Trés individuos ndo completaram o estudo devido a efeitos adversos, sendo que uma
das participantes do grupo recebendo 750 ml/dia do produto foi excluida apos
apresentar elevacdo nos niveis das enzimas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) na segunda semana do estudo.

Apesar dos autores admitirem que ndo é possivel descartar a relagdo dessas alteracoes
com o consumo do suco de noni, alegam que essas alteracfes sdo provavelmente
decorrentes do estilo de vida da participante, tal como etilismo. No entanto, conforme
apontado pelas Autoridades Européias (NDA, 2006) tal explicacdo nao é plausivel, uma
vez que o consumo de alcool normalmente causa um aumento nos niveis de y-glutamil
transferase (GGT), o que ndo foi observado. Além disso, um dos pré-requisitos para
admissdo no estudo foi a auséncia de alteracbes hepaticas e de habitos de vida,
incluindo etilismo, que pudessem interferir nos resultados do estudo. Outra participante
interrompeu o consumo do produto apds apresentar um aumento intermitente da
motilidade intestinal e um homem foi excluido devido aos niveis elevados de colesterol
total e LDL.

Além disso, levantamentos realizados nas principais ferramentas de busca de periodicos
na internet identificaram diversos relatos de caso devidamente publicados em revistas
cientificas indexadas sugerindo que o consumo do suco de noni estava associado a casos
de hepatotoxicidade.

Millonig et al. (2005) descreveram o primeiro caso de hepatotoxicidade relacionado ao
consumo de suco de noni. Um homem de 45 anos foi encaminhado a Diviséo Clinica de
Gastroenterologia e Hepatologia da Universidade Médica de Insbruque, Austria, por
apresentar niveis elevados de transaminases. A anamnese conduzida revelou que o
paciente ndo utilizava medicamentos e bebidas alcoolicas de forma regular e os exames
conduzidos descartaram as provaveis causas patoldgicas do aumento das transaminases.
Posteriormente, 0 paciente admitiu que estava ingerindo diariamente, nas ultimas
semanas, um copo de suco de noni. O relato sugeriu uma reagdo de hepatotoxicidade
por drogas, o que foi confirmado por uma biopsia hepatica. O paciente interrompeu
imediatamente o0 consumo do produto e em um més os niveis de transaminases estavam
normalizados.

Stadlbauer et al. (2005) relataram mais dois casos de hepatotoxicidade associados ao
consumo de suco de noni. Um homem de 29 anos com histérico de hepatite aguda apds
tratamento de uma infeccdo respiratoria com paracetamol foi readmitido apds um ano
com um quadro de insuficiéncia hepética aguda. O paciente relatou ter consumido 1,5
littos do suco Tahitian Noni® nas trés semanas anteriores, além de ter ingerido
diariamente nos ultimos nove dias cerca de sete gramas de uma mistura de ervas
chinesas. Outras causas potenciais de insuficiéncia hepéatica foram descartadas e 0s
autores classificaram como possivel a relacdo de causalidade entre 0 consumo suco de
noni e a doenca hepatica, segundo critério internacional de avaliacdo. No entanto, ndo
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foi possivel excluir a hepatotoxicidade adicional dos componentes da mistura de ervas
chinesas. O paciente teve que ser submetido a transplante hepético.

O outro caso relatado foi de uma paciente de 62 anos admitida no hospital com vomito e
diarréia. Os testes laboratoriais revelaram um quadro de hepatite aguda. Quatro anos
antes, a paciente foi diagnosticada com leucemia e tratada com fludarabina até remissdo
do quadro. Durante esse periodo, a funcdo hepatica estava normalizada. Dois meses
antes de ser internada, a paciente relatou ter ingerido 2 litros do suco Tahitian Noni®.
Outras causas potenciais de insuficiéncia hepatica foram descartadas. Os testes
laboratoriais apresentaram uma melhora apds 30 dias e estavam totalmente
normalizados ap6s nove meses. Os autores classificaram como provavel a relacdo de
causalidade entre o consumo suco de noni e a doenca hepatica.

Yice et al. (2006) descreveram 0 quarto caso de hepatotoxicidade associado ao
consumo de suco de noni. Uma paciente de 24 anos foi hospitalizada com elevacao nos
niveis de transaminases e bilirrubina. A paciente havia sido tratada com interferon beta
(IFN) por 10 semanas devido ao diagndstico de esclerose maltipla. Exames laboratoriais
de rotina revelaram niveis normais das enzimas hepaticas, apds 4 semanas de tratamento
com IFN. No entanto, ap6s a ocorréncia de hepatite viral ter sido excluida por meio de
testes sorolégicos, o tratamento com IFN foi suspenso sob suspeita de ter causado o
quadro de hepatite. Uma semana ap6s a retirada do IFN, a paciente foi examinada
novamente e apresentou um aumento ainda maior dos niveis de enzimas hepaticas. Ao
ser questionada sobre alteracfes no seu habito de vida, a paciente relatou ter consumido
entre 1 a 1,5 litros de suco de noni nas Gltimas 4 semanas. Apds interromper 0 consumo
do produto, os niveis de transaminases reduziram rapidamente e normalizaram apds um
més.

Recentemente, outro relato de caso (Andrada et al., 2007) associando o consumo de
uma preparacdo de noni ao desenvolvimento de hepatotoxicidade grave em uma mulher
de 33 anos foi identificado na Espanha. A paciente com dor abdominal foi hospitalizada
e 0s exames conduzidos sugeriram um quadro de hepatite aguda. Apos a exclusdo das
causas reconhecidas de hepatite aguda, a equipe médica suspeitou de hepatotoxicidade
causada por farmacos. A paciente confirmou que duas semanas antes, em sua viajem ao
Equador, consumiu durante varios dias um preparado conhecido como Noni. Os autores
classificaram como “provavel” a relagdo de causalidade entre o consumo da preparacao
de noni e a doenca hepatica. Em poucas semanas, as alteracbes bioguimicas e o0s
sintomas desapareceram.

Os resultados dos relatos de casos, ainda que indiretamente, sugerem que 0 consumo do
suco de noni pode causar hepatotoxicidade. Esses relatos associados a exclusdo de uma
das participantes do estudo sobre a seguranca do consumo do suco de noni (BIBRA,
2003) devido a alteracdes nas enzimas hepaticas sdo evidéncias importantes, e que ndo
podem ser negligenciadas, de que o consumo do suco pode causar efeitos adversos.

Alguns autores (Millonig et al., 2005; Stadlbauer et al., 2005) sugeriram que as
antraquinonas poderiam ser as substancias responsaveis pelos efeitos hepatotoxicos
observados. Estudos recentes tém identificado novos constituintes nas frutas e sucos de
noni sobre 0s quais existem poucas informacdes toxicoldgicas, incluindo a identificacao
de antraquinonas cuja presenca era atribuida somente as raizes e folhas da planta
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(Pawlus et al., 2005; Kamiya et al., 2005; Samoylenko et al., 2006; Akihisa et al., 2007;
Deng et al., 2007).

A Geréncia Geral de Alimentos também encontrou dificuldade em entender a
recomendacdo de uso do produto pelo fabricante, que sugere a ingestdo de apenas 30
ml/dia. Tal recomendagdo € pouco provavel de ser seguida, pois ndo € compativel com
uma porc¢do usual de suco de fruta (200 ml) e levanta davidas sobre a finalidade e a
seguranca do produto.

IV. Consideracdes Finais

As publicagdes cientificas sobre o suco de noni tém trazido muita controvérsia sobre sua
seguranca como alimento. Considerando tratar-se de uma solicitacdo de registro de um
novo alimento sem histérico de consumo no pais e que teria consumo livre sem
supervisdo profissional, a avaliacdo de sua seguranca deve ser baseada em critérios
rigidos. E notoria, ainda, a falta de estudos sistematicos avaliando o suco de noni em
humanos nos paises onde o produto é consumido.

Assim, as evidéncias cientificas avaliadas até 0 momento ndo comprovam a seguranca
dos produtos contendo Morinda citrifolia para uso como alimento.

Portanto, com o intuito de proteger e promover a salde da popula¢do, os produtos
contendo Noni ndo devem ser comercializados no Brasil como alimento até que os
requisitos legais que exigem a comprovacgéo de sua segurancga de uso sejam atendidos.
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