REVISTA

F1tos e
FARMACOLOGIA

Morinda citrifolia; fatos eriscos sobre o uso do noni

Morinda citrifolia: Facts and Risks About the use of noni

DOI 10.5935/2446-4775.20170027

Barbosa, Andréia F.%; Costa, Isabelly C. De M.%; Zucolotto, Silvana M.%; Giordani, Raquel B.**

Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Centro de Ciéncias da Salde, Departamento de Farmécia, Laboratdrio de Farmacognosia
- Rua General Gustavo Cordeiro de Farias, s/n, CEP: 59010-180, Natal, RN, Brazil.

*Correspondéncia: raguebg@hotmail.com

Resumo

Morinda citrifolia L. (Rubiaceae), popularmente conhecida como noni, é amplamente utilizada na Polinésia
e no Havai, para tratamento de diversas patologias, como: dislipidemia, diabetes, cancer, hipertenséo,
cicatrizacéo, dentre outras. Atualmente, observa-se também o uso exacerbado no Brasil, especialmente
na regido Nordeste, onde a planta se adaptou bem. Porém, ainda ndo héa certeza da sua eficacia, e muitas
pesquisas sobre a acéo terapéutica do noni estdo em desenvolvimento, embora os resultados sejam
bastante controversos. O que torna o noni uma planta diferenciada e que requer atengdo especial é seu
potencial hepatotdéxico. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) fundamenta a sua
recomendacgdo de ndo utilizar o noni, também, com base em relatos de toxicidade em humanos. Este
trabalho é uma revisao da literatura, com objetivo de avaliar o potencial terapéutico desta planta de acordo
com os estudos ja desenvolvidos. Dessa forma, é possivel realizar uma analise critica do uso irracional

desta planta e contribuir com a divulgacéo de possiveis riscos a saude.

Palavras-chave: Morinda citrifolia. Fitoterapia. Atividade farmacoldgica. Toxicidade.

Abstract

Morinda citrifolia L. (Rubiaceae), noni, is used in Polynesia and Hawaii in folk medicine against several
pathologies. Nowadays it is in process an irrational and dangerous use by Brazilians, especially in
Northeastern, since this species is easily cultivated in our climate. The evaluable scientific evidences are
not enough to guarantee the noni effectiveness and security. The point is the hepatotoxic potential by noni
use. The Brazilian sanitary authorities recommend that the population should not use noni founded on some
reported hepatotoxic cases. This paper aims to compile information about chemical, pharmacological and
toxicological aspects regarding noni scientific data to contribute to the knowledge about the possible risks
to health.

Keywords: Morinda citrifolia. Phytotherapy. Pharmacological potential. Toxicity.
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Introducéo

O uso de Morinda citrifolia L. (FIGURA 1), conhecida vulgarmente como: noni, india mulberry, iada, nono,
canary, Wood ou mengkudu, vem crescendo rapidamente no Brasil, embora seja uma planta nativa do
Sudeste da Asia, Indonésia e Polinésia (Wang e Su, 2001). Endémica em regides tropicais, M. citrifolia é
utilizada ha muito tempo na terapéutica pelos polinésios, para o tratamento de diversas doencas, como:
diabetes, cancer, hipertensdo, desordens menstruais, artrite e, ainda, como antimicrobiano, anti-
inflamatdrio, antioxidante, dentre outros (Rao e Subramanian, 2009; West et al.,, 2007; Potterat e
Hamburger, 2007). A planta se adaptou bem as caracteristicas edafoclimaticas do Brasil e aplica-se
adequadamente a problematica do uso irracional de plantas. Considerando que ainda nao ha evidéncias
suficientes que comprovem sua eficicia, muitas pesquisas sobre a acdo terapéutica do noni estdo em
desenvolvimento, embora os resultados sejam bastante controversos. As publicagcBes com a espécie, em
sua maioria, tratam de resultados obtidos com modelos in vivo ou in vitro, que ndo respondem a questao

gue se apresenta: em quais condi¢des o uso do noni é seguro para o consumo humano?

FIGURA 1: Fruto e partes aéreas de Morinda citrifolia.

Fonte: Di Maio; Oliveira, 2015.

Este artigo apresenta uma revisdo da literatura disponivel em bases de dados cientificas publicas sobre a
espécie M. citrifolia. Destacam-se os aspectos botanicos, quimicos, farmacolégicos e toxicoldgicos, de
modo a apresentar fonte de informagé&o atualizada aos interessados em desenvolver pesquisas que ajudem
na complexa avaliagdo da relacéo risco/beneficio do uso terapéutico do noni e, consequentemente, a
promocdo do uso racional dessa planta na medicina popular. E importante destacar que o resultado
apresentado esta de acordo com as conclusdes dos autores de cada artigo analisado.

Aspectos botanicos

A espécie Morinda citrifolia L. pertence a familia Rubiaceae; subfamilia Rubioideae; ao género Morinda e &
da espécie M. citrifolia. A arvore pode ter de 3 a 10 metros de altura, na sua forma adulta. Segundo Pawlus
e Kinghorn (2007), existem duas variedades de M. citrifolia reconhecidas, M. citrifolia var. citrifolia e M.

citrifolia var. bracteata. Entretanto, na maioria das publicacdes essa distingédo nédo é feita e a nomenclatura
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observada é apenas M. citrifolia. As caracteristicas botanicas diferem discretamente entre as espécies de

forma que um observador leigo ndo as distingue.

Aspectos quimicos

Os procedimentos para preparacdo dos extratos a partir das folhas e frutos do noni séo diversos,
destacando-se a maceracdo e decocgdo, utilizando-se solventes alcodlicos e aquosos, respectivamente.
Aliado a isso, a maioria das fontes pesquisadas relata procedimentos prévios de secagem como liofilizagdo
e spray dryer para tratar os frutos, raizes e folhas antes da extracdo. Conforme observado (TABELA 1), as
principais classes de compostos isolados da M. citrifolia pertencem aos: flavonoides (Long et al., 2009),
lignanas, triterpenoides (Lishuang et al., 2011), iridoides (Kamiya et al., 2008) e antraquinonas, assim como
0s compostos derivados da benzofenona, denominados moritrinfolinas A (1) e B (2) (Deng et al., 2011). Em
estudo de Long et al (2009) os compostos americanina D, acido loganico, rodolatosideo 4-etil-2-hidroxi-

succinato foram identificados pela primeira vez.

Produtos naturais com importantes atividades biol6gicas em diferentes sistemas também foram isolados a
partir do noni. Dentre eles, um metabodlito da clorofila chamado feoforbida (FIGURA 2A) apresenta potencial
interesse, como foto sensor na terapia fotodinamica para tratamento do cancer (Cui et al., 2014). Muitos
estudos, sobre esse tema, estdo sendo publicados, o que reflete a relevancia desta molécula como
alternativa terapéutica, desenvolvida com o auxilio da nanotecnologia (Till et al., 2016). A feoforbida atua
de forma citostatica seletiva, em comparagédo a células normais, em células de glioblastoma com ICso na
ordem de microgramas/ml (Cho et al., 2014). Ainda, a atividade antiproliferativa tem sido observada em
outras linhagens celulares, como cancer de mama, melanoma, cancer de intestino (Baudelet et al., 2013) e

mais recentemente em tumores de boca (Kim et al., 2016; Ahn et al., 2016).

Destaca-se também no noni a ocorréncia de 6-metoxi-7-hidréxicumarina (FIGURA 1B), também chamada
de escopoletina, metabdlito de ocorréncia em diversas familias vegetais. Essa cumarina é relevante porque
promissoras atividades biologicas ja foram reportadas, tais como: antiangiogénica (Beh et al., 2012),
hepatoprotetora (Kang et al., 1998), antioxidante (Shaw et al., 2003), espasmolitica (Oliveira et al., 2001) e
antiproliferativa em cancer de prostata humano (Liu et al., 2001). Em estudo recente foi reportado o
potencial antineovascularizacdo em tumor colo-retal, demonstrando atividade antitumoral in vivo com ICso
0,06uM (Tabana et al., 2016).

Adicionalmente, pode-se destacar a antraquinona damnacanthal (FIGURA 1C), de ocorréncia no noni e em
outras espécies da familia Rubiaceae. O interesse nesse metabolito é devido ao seu potencial antitumoral,
visto que apresenta importante atividade inibitoria de diferentes tirosinas kinases em concentra¢des na
ordem de nanomolar (Faltynek et al., 1995; Nualsanit et al., 2012; Garcia-Vilas, Quesada e Medina, 2015).
Diferentes mecanismos de acao in vitro e in vivo j& foram propostos, dentre eles a inibi¢édo do ciclo celular
e ainducao de apoptose em células de cancer bucal e de mama (Shaghayegh et al., 2016; Aziz et al., 2014)
e, também, a inibicdo da expressédo de ciclinas D1 (Sukamporn et al., 2016). Algumas tirosinas quinases
inibidas pelo damnacanthal estdo relacionadas com a angiogénese. Desta forma, um estudo recente

demonstrou a atividade antiangiogénica in vitro, in vivo e ex vivo (Garcia-Vilas, Quesada e Medina, 2017).
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FIGURA 2. Estrutura quimica da feoforbida (A), escopoletina (B) e Dhamnacanthal (C): exemplos de moléculas bioativas
presentes no noni.

Observa-se, portanto, que moléculas bioativas relevantes e correntemente investigadas ocorrem no noni, o
gue nos permite hipotetizar que o consumo desta planta pode ter impactos positivos e negativos sobre a salde
do usuario de acordo com a forma de consumo. Assim, reitera-se a necessidade de estudos cientificos que

possam contribuir para esclarecer em quais condi¢cBes de consumo o noni é efetivamente seguro.

Etnofarmacologia do noni

A espécie M. citrifolia é bastante empregada pela populacdo da Polinésia, ha mais de 2000 anos, no uso
em suco da fruta do noni para diversas finalidades, tais como: antibacteriana, antiviral, antifingica,
antitumoral, antihelmintica, analgésico, hipotensora e anti-inflamatéria. De acordo com os relatos da
populacéo e a literatura disponivel, as partes do noni mais utilizadas na medicina tradicional séo os frutos,
seguido pelas raizes e folhas. Segundo Pawlus e Kinghorn (2007), as folhas e fruto sdo comercializados na

forma de comprimidos e chas, no entanto a maior parte do consumo se da na forma de suco da fruta.

No Havali, esta é a segunda espécie mais consumida pela populagdo. Fora do Brasil o noni é visto como
alimento, reconhecendo-se que ele apresenta algumas atividades farmacolégicas, quando comparado a
outros sucos, segundo o Scientific Committee on Food. Noni juice® (suco de noni) e Tahitian Noni® sdo
nomes comerciais do produto industrializado, os quais sdo compostos pelo suco da fruta do noni (89%) e
uva (11%), publicados pela European Comission (2002). Segundo Basar (2011), a escopoletina e o acido
(2E, 42, 7Z) — decatrienoico (DTA) sao utilizados para verificar a autenticidade dos sucos industrializados

vendidos, ndo sendo indicado o teor minimo requerido.

Nao ha relatos de quando o noni foi introduzido no Brasil, contudo essa espécie se adaptou muito bem ao
nosso clima e, atualmente, é cultivada em pomares caseiros especialmente na regido Nordeste. Diante da
disseminacgéo dos relatos dos beneficios do noni entre a populagéo, ele tem sido consumido em larga escala
no estado do Rio Grande do Norte. Os usuarios defendem algumas propriedades, tais, como: anti-
hiperlipémico, hipotensor, anti-inflamatério, cicatrizante, antialérgico, pré rejuvenescimento, estimulante
sexual, dentre outras. Segundo Souza et al (2010), a cada parte da planta é atribuida uma diferente
propriedade medicinal. O seu consumo é feito, na maioria das vezes, junto com o suco de uva para

mascarar o sabor e o cheiro desagradavel caracteristicos do noni. Ainda, alguns populares fazem mistura
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da fruta com bebidas alcodlicas, no intuito de obter melhores resultados. Ha relatos de uso de farinha,

produzida a partir das folhas como multi mistura, com propriedades emagrecedoras.

Essa situagédo torna-se relevante e problematica, uma vez que o uso popular do noni ndo esta descrito em
fontes seguras e, ainda, por ser uma planta exética ndo tem uso tradicional relatado por comunidades
brasileiras. Por outro lado, ha diversas informagdes e materiais impressos sendo veiculados em feiras livres
com o objetivo de destacar as propriedades curativas do suco caseiro do fruto da planta, propagando

apenas beneficios, muitos deles ainda sem comprovacdes cientificas.

“O fruto tropical de 101 aplicacdes medicinais”, este € o titulo de um material impresso contendo
informagbes empiricas distribuido em locais que vendem o noni, especialmente em feiras livres no Rio
Grande do Norte. Nesse material pode-se encontrar a descricao de propriedades relacionadas ao reforgo
do sistema imunoldgico, regulacdes celulares, tratamento de dependéncia quimica, combate ao virus da
AIDS, entre outras. Nesse impresso contém varios relatos de supostos médicos reafirmando os beneficios
do noni, como sendo uma alternativa terapéutica para aquelas doengas que a alopatia ndo consegue tratar.
Até o momento, ndo ha referéncias bibliograficas com rigor cientifico que confirmem as propriedades
atribuidas a qualquer preparado feito a partir do noni. Algumas evidéncias positivas, embora néo clinicas,
sdo encontradas para o produto comercial Noni Juice® ou Tahitian noni® que se trata de um alimento
funcional e ndo uma alternativa terapéutica. O pronunciamento oficial da ANVISA em relacdo ao noni
evidencia que, devido a auséncia de histérico de consumo no Brasil, a comercializagdo de qualquer alimento
contendo esse ingrediente sO serd permitida ap6s a comprovac@o de sua seguranga de uso e registro,
conforme determinam a Resolugdo n° 16/1999 e a Resolugdo 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 néo séo considerados alimentos.

Efeitos bioldgicos: atividade farmacoldgica e toxicologica

Devido ao amplo uso etnofarmacoldgico do noni, especialmente em alguns paises e também como Noni
Juice®, a busca por comprovacao cientifica das propriedades da planta por meio de ensaios in vitro e in
vivo esta crescendo. Algumas metodologias de ensaio farmacol6gico demonstram um potencial para o noni,
embora a caréncia de estudos clinicos persista. Conforme sumarizado (TABELA 2), as principais atividades
verificadas sdo: antioxidante, dislipidémica, hipotensora, cicatrizante, antimicrobiana, analgésica,
dopaminérgicas e melhora no desempenho sexual (Krishnaiah et al., 2013; Mandukhail, Aziz e Gilani, 2010;
Basar et al., 2010 Potterat e Hamburger, 2007; Mompié et al., 2014; Ferradas, Abanto e Reyes, 2014; Pandy
et al., 2014; Song, Fengjuan e Wang, 2015). Além disso, o Noni Clinical Research Journal, em sua primeira
edicdo também relata que o noni tem atividade imunossupressora, quando utilizado por pacientes
imunocomprometidos pelo virus da AIDS. De outro lado, aumentou a resposta imune quando testado em
ratos, observando-se um maior nimero de macrofagos e linfocitos, segundo Fletcher e colaboradores
(2013). O que torna o noni uma planta diferenciada e que requer atencdo especial € seu potencial
hepatotoxico, conforme estudos listados (TABELA 3). A ANVISA fundamenta a sua recomendacao de nao

utilizar o noni também com base em relatos de toxicidade em humanos.

Stadlbauer et al (2005) relataram dois casos em que apresentam hepatotoxicidade relacionados ao

consumo de suco do noni. Um homem de 29 anos com histérico de hepatite medicamentosa apresentou
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um quadro de insuficiéncia hepatica aguda. O paciente teve um ataque fulminante apds ter consumido 1,5
litros do suco Tahitian Noni® nas trés semanas anteriores, além de ter ingerido diariamente, nove dias
antes, uma mistura de ervas chinesas, contendo: Bupleuri, Pinellia, Scutellaria, Codonopsis, Glycyrrhiza,
Schizonepeta e Paeonia. A causa dessa doenga hepatica poderia estar relacionada ao consumo do suco
de noni. No entanto, os componentes da mistura de ervas também deveriam ser avaliados quanto a
toxicidade. Outro caso relatado foi de uma paciente de 62 anos que apresentou um quadro de hepatite
aguda. Em um periodo anterior, a paciente foi diagnosticada com leucemia e tratada até remissao do
guadro. Durante esse periodo, a funcdo hepatica estava normalizada. Porém, dois meses antes de ser
internada, a paciente relatou ter ingerido 2 litros do suco Tahitian Noni®. Apds a ingestédo do suco a paciente
teve um aumento nas transaminases e a suspeita clinica levou a um diagndstico de hepatite viral. Porém,
exames descartaram esse diagnéstico. A suspensdo do uso do suco fez com que as transaminases

voltassem ao normal, apresentando novamente relacéo entre o consumo do noni e a doenga hepatica.

West (2006) relatou um caso em que a paciente teve uma intoxicagdo apos a ingestédo do suco, salientou
também que esta paciente esteve em uma regido endémica de hepatite E, em que os sintomas se
confundem com os da doen¢a. Como néo foram feitos testes para hepatite, ndo se pode afirmar que a

hepatotoxicidade foi ocasionada pelo suco do noni.

Andrada et al (2007) descreveram que uma paciente chegou ao hospital com dor abdominal, ictericia leve,
nauseas e vomito. Foi realizada a anamnese da paciente e os sintomas indicavam um suposto diagndstico
de hepatite, pois a paciente apresentava a bilirrubina total (BT) e a bilirrubina direta (BD) elevadas, assim
como as demais transaminases ALT, AST, GGT e tempo de protrombina. Apés a realizagdo dos exames,
0s médicos continuaram a investigar, quando a paciente relatou que duas semanas antes de se internar
tinha ingerido, no Equador, um preparo de ervas de nome NONI. Apds algumas semanas de tratamento o

quadro clinico voltou ao normal.

Os testes de toxicidade descritos na literatura sdo bastante controversos, o que sinaliza para a necessidade
de investigacéo adicional e melhor padronizada para a geracéo de resultados confiaveis. Destaca-se que,
poucos séo os estudos de toxicidade ou atividade biolégica que utilizam o fruto em forma de suco no intuito
de reproduzir a principal forma de consumo popular. Esse fato torna-se relevante porque as substancias
variam quali e quantitativamente de acordo com o procedimento de extracdo empregado e a parte do
vegetal utilizada. Destaca-se neste trabalho, a necessidade de estudos de consumo do suco durante longos
periodos, e discuss@es sobre os impactos de toxicidade aguda e crbnica, além da grande necessidade de

estudos clinicos.

Consideracdes Finais

As informacdes disponiveis na literatura sdo insuficientes para analisar a agdo toxica do noni. Estudos
clinicos séo necessérios para busca da comprovacdo do seu efeito terapéutico e para avaliacdo da
seguranga no uso, por meio da determinagéo de sua concentracao toxica, visando a promog¢ao da qualidade
de vida da populacdo que utiliza esta espécie com finalidade terapéutica. A populacdo deve ser
conscientizada de que a ANVISA desaconselha o uso do noni e, os efeitos téxicos ja relatados deveriam
ser propagados como um alerta visando a prevencao de novos casos.
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TABELA 1. Compostos quimicos ja relatados para o noni.

Andréia Barbosa et al

Parte da planta

Tipo de extrato

Purificacao

Classes de metabélitos

Compostos isolados

Referéncias

Iridoide Potterat e hamburger
Folhas N&o descrito N&o descrito Flavonoide glicosilado N&o descrito 2007 ger.
Triterpeno
5, 15-dimetilmorindol, &cido ferdlico,
acido p-hidroxicinamico, metil 4-
Folhas Extrato etanolico N&o descrito Compostos fenolicos hidroxibenzoato, ferulato de metilo, Zhang et al., 2016
e metil
4-hidroxicinamato
Folha Metanolico Nao descrito N&o descrito Feoforbida Ratnoglik et al., 2014
Aguoso, etanolico, ~ . Flavonoides, antocianinas, ~ . .
Frutos N&o descrito ) o N&o descrito Palioto et al., 2015.
metanol/acetona, carotenoides, vitamina ¢
O (B-d-glucopiranosil) -1-o0-octanoil-
B-d-glucopiranose
. o 2-0-(B-0-glucopiranosil) -1-octanoil
Metanol Particao liquido-liquido Flavonoides glicosilados B-d-glucopiranose
Fruto . ¢ d q Antraquinonas . g P . . Kim et al., 2010
Diclorometano N-butanol Lignanas 2,6-di-o0-B-d-glucopiranosil-1-o -
hexanoil-p-d-glucopiranose
2,6-di-o- (B-d glucopiranosil) -1-0
hexanoil-p-d-glucopiranose
Morinaftalenona
Frutos Metandlico Particdo |IQUIdO-|I.qLIIdO Antraqumonas . Escopoletma . Siddiqui et al., 2007
Acetato de etila Cumarinas 1,3-dimetoxi-antraquinona
1, 2-dihidroxiantraquinona
Sohxlet Polissacarideo
Frutos Aguoso e hidroalcodlico Etanol Antraquinona N&o descrito Nayak e mengi, 2010
Cloroférmio Alcaloide
Particdo liquido-liquido . . . .
S ~ . Polissacarideos -0-(3'- -3'- - a-d-
Noni juice (suco) N&o descrito Hexano 1-0-(3-metilbut-3-enil) - a-d Samoylenko et al., 2006

Acetato de etila

Iridoide

glicopiranose
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N-butanol

Succinato de metil de 1-n-butil-4-(5'-
formil-2'-furanil)
4-epi-borreriagenina
Acido asperulosidico
Acido acetilasperulosidico
1-n-butil-4-metil-2-hidroxisuccinato
1-n-butil-4-metil-3- hidroxisuccinato

Particdo liquido-liquido

Iridoide

Escopoletina

Polpa do fruto (p6) Metandlico Acetato de etila Polissacarideos Quercetina West et al., 2011
N-butanol Terpenoides Rutina
Raiz Extrato aquoso N&o informado N&o informado Bajijiasu Wou et al., 2015
Acido diacetilasperulosidico
Particdo liquido-liquido Acido asperulosidico
ormi idoi Damnacantal-3-o- 3-d-
Raiz Metandlico Cloroformlo. Ir|d0|Fies . . B Kamiya et al., 2008
Acetato de etila Antraquinonas primeverosideo
N-butanol Lucidina 3-o- B-d-primeveroside
Morindona 6-0- 3-d primeverosideo
Polissacarideos
Antre%qu?nonas Rubidiana
. ~ . ~ . Lignina Potterat e hamburger.,
Raiz N&o descrito N&o descrito . Damnacantal
Fitoesterol ) . . 2007
. Alzarina-1-metil eter naftoquinona
Carotenoide
Monoterpenos
Polifendis Escopoletina
Raiz Etandlico Né&o descrito GI|<?05|deos 7-h!drox!cumar!na Ikeda et al., 2009
Lignana 4-hidroxicumarina
Cumarina
5, 6, 1 hidroxiantraquinona
1-hidroxi-2-(hidroximetil) -3-
metoxiantraquinona
2-hidroxi-3-metoxi-antraquinona
Particdo liquido-liquido 6-hidroxi-1-metoxi-2
Raiz Metandlico Hexano Antraquinonas metilantraquinona Deng, 2011
Cloroférmio 1,2,5 -tri-hidroxi-3-

metilantraquinona
Ciwujiatona
Morintrifolina a
Morintrifolina b
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Flavonoides -
e e ) Americanina d
Particdo liquido-liquido Triterpenos "
Eter de petréleo Ligninas 'Amerlcanlna
Semente Etanolico 95% . S Acido loganico Long et al., 2009
Acetato de etila Iridoides .
N-butanol Antraguinonas Rodolatosideo
q 4-etil-2-hidroxisuccinato
Suco Etandlico N&o descrito Polissacarideos N&o descrito Bul, Ba(:lz(i)gGPettollno,
TABELA 2. Atividade farmacoldgica de morinda citrifolia.
Tipo de . ~ Dose/tempo de N
Parte da planta P Padronizacéo do extrato P Modelo Resultados Referéncias
extrato tratamento
Foi observada uma melhora nos
sinais e sintomas em ambos os
Capsulas de noni Estudo duplo cego rupos, mas quando comparado o
P N&o informado N&o informado Dose 400 mg randomizado. 100 mulheres grupos, d P Fletcher et al., 2013.
e placebo . grupo teste com o grupo controle
a partir de 18 anos durante x
. ; n&o houve uma melhora
3 ciclos menstruais. S
significativa.
Edema da orelha induzido Os resultados experimentais
Folhas frescas Extrato aquoso Nao informado 10 ul em cada orelha . ’ permitem a validag&o pré-clinica da Alvarez et al., 2014.
em ratos albinos machos. o 7 L
atividade anti-inflamatoéria
Feito o suco da folha com Este estudo demonstra o potencial
agua destilada, este foi . . de m. Citrifolia -
) 9 - Células de macréfagos raw . . ~ Saraphanchotiwittha
Folhas Extrato aquoso | filtrado e liofilizado e o extrato Dose de 750 ug/ml Deixa como uma intervencao . .
- . 264.7 . ) ya e Sripalakit,
foi dissolvido em 0,1% (v / V) terapéutica eficaz contra doencas 2015
de DMSO em PBS Solugéo inflamatorias. '
O extrato aumentou significativamente
a contagem de linfécitos no sangue e
Folhas N&o informado N&o informado Dose de 150 mg/kg Ratos rgduzm N re.ce’pto'r do fator de ) Lim et al., 2016.
ou 300 mg/kg crescimento epidérmico (egfr), que é
um biomarcador de adenocarcinoma
pulma&o.
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Extracto morinda (0%, 10%,
ou 15%) foi dissolvido em
agua (2,5 ml) e em etanol (0,5

N&o apresentaram resultados

Folhas N&o informado ml). Em seguida, a 0,1 g/ kg diérias. Ratos L Serafini et al., 2011.
5 e significativos
formulagéo foi suspensa em
hidroxietilcelulose (2%).
Imidazolidinilureia (20 ml)
Células e virus
Extrato ~ . Os extratos apresentaram .
) Extracéo realizada com Huh7.5 . P . Ratnoglik et al.,
Folhas metanolico e o 20,6 mg/ml ; . . resultados positivos contra o virus
. metanol a 50 ° ¢ durante 6h Células e plasmideo pfl-j6 / . 2014.
etanolico . da hepatite c.
jfhl
. Alteracdes foram observadas em .
U ~ Pacientes de 29 a 47 anos . ¢ ] Olaniyan e
Folhas Nao informado Nao informado 70 mi . . pacientes que fizeram o uso de
infectados por plasmodium. Babatunde, 2016.
controle e do extrato.
Celulas de dentes terceiros . . .
0,025%, oU bré molares. com Foi observado um possivel potencial Boonanantanasarn
Folhas Extrato aquoso Né&o informado 0,625%, 1,25%, . P o terapéutico de regeneragdo de 0sso
pacientes com idades de 17 . ) et al., 2014.
2,5%, e 5%) . e tecido peridental.
a 25 anos de idade.
Fungos metarhizium =
. - A planta e os fungos séo
Extrato . anisopliae ) . Kovendan et al.,
Folhas . Nao informado 500 mgl/l L. promissores agentes larvicidas e
etanolico Contra o vetor da malaria, . L 2014.
) pupicidal contra vetor da malaria,
anopheles stephensi.
O estudo demonstrou que ndo
Folhas . Extratc? . N&o informado 10 mI/kg/4h durante Toxicidade aguda houye gualq~uer alteragdo visivel nos West et al., 2007.
hidroetandlico 14 dias animais. Nao houve perda de peso
ap6s o tratamento.
O noni demonstrou atividade
o . cicatrizante, 70% dos animais
Extrato Qualitativa-saponinas, feridos tratados com o extrato
Folhas - taninos, triterpenos, 150 mg/kg dia *ratos ) L o Basar et al., 2010.
etandlico tiveram uma rapida cicatrizacao,

alcaloides e flavonoides.

assim como um menor tempo para a
epitelizagdo do tecido.
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5 ml da planta/ 95 ml

Escherichia coli,

U agnos em diferentes pseudomonas aeroginosa, Tem atividade contra patdgenos Sathishkuma et al.,
Folhas Extrato aquoso Né&o informado . .
temperaturas por 10 klebsiella pneumoniae, humano. 2012.
dias enterobacter aerogenes
Cepas de escherichia coli
Extratos (atcc 113-3) e Todos os extratos testados das
. staphylococcus aureus oo
Folhas e alcodlicos, (atcc29737) e 3 cepas folhas e sementes de m. Citrifolia
Hexanicos, Né&o informado 100mg P (noni) tiveram atividade Mompié et al., 2014.
semente P selvagens de L .
cloroférmio e antimicrobiana contra as cepas
. Staphylococcus aureus,
acetato de etilo. S . ) estudadas
escherichia coli e candida
sp.,
Frutos Extrato aquoso Né&o informado 1000 Hg, 500 ug, 250 Candida albicans Efeito dAOSPT deper.ldente para Barani et al., 2014.
Mg e 100 ug candida albicans.
Frutos frescos Observou-se redugéo nos niveis de Anantharai et al
Frutos . Nao informado 100g/bezerro /dia Bezerro colesterol total, triglicedideos, ) v
picados . - . ! 2015.
glicose, creatinina serica e ureia.
Doses foram
administradas de
acordo com os
grupos 9 MI (15 g)
cada 8 horas por 2 Ensaio clinico paralelo N -
U I . .p . 10 clini P . O extrato possui maior atividade Ferradas, Abanto e
Frutos Nao informado Nao informado dias para o primeiro aleatorizado com pacientes ..
. analgésica em doses de 30g. Reyes, 2014.
grupo e, para o de 18 a 50 anos de idade.
segundo
dose 18 ml (30 g) a
cada 8 horas por 2
dias.
A capacidade desinfectante foi
satisfatéria sugerindo o uso da
Suco do fruto . espécie na ortodontia, sendo uso
Fruto Né&o informado

industrializado

Dose 5 ml/24h

Enterococcus faecalis

desta menos traumatico para o
paciente quando comparado ao
nacl.

Murray et al., 2008
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Extrato aquoso

Dose néo informada

O grupo tratado com o noni teve
uma redugéo do nivel de glicose de
300 mg/dl (dia 3) para 150 mg/dl
(dia 20), enquanto o grupo padrédo
tratado com glibenclamida teve

Nayak e Mengi,

Fruto N&o informado tratamento de 20 *ratos ~
fermentado dias apenas uma reducéo de 125 mg/dl. 2010
Alem disso 0s animais tratados com
0 noni tiveram um aumente de peso.
Atividade hipoglicemiante e
hepatoprotetora.
N O mecanismo de agéo do noni
Estresse oxidativo o
L contra a perda de memoria ainda
Extrato acetilcolinesterase (ache) no nao é esclarecido, mas pode ser por
Fruto . Né&o informado 10 ml/ kg por 1h modelo de amnésia induzida ~ 0, Mas p P Pachauri et al., 2012
etandlico . sua agéo colinergica central.
por escopolamina em ratos =
; p Atividade sobre a
albino suigos. -
acetilcolinesterasase
Aumento significativo na memoria
Extrato acetato . . . de curto prazo e memoria de longo, Muralidhar et al.,
Fruto . Nao informado 200 e 400 mg / kg, Ratos albino suicos. P o . g
de etila aumento nos niveis de serotonina e 2010.
dopamina.
Cepas streptococcus
Os resultados sugerem que m.
~ mutans mtcc 497, e R Kumarasamy et al.,
Frutos maduros Extrato aquoso N&o informado 1000 pg / mi . Citrifolia tem um efeito inibit6rio
streptococcus mitis mtcc . 2014..
sobre estreptococos orais
2696
~ Os estudos celulares demonstraram
Maceragdo ocorreu durante Celulas adipocitas sw872 ue o noni foi capaz de de Ruhomally et al
Frutos maduros Extrato metanol 4h e foi concentrado e vacuo 200 ml P q P Y v

a 37°c

(atcc htb-92)

contrabalangar a acumulacéo de
oxigénio.

2015.

Frutas maduras
fermentadas

Extrato
etanolico

Extrato fermentado em
condigBes anaerdbias por 48h
a 37°

25, 50, 100, 200
mg/ml

Linhagem de células
epiteliais do célon humano
caco-2 (atcc;
Htb-37)

Foi observado que o extrato

promoveu o crescimento dos

probioticos que aumentam a
imunidade.

Huang et al., 2015.

Fruto maduro

Suco dos frutos

Nao informado

1,5 1/4 kg de fruto de
3 a 10% do suco foi
colocado na agua
dos ratos por 10 dias

*ratos machos

O resultado da melhora do estresse
isquémico foi dose dependente.

Harada et al., 2009.
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Citotoxicidade frente a
células do rim de filhotes de

Concentragdes de 0,1 e 1 mg/ml
nao demonstraram atividade.extrato

Extrato I Dose 0,1;1;3;5e guando demonstrou atividade Arpornsuwa e
Frutos - N&o informado hamster e de macaco, ; ~ -
metandlico 10 mg/ml ; . ) relevante a partir da concentracédo Punjanon, 2006.
células da laringe e células . .
de 3 mg/ml junto com mitocina.
de mama humanas. . . L
(farmaco antineoplasico)
Induz a ap-1(transcritor ativado de
proteina), que induz a
transformacéo de células na
Extrato ~ . L . Potterat e
Frutos . Né&o informado Dose 10 e 200mg Ratos/edema de pata epiderme de ratos. Atividade anti
metanolico = . L. Hamburger, 2007.
tumoral. Atividade anti-inflamatoria.
Atividade antioxidante. Propriedades
como antidiabético e hepatoprotetor.
Ensaio experimental ndo
Dose 200 ml . P
Frutos Extrato aguoso Extrato aquoso 1kg/4l (humanos) 0,5 glk randomizado - homens, e O extrato aquoso apresentou uma Nima et al.. 2012
q extrato etandlico 41 a 95%/7 (animai;) gkg mulheres de 18 a 45 anos; atividade contra acidez estomacal. ” ’
dia ratos wistar
= . Shiwaikar et al.,
Frutos Extraftc? Né&o informado S00ge 7.50 ma/kg *ratos albinos wistar Observou-se um aggo anti 2011.
metandlico dia osteoporose.
Secos em estufa a 60°c - . .
Extrato . ) - ~ O extrato apresentou atividade Krishnaiah et al.,
Frutos . durante 2 dias e reduzido a N&o informado Membrana de permeacéo L
metandlico pb sequestradora de radicais livres. 2013.
O grupo tratado com noni mostrou
. uma diminuig&o significativa no
50mg/kg/diae Ratos wistar machos colesterol tgtal tr? licéridos e
Frutos N&o informado N&o informado 100 mg / kg / dia por > 19 Shoeb et al., 2016.

via oral

pesando 150g-200g

lipoproteinas de muito baixa
densidade - colesterol em ambas as
doses.
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Frutos

Extrato
etanolico

N&o informado

Para atividade
antitumoral doses de
10mg/ ml, e para
atividade
antimicrobiana doses
de1mg/ml
staphylococcus
aureus, e 10 mg / ml
para escherichia coli.

Células de melanoma b16-

10 e cepas de

staphylococcus aureus and

escherichia coli.

O extrato etandlico de morinda
citrifolia I. Diminuiu a atividade
celular e inibiu 45% da taxa de a

estudo. O extrato etandlico de
morinda citrifolia I. Frutas

ao inibir o crescimento de ambos os
microrganismos estudados.

proliferacéo de células de melanoma
b16-f10 tratada durante o periodo de

demonstrou atividade antimicrobiana

Candida et al., 2014.

Frutos

Extrato aquoso
fermentado

3.000 g pasteurizado a

80°c/15 minutos. Armazenado

a -20°c

Agua destilada e o
extrato aquoso 3, 6 e
9 ml/ 6 semanas

*hamsters

Os hamsters aumentaram o peso
corporal e agueles com dieta
suplementada pelo noni
apresentaram maior atividade
antioxidante.

Lin et al., 2013.

Frutos e folhas

Extrato
etandlico

N&o informado

O extrato dos frutos apresentou
atividade sob a tirosina e a elastase,
as folhas em especial sob a
elastase. Dessa forma a planta pode
ser um potencial produto para o
desenvolvimento de cosmético.

Masuda, 2009.

Frutos e folhas

Extrato
etandlico

Nao informado

2um durante 24-72h

Células de melanoma B16

A inibicdo da enzima tirosina
quinase foi efetiva sobre as células
de melanoma B16 com o uso do
noni.

Masuda et al., 2012.

Frutos frescos

Extrato
etandlico

Extrato

Nao informado

100, 200, 250 e 1000
mag/kg

Ratos / diabetes induzida
por estreptozotocina

Os niveis elevados de glicose no

sangue, hemoglobina glicosilada,

uréia e creatinina sérica nos ratos

diabéticos foram revertidos para
valores préximos do normal apds o
tratamento. A dose que demonstrou
melhor efeito foi 300 mg/kg, durante
30 dias.

Rao e Subramanian
2009.

Frutos maduros

metandlico

Nao informado

500 a 750 mg/kg
durante 90 dias.

*ratos fémeas albinas.

Atividade anti-inflamatéria e
antinociceptiva previnido a
osteoporose.

Shiwiakar et al.,
2011.

Frutos maduros

Suco da fruta

N&o informado

1,5 ml/4kg durante 7
dias

Camundongos machos.

As analises mostraram que o extrato
facilita a liberacéo de insulina ap6s o

estresse isquémico.

Harada et al., 2010.
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Frutos maduros

N&o informado

N&o informado

5,0 mg/kg e 10,0
mg/kg/24h

Ratos albinos wistar.

Os ratos que fizeram uso do noni
tiveram uma maior excrecéo de
liquido, quando comparado com o
grupo controle, mais essa excregao
néo foi superior quando comparado
com o grupo que fazia uso de
furosemida, além disso, observou-se
apenas um aumento no volume de
liquido e ndo de eletrdlitos, sendo
assim sem efeito diurético.

Shenoy et al., 2011.

Frutos maduros

Extrato
metandlico

Acetato de etila, n-butanol

0,096, 0,19, 0,45,
0,82e 1,41 mg/ml

Cultura de candida albicans,
escherichia coli e
staphylococcus aureus

Os derivados iridoides,
deacetilasperulosidico e o acido
asperulosidico, causaram
sensibilidade nas cepas testadas.

West et al., 2012

Extrato aquoso

O extrato de noni, assim como a

Mahattanadul et al.,

Frutos maduros Né&o informado 1 ml/200 g/k *ratos wistar (machos . =
em kh,po, gkg ( ) escopoletina apresentam acéo 2011
antiulcerosa.
= Candida albicans Noni induziu alteragbes
Frutos quase Extrato aquoso ~ Dose néo . . ~ . ~ . .
Né&o informado . (crescimento e indugéo de morfologicas, mas néo interferiu no Banerjee et al., 2006
maduros em pbs informada/24h ) .
filamentos) crescimento da levedura.
Acéo anti-inflamatéria do suco: cox- DusSOSSOY et al
Hexano e lecox-2de32,7+93%e231+ y v

Frutos secos

acetato de etila

N&o informado

N&o informado

Ratos/edema de pata

4,0%; indometacina: cox-1 e cox-2
de 26,8 +6,7% e 89,6 + 0,5%.

2011

Observou-se efeitos agosnistas e

<
Frutos verdes Extratg N&o informado 40mg /ml e Ratos antagonistas dopaminergicos, dose Pandy et al., 2014
frescos metanolico <50mg/ml
dependente
Extrato Lipoproteina Ipl de leite de O extrato demonstrou atividade
Frutos verdes . Né&o informado 0,5 ml/30min pop .p inibitéria da Ipl ap6s 30 min. De Pak-Dek et al., 2008
etandlico bovino . =
incubagéo.
Frutos, folhas e Extrato . Atividade antidislipidémica e Mandukhail, Aziz e
raizes alcodlico Nao informado 1000 mgfkg Ratos sprague-dawley hipotensora do noni. Gilani 2010
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Puré tahitian
noni®

Extrato de
acetato de etila

N&o informado

MI extrato/4h

Macréfagos de ratos e
células de carcinoma
hepéatico

O extrato com escopoletina e rutina
demonstrou uma boa atividade anti-
inflamatéria e anticancerigina.

Nitteranon et al.,
2011

Raiz

Extrato aquoso

Nao informado

20 pg por rato

Ratos

Observou-se um aumento
acentuado de testosterona.

Wau et al., 2015

Raizes

Extrato aquoso

N&o informado

409/kg

Ratos

O estudo demonstrou melhora no

desempenho sexual, aumento do

nivel de testosterona e diminuicao
do nivel de |h e gnrh

Song, Fengjuan e
Wang, 2015

Raiz

Nao informado

Nao informado

N&o informado

Células do colon

Os 10 tipos de antraguinonas
isoladas desse extrato
apresentaram atividade antitumoral

Kamiya et al., 2010

Raiz

Extrato
metandlico/
Butanolico

N&o informado

Meoh, buoh (3 g/

kg), damnacantal

(10-100 mg/kg foi
misturado e
administrado)

Ratos/edema de pata

A raiz do noni indica a¢éo
antinociceptiva e anti-inflamatéria,
sendo o damnacanthal
possivelmente o ativo

Okusada et al., 2011

Raizes

Extrato
hidroetandlico

N&o informado

0,3mg/ml e
0,06mg/ml do extrato

Jejuno de coelho, aorta e
atrios de rato sprague
dawley

No jejuno do coelho, houve uma
inibicAo espontanea causando
relaxamento, dependente das
concentragdes a 0,30 mg/ml a

reducéo foi de 0,24-0,39 e a 0,06

mg/ml a reducéo foi de 0,05-0,08.
Na aorta de coelho, também causou
vasodilatagdo usando 1,68 mg/ ml o
resultado foi de 1,30-2,19, e usando
0,76 mg/ml o resultado foi de 0,69-
0,84. Atrios de cobaia, suprimiram a
forga e taxa de contrac&o na dose
de 2,52 mg/ml o resultado foi de
2,01-3,15, na dose de 2,69 mg/ml o
resultado foi de 2,05-3,53. Em
camundongos, o extrato ndo causou
nenhuma mortalidade nem
mudancgas de comportamento numa
dose de até 10 g/kg, quando
comparado ao grupo controle.

Gilani et al., 2010
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Ap6s 5h de tratamento com noni 0s

. Extrato . - Ratos/ diabetes induzida por o L .
Raizes . N&o informado 3g/kg/5h . P niveis glicémicos atingiram os Kamiya et al., 2008
metandlico estreptozotocina A
valores normais.
Observou-se uma redugéo na
. Extrato . s ) R ) roliferacéo das células atribuida Lishuang et al.,
Raizes . Etanol, 4l/temp. 50°c/1dia 2,4mmol/l 1 a 3h Células de cancer do célon P ¢ 9
etandlico a0s compostos como a 2011
antraquinona damnacantal, inibidor
da tirosina-quinase.
. ~ Potencial antioxidante Noni apresentou atividade
Raizes, frutos e Extrato I Dose néo L - L . . .
. N&o informado . Teste do tiocianato férrico e antioxidante inferior ao bht e a- Zin et al., 2006
folhas. etandlico informada/24h

acido tiobarbitdrico.

tocoferol.

Suco de noni Nao informado

Nao informado

Dose de 10%

Siha (hpv16 +) linha de
células de cancer cervical

Noni aumentou a expressao de
genes de reparo de dna por sis6 e
em combinag&o com cisplatina.

Gupta, bajpai, e
singh, 2015

Suco de noni

Tabhitian noni®. Extrato aquoso

10 ml/kg/dia

0,4, 2 e 20 mg/kg

Ratos Wistar, *fémeas.

O extrato de m. Citrifolia, apresentou
um certo retardo na ossificagcao das
ratas.

Marques et al., 2010

Suco do fruto N&o informado

N&o informado

0,9% de noni em
NACL e 3 mg/kg de
doxurrubicina/14
dias

Tumor ascitico de Ehrlich
em ratos balb C.

O noni mostrou atividade antitumoral
através da via da caspase-3.

Taskin et al., 2009

Tahitian noni ® Suco
juice (TNJ) concentrado

Nao informado

Dose 1, 5 mg/ml por
16 dias

In vitro e in vivo em ratos*

O noni modula o sistema imune
através da ativacao dos receptores
CB2, e supressores da IL-4, mas o

aumento da producéo de IFN
estimula as citocinas.

Palu et al., 2008

*Modelo nao informado.
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Tipo de extrato

Padronizacgao

do extrato

Dose/tempo de

tratamento

Modelo

Resultados

Referéncias

Fruto triturado (puré)

N&o informado

1500 pg/ml por 24 h
10ml/kg de rato

Linhagens de células
hepaticas humanas e em

ratos Sprague-Dawley.

O extrato do noni ndo apresentou atividade toxica

para a linhagen HEP G2.

West et al.,
2009a

Fruto triturado (puré)

Nao informado

150 pg/ml, dose oral
1,72, 3,43, 6,86 kg/ml

Linhagens de células
HEPG2 (ratos).

O noni nao exibiu toxicidade sobre as células
HEPG2.

West et al.,
2009b.

Fruto triturado (puré)

e pasteurizado

N&o informado

Dose 900 ml/kg

Ratos

Os testes ndo apresentaram alteragcdes morfoldgicas

nos 6rgaos dos animais.

West, Su e
Jensen, 2008.

Xarope (concentrado)

Nao informado

Dose de 0,1 a 10 %

Tecido de hepatdcitos de
ratos Wistar e teste de
mutagenecidade com

Salmonella sp.

Os efeitos toxicos foram observados apenas com a

maior concentragdo testada, isto €, 0,5%. Quando
adicionado o suco de uva que é rico em quercetina
(um mutagénico bacteriano) a incidéncia mutagénica

foi maior do que quando o extrato foi testado sozinho.

Westendorf et
al., 2007.

Infuséo dos frutos

Nao informado

Dose 1 g/250 ml de
agua deionizada por

10 min.

DNA de E. coli e ratos

fémeas/machos.

O teste oral demonstrou que a infusédo das folhas nédo

sugere potencial risco.

West et
al.,2011.

Extrato metandlico

dos frutos

Temp.
AMB/7dias

N&o informado

Hepa LCLC7 Hepatoma
murino CELLS13

Hidroxiantraquinona. E um mutagénico para
adenomas e adenocarcinomas do célon, observou
também que causava neoplasias em figado de ratos,
guando alimentados com esse composto contendo
1% dele na dieta. Mas o seu percentual nesse fruto é
de 0,0002% w/w, ndo sendo levado em consideragéo
esse fator.

Deng, 2011.

Extrato aquoso das

folhas

N&o informado

Dose de 2,5% do

extrato

Producéo e atividade de

Forsfatase alcalina

A atividade enzimatica nao foi diminuida ou

prejudicada e sim potencializada de 3-4 vezes.

Boonanantanas
arn et al., 2014.
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