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RESUMO

Baseado no dito popular de que os pacientes em uso da Morinda citrifolia (Noni) néo
apresentavam reducdo do peso ponderal durante o tratamento com quimioterapicos foi
proposto uma revisdo na literatura a respeito dos efeitos bioldgicos dessa planta sobre a
possivel reducdo do catabolismo celular durante a terapia oncoldgica. A busca ativa em
diversas bases de dados proporcionou um enriguecimento no acervo bibliografico do
trabalho no que diz respeito ao conteddo fisico-quimico, biolégico e medicinal do uso da
Morinda citrifolia. Aléem do seu uso antitumoral, também foram descritos efeitos
antibacteriano, antioxidante, antifungica, anti-helmintica, analgésica, anti-inflamatoria,
hipotensora e imune estimulante. Objetivou-se analisar e sumarizar as atualizacdes das
evidéncias da Morinda Citrifolia (Noni) na prética clinica. A metodologia utilizada foi pela
coleta de dados relevantes ao tema e aos parametros pré-estabelecidos com embasamento
em artigos do tipo revisdo nos altimos 20 anos coletados nas bases de dados PUBMED,
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SCIELO, BVS, COCHRANE LIBRARY e MEDLINE. Assim o objetivos foram descritos
a partir de diversos efeitos medicinais da planta, seu beneficio planta é por meio da folha,
fruto ou raiz quando se realiza o processo de maceracdo e/ou decoccdo com atividade
antibacteriana, antiviral, antifingica, antitumoral, anti-helmintica, analgésica, anti-
inflamatdria, hipotensora e imune estimulante (Pimentel et al., 2015). No Brasil, sua
utilizacdo é comum e facilitada pelo clima, com condic¢Ges favordveis para seu plantio e
cultura, e pelas crencas populares no substrato natural como um tratamento adjuvante para
conter 0 avango do cancer. A literatura atual aborda diferentes efeitos e ages que esta possui
sobre os sistemas do corpo humano, sendo uma planta muito utilizada no ambito da
medicina fitoterapica e pela populacdo em geral por meio do senso comum. A partir da
revisao dos dados e da andlise das evidéncias foi possivel observar um efeito fitoterapico
do Noni ndo s6 antitumoral como também, uma planta que é capaz de exercer efeitos anti-
inflamatdrios, imunomoduladores, anti-helminticos, antioxidante, antifungica e
hipotensora. Além disso, é importante ressaltar o aspecto social do uso desse herbaceo pois,
diversas geracgdes e culturas possuem a medicina fitoterapico, em especifico o uso do Noni
como a cura ou tratamento adjuvante para diversas moléstias.

Palavras-chave: Morinda citrifolia. Noni, Propriedades Bioquimicas, Anti-inflamatorios.

ABSTRACT

Based on the popular saying that patients using Morinda citrifolia (Noni) had no weight
reduction during chemotherapy treatment, a literature review was proposed regarding the
biological effects of this plant on the possible reduction of cell catabolism during cancer
therapy. The active search in several databases provided an enrichment in the bibliographic
collection of the work regarding the physical-chemical, biological and medicinal content of
the use of Morinda citrifolia. Besides its antitumoral use, antibacterial, antioxidant,
antifungal, anthelmintic, analgesic, anti-inflammatory, hypotensive and immune stimulant
effects were also described. The objective was to analyze and summarize the evidence
updates of Morinda Citrifolia (Noni) in clinical practice. The methodology used was the
collection of data relevant to the subject and to pre-established parameters based on review-
type articles in the last 20 years collected in the PUBMED, SCIELO, BVS, COCHRANE
LIBRARY and MEDLINE databases. Thus, the objectives were described from several
medicinal effects of the plant, its benefit is through the leaf, fruit or root when the process
of maceration and/or decoction with antibacterial, antiviral, antifungal, antitumoral,
anthelmintic, analgesic, anti-inflammatory, hypotensive and immune stimulant activity is
performed (Pimentel et al., 2015). In Brazil, its use is common and facilitated by the climate,
with favorable conditions for its planting and culture, and by popular beliefs in the natural
substrate as an adjuvant treatment to contain the advance of cancer. The current literature
addresses different effects and actions that it has on the systems of the human body, being
a plant widely used in herbal medicine and by the population in general through common
sense. From the review of the data and the analysis of the evidence it was possible to observe
a herbal effect of Noni not only antitumor but also a plant that is able to exert anti-
inflammatory, immunomodulatory, anthelmintic, antioxidant, antifungal and hypotensive
effects. Moreover, it is important to emphasize the social aspect of the use of this herbaceous
because several generations and cultures have herbal medicine, specifically the use of Noni
as a cure or adjuvant treatment for various diseases.

Keywords: Morinda citrifolia, Noni, Biochemical Properties, Anti-inflammatory.
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1 INTRODUCAO

A fitoterapia estd presente no mundo a cerca de 3000 anos a.C e até nos dias atuais
mantém-se como um importante artificio medicinal para popula¢do (Anvisa, 2010).
Segundo Pesic, em 2015 85% da populacdo mundial utilizava-se de algum medicamento
com base vegetal. Medicamentos Fitoterapicos surgiram a partir dos estudos de plantas
medicinais que h& varios anos sdo usadas por diferentes comunidades. Com o surgimento
da medicina baseada em evidéncias em 1972, cientistas e médicos foram capazes de
sintetizar e sumarizar os estudos a respeito da fitoterapia e entdo obter algum tipo de nivel
de evidéncia cientifica sobre essa pratica popular. Nos ultimos 10 anos, os estudos de base
molecular e microbiolégica envolvendo plantas representaram cerca de 70% do total de
publicacdes de artigos cientificos (Fitzgerald, 2019).

O uso da Morinda citrifolia ou Noni, como é popularmente conhecida, existe hd mais
de 2000 anos, nas ilhas Polinésias, sendo que, os substratos de suas folhas sdo destinados a
tratar queimaduras, feridas, irregularidades menstruais, entre outros. (Rao e Subramanian,
2009; West et al., 2007; Potterat e Hamburger, 2007). Do ponto de vista botanico, o noni é
uma planta do sudoeste asiatico e pertence ao reino Plantae, Divisdo Magnoliophyta, classe
Magnoliopsida, ordem Gentinales, a familia Rubiciae, subfamilia Rubioideae, género
Morinda e € da espécie M. citrifolia (Potterat e Hamburger, 2007). A arvore pode alcancar
de 3 a 10 metros de altura, seu habitat natural sdo as florestas tropicais de preferéncia os
locais com terrenos arenosos ou rochosos. A planta possui folhas simples de coloracdo
esverdeada, flores de porte pequeno com coloragédo branca e frutos glaucos de formato oval
com cerca de 4-7 cm de tamanho. A coloragéo do fruto muda com seu amadurecimento para
a cor branca, além disso, adquire um odor desagradavel e sabor adstringente. Sua casca
possui um pigmento vermelho e suas raizes um pigmento amarelo (The Noni Website,
2006). Os frutos sdo a segunda parte mais utilizada pelos Polinésios, principalmente para
feridas externas, mas também com uso em afecgdes sisttmicas como processos
inflamatdrios ou infecciosos aparentes (McClatchey, 2002). Atualmente, a Polinésia
Francesa é a maior fonte do suco do noni [Tahitian Noni® Juice (TNJ) ] e sua producao
pura constitui a maior parte da agricultura de exportacao do pais. (The Noni WebSite, 2006).

Por ser uma planta de origem asiatica, algumas teorias, como Guppy (2017) sugere
que as sementes da M. citrofilia poderiam ter sido distribuidas pelas ilhas do Pacifico

primariamente flutuando pelo mar e em uma segunda hipotese teria sido sua dispersao por
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meio de aves e outros animais. Sua distribuicdo para o ocidente foi pelo homem,
principalmente no Taiti e Havai.

No Brasil, ndo ha relatos de sua introducdo, contudo, sua utilizagdo ¢ comum sendo
facilitada pelo clima, com condicdes favoraveis para seu plantio e cultura sendo sua ingestao
a partir do fruto cru ou pela confeccédo do seu suco. (Fio Cruz, 2017). De forma geral, 0 uso
do noni j& foi reportado de diversas formas como quanto & extracdo da folha com
subprodutos metanolico e etandlico, com seus frutos com extratos de metanol/ acetona e
hidroalcodlico, de suas raizes e sua casca (Canuto, 2010). As principais classes de
compostos isoladas pertencem as classes de flavonoides (Long et al., 2009), lignanas,
triterpendides (Lishuang et al., 2011), iridéides (Kamiya et al., 2008) e antraquinonas; assim
como, 0s compostos derivados da benzofenona, denominados moritrinfolinas A (1) e B (2)
(Deng et al., 2011).

No ambito da medicina, segundo Torres, et al. (2017) o beneficio da planta € obtido
pelo processo de maceragdo e/ou decoccao e possui atividade antibacteriana, antioxidante,
antifungica, antitumoral, anti-helmintica, analgésica, anti-inflamatoria, hipotensora e imune
estimulante. O primeiro estudo relatado a partir do uso do noni foi da década de 1920 por
Simonsen, que relatou alguns constituintes da Morinda Citrofilia e a partir desse, diversos

outros o seguiram tentando comprovar as propriedades e usos medicinais.

2 METODOLOGIA

Métodos: Coleta de dados relevantes ao tema e aos parametros pré-estabelecidos
com embasamento em artigos coletados nas bases de dados PUBMED, SCIELO, BVS,
COCHRANE LIBRARY e MEDLINE.

Instrumentos: Biblioteca disponivel online nas bases de dados descritas, sendo que
qguando o mesmo artigo era encontrado em bases distintas somente o artigo que estava na
base de dados de origem de sua publicacao é que foi mantido.

Limite de tempo: Foram selecionados todos artigos de revisdo dos ultimos anos
publicados nas bases com base nas palavras chaves e na analise do Abstract

Idiomas: Foram selecionados artigos escritos em inglés ou portugués

Critérios de Inclusdo: Foram incluidos todos os artigos indexados como revisao e
que abordaram os efeitos bioldgicos, anti-inflamatorios, autoimunes, antitumorais,
hipotensores, anti-helminticos e analgésicos da planta bem como, sua via de utilizagdo oral

por meio do suco da planta.
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Niveis de Evidéncia: Os niveis de evidéncia cientifica foram com base na

classificacdo cientifica da Oxford Centre for Evidence-Based Medicine

3 DISCUSSAO

O noni é utilizado, no Brasil, pela cultura popular como um tratamento adjuvante
fitoterapico, contudo, ndo existe uma padronizagdo a respeito da quantidade e da dosagem
seguras e eficazes desse substrato. Além disso, a Morinda citrifolia ndo € classificada como
medicamento pois, segunda as agéncias: ANVISA pela regulacdo 278/2005 e a EFSA
(Autoridade Europeia para a seguranca Alimentar) de 2006, ainda ndo aprovaram o uso do
Noni como droga, sendo esse classificado como suplemento dietético, pois, ainda ndo
existem estudos significativos que comprovem de fato sua eficacia, seguranca e
tolerabilidade em seres humanos. Os efeitos descritos das propriedades bioquimicas nédo sdo
estritamente claros, as dosagens, frequéncia e forma de administracdo do noni, nos estudos
que envolvem seres humanos, ndo sao especificados aliado a isso, a forma de cultivo, solo,
variacdes climaticas em diferentes periodos do ano e alteracdo na temperatura do local de
extracdo da planta (Moror6, 2017) dificulta sua validacdo e consequentemente sua

aprovacao como classe de remédios pelos 6rgaos reguladores.

Figura 1 —hloninds citifolia.

Fonte: Adaptado de The Noni Website (20086)

No ambito fisicoquimico, é descrito seu uso em funcdo da sua propriedade
antitumoral, ao ser metabolizado o noni libera a substdncia proxeronina que ao ser
submetida a passagem hepatica sofre a conversdo em xeronina pela acdo da enzima
proxeroninase (Heinicke, 1985). A xeronina, portanto, &€ um alcaloide natural que atua na
‘Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 4, p. 9991-10003 jul.faug. 2020. ISSN 2595-6825




JRrazilian Journal of health eview

membrana celular, facilitando o transporte das proteinas de membrana que atraem por
osmolaridade os nutrientes para o interior das células com concomitante retirada dos
residuos metabolicos com direcdo a corrente sanguinea. Esse processo facilitaria a nutricdo
celular e a acdo das proteinas carreadoras que trabalham no nucleo da célula promovendo a
reproducéo e regeneracao celular. Nos casos de proliferacéo celular anormal que originam
0s tumores, sdo utilizadas altas quantidades de xeronina o que leva & deplecéo da reserva
desse substrato. O noni atua reintroduzindo a xeronina no organismo 0 que propicia uma
melhor funcéo celular ao normalizar a atividade proteica (Akihisa et al., 2010)

Além disso, outros substratos também foram identificados como sendo os
responsaveis pela acdo antitumoral. O feobarbidal é um metabdlito resultante do processo
de clorofila estando, portanto, presente nas folhas do noni (Cui et al., 2014) e atua de forma
citostatica seletiva, ou seja, possui atividade antiproliferativa (Cho et al., 2014). Outro
substrato € a 6-metoxi-7-hidroxicumarina (escoletina) com funcbes antiangiogénica,
hepatoprotetora, antioxidante, espasmolitica e antiploriferativa (com acéo direta observada
no cancer de prdstata) (Beh et al., 2012; Kang et al., 1998; Shaw et al., 2003; Oliveira et al.,
2001; Liu et al., 2001). A antraquinona Damnacanthal encontrada na raiz foi identificada
como metabdlito capaz de conter a atividade antitumoral por ativar a via do receptor de
acido retindico (ERK) e amplificar a expressdo do fator potenciador de transcricdo CCAAT
unindo a proteina beta (C/EBPbeta) além disso, a Damnacanthal € um potente inibidor da
tirosina quinase do p56 importante indutor de apoptose celular (Thani et al., 2010).

As antraquinonas (C14HgO>) séo derivados hidroxiantracénicos sendo uma subclasse
das quinonas. Na Morinda citrifolia sdo encontradas nas raizes e sdo analisadas pela sua
capacidade de sintetizar pigmentos (Sang et al., 2001), basicamente sdo formadas por uma
reacao de auto-oxidacdo das antronas livres ou por enzimas da planta que a produz como
nas familias Rubiaceae. (Heinicke et al., 1985). E responsavel por ser uma quinona
altamente indutora da redutase (Pawlus et al., 2007).

Em pesquisa de estudos in vitro conduzidos por Hirazumi e Furusawa, Dois
glicosideos (NB10 e NB11) extraidos da fragao soltvel do alcool N-BUTIL do fruto do noni
suprimiu TPA (12-O-tedtradecanolylphorbol-13-acetato) e o EGF (epidermal growth fator)
que induzem a transformacéo celular e estdo associados a atividade do AP-1. Acredita-se
que a “esqualamina”, outra substancia presente no fruto da Morinda citrifolia L., ataca os
tumores ao impedir a formagdo de novos vasos sanguineos, 0S quais, Se presentes,

alimentariam o tumor, possibilitando o seu crescimento.
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O é&cido etanoico, vitamina C e o0 potassio demonstram-se ser eficazes por
apresentarem atividade anti-inflamatéria comprovada pela inibicdo direta da COX-1 e
COX-2 pelos polifendis presentes nos flavandides cumarinicos e nos &cidos fendlicos, alem
de inibir também a producdo de éxido nitrico e as prostaglandinas E> (Dussossoy et al.,
2011). Além disso, essas substancias também apresentaram efeitos anticancerigenos, pois,
foi abordada uma atividade profilatica e terapéutica contra o sistema 180 do sarcoma, iSso
se traduz em uma atividade tumoral totalmente abolida quando ocorre a administracéo
concomitante de inibidores especificos de macrdéfagos (2-chloroadenosine), células T
(ciclosporinas) ou células NK. Contudo, apesar dos dados apresentados o principal resultado
obtido foi pela atividade de anti-neovascularizacao (Furusawa et al., 2003).

No ambito farmacol6gico com o uso concomitante de quimioterapicos o resultado

benéfico ao se associar 0 noni com cisplatina, adriamicina, Mitomicina-C, Bleomicina,
Etoposide, 5-fl, fluorouracil, vincristina ou camptopcina (Furusawa et al., 2003).
Em relacdo a sua atividade antioxidante, é possivel observar que o seu suco a partir de
compostos etanolicos foi capaz de induzir uma resposta celular imuno-mediada e uma
atividade antioxidante por atividade enzimatica (Pratap et al., 2016, Thoo et al., 2013). O
suco é capaz de diminuir radicais anion superoxido (SAR) e hidroperdxido lipidico
(LOOH), as enzimas que aumentaram sua atividade foram as catalases, glutatione
peroxidase e superdxido dismutase (Wang et al., 2009). Os antioxidantes presentes na M.
citrofilia suprimem a atividade quimiotéaxica neutrofilica e os intermediarios dos oxigénios
reativos, além disso, possui atividade sobre a ciclooxiganase-2 pois, influencia diretamente
na sua expressao ao inibir as espécies reativas (Dell’Aica et al., 2003, Petrone et al., 1980).
As repercussdes fisioldgicas envolvem diminuicdo da acidose tecidual, balanco do
metabolismo &cido-basico, aumento da atividade de reducdo mitocondrial e aumento da
oxigenacdo tecidual (Caramel et al., 2015).

Quanto a sua a¢éo anti-inflamatoria foi observado em um estudo (Lima, et al, 2016),
a proteina McLTP1 tendo como efeito a inibicdo da migracao de leucdcitos para a cavidade
peritoneal induzidos por carragenina, além disso, um aumento dos niveis de IL-10 também
foi observado. O uso do suco do noni também mostrou ser efetivo quanto & inibicéo direta
da acdo da COX 1 e 2 e na reducdo do 6xido nitrico e da prostaglandina E2 produzida nas
células J774.G8 (Torres, et al. 2017) o que foi exacerbada pela sua atividade anti-oxidante
(Dussossoy et al., 2011).
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Em um estudo realizado por Nualsanit et al. (2011) a atividade anti-inflamatoria
também foi observada pela presenca do damnacanthal que em ensaios clinicos realizados
em ratos observaram uma diminuicdo do edema e do fator induzido por lipopolissacarideos
NF-kB (Fator nuclear Kappa B), ademais o damnacanthal também reduziu a producéo de
citocinas pro- inflamatdrias, COX2 e a suspensdo de oxido nitrico. A partir de seu extrato
etandlico é possivel observar a inibicdo da producdo de meatoloproteinases da matriz 9
(MMP-9) por mondcitos humanos ap6s estimula¢do com LPS in vitro.

Akihisa (2007) avaliou a presenca de cinco ésteres de acidos graxos 5-7, 9, 10 e 13
em relacdo a sua atividade anti-inflamatdria a partir de experimentos laboratoriais que
induziram inflamagdo mediada por TPA em camundongos, e partir disso seus resultados,
em especifico, os efeitos inibitorios foram comparados aos da quercetina (3,5,7 , 3 ', 4'-
penta-hidroxifavona), um inibidor conhecido da inflamacdo induzida por TPA em
camundongos e indometacina, um medicamento anti-inflamatério comercialmente
disponivel e exibiram potente atividade anti-inflamatéria em um modelo de inflamacéo
induzida em camundongos.

Em um estudo realizado por Brito (2009), a Morinda Citrifolia foi efetiva no controle
do Helminto Ascaridia galli in vitro e em aves infectadas. No que diz respeito ao uso
antifungico, o Noni apresentou efeitos positivos em relacao a inibicdo da Candida Albicans
(Torres, et al. 2017).

Os estratos das raizes demonstraram estar correlacionados com um fator dose-
dependente em sua acdo analgésica. O Damnacanthal interfere nos receptores de histamina
e promove uma reducdo significativa da dor além de, atuar também nos anticeptores
induzidos por acido acético (Torres, et al. 2017).

A Morinda Citrifolia demonstrou-se ser um potente recurso natural de antioxidantes
(Thoo, et al. 2013). O extrato hidroalcodlico da planta exibiu atividade antioxidante
principalmente no uso do Noni Juice (Akihisa, et al. 2007). Segundo Costa (2013), a funcéo
antioxidante e diretamente correlacionada com a porg¢éo do fruto da qual se retira a amostra
como também do método em que esse substrato € testado. A melhor atividade antioxidante
é advinda pela extracdo etandlica e dos corpos cetbnicos da casca e das sementes de Noni.

Em sintese, os principais beneficios bem documentados correlacionados ao uso da
planta sdo: estimular a producdo de macrdfagos e linfocitos T do sistema imunoldgico,
agindo nas defesas do organismo e auxiliando no combate a bactérias, virus e células

cancerigenas.
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4 CONCLUSAO

Por fim, a partir da revisdo dos dados e da andlise das evidéncias foi possivel
observar um efeito fitoterapico do Noni ndo s6 antitumoral como também, uma planta que
¢ capaz de exercer efeitos anti-inflamatorios, imunomoduladores, anti-helminticos,
antioxidante, antifangico e hipotensor. Além disso, € importante ressaltar o aspecto social
do uso desse herbéceo pois, diversas geracdes e culturas utilizam da medicina fitoterapica,
em especifico o uso do Noni para a cura ou tratamento adjuvante para diversas moléstias.

E importante salientar que as evidéncias expostas apresentam certas limitacoes,
como por exemplo o suco do Noni, pois, sua ingesta pode apresentar diferentes meios de
metabolizacdo e portanto, diferentes repercussdes sisttémicas. As diferentes formas de
produgdo bem como, o local de crescimento da fruta, o uso de agrotoxicos, fatores
climaticos da regido de crescimento, 0 armazenamento, o transporte, 0 processamento e a
formulacdo sdo varidveis que interferem na estrutura bioquimica da planta e resulta em um
produto final com diferentes tipos de perfis bioquimicos e isso influéncia na resposta
bioldgica do individuo em uso desse fitoterapico. (West, et al. 2018)
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