Informe Técnico n°. 47, de 16 de novembro de 2011.

Assunto: Esclarecimentos sobre comercializacdo de Aloe vera (babosa) e suas
avaliacdes de seguranga realizadas na area de alimentos da Anvisa.

L. Introducao

Babosa ¢ o nome comum para as espécies vegetais: Aloe ferox Mill. e seus hibridos
como Aloe africana Mill. e Aloe spicata L. f.; Aloe vera (L.) Burm. F. (sinonimia: Aloe
barbadensis Mill.). De acordo com Tanaka er al. (2006), da numerosa variedade de
espécies conhecidas de Aloe, a Aloe barbadensis Miller (Aloe vera) é a mais utilizada.

O consumo de produtos a base de plantas segue uma tendéncia crescente, possivelmente
associado a percepcdo do consumidor de que os produtos menos industrializados
(também classificados como naturais) sdo sindnimos de bem estar e qualidade de vida.
Nem sempre essa percepcao estd correta e, as vezes, novas evidéncias cientificas levam
a revisdo de préticas e habitos. Por exemplo, Silvera et al. (2008) ressalta o aumento no
nimero de reacdes adversas notificadas nos Estados Unidos, no Reino Unido e no
Japdo, sendo associadas ao uso de plantas medicinais. Entretanto, a ocorréncia de
reacOes adversas pode ser muito maior em fun¢do da baixa taxa de comunicacdo destas
aos oOrgdos de saude, conforme relatado em pesquisa feita pelo Food and Drug
Administration (FDA) (Walker, 2000).

No Brasil, produtos a base de Aloe vera de uso tdpico estdo autorizados como
fitoterapico para cicatrizacdo. No entanto, ndo ha registro de medicamento a base de
Aloe vera para uso oral (Carvalho, 2008).

Ademais, produtos a base de Aloe vera nao possuem tradicdo de consumo no pais como
alimento e, portanto, devem ser avaliados quanto a sua seguranca de uso na categoria de
novos alimentos.

De acordo com a Resolug@o n.16/1999, novos alimentos sdo aqueles sem tradi¢do de
consumo no pais, aqueles que contenham novos ingredientes, aqueles contendo
substancias ja consumidas e que, entretanto venham a ser adicionadas ou utilizadas em
niveis muito superiores aos atualmente observados nos alimentos que compdem uma
dieta regular.

Apesar de a Anvisa ndo registrar ingredientes alimentares, a seguranca dos “novos
ingredientes” deve ser comprovada com base na Resolucdo n. 17/1999, por meio do
encaminhamento de documentacdo técnico-cientifica a Anvisa (cddigo do assunto da
peticao: 404).

Ressalta-se que de acordo com o artigo 56 do Decreto-Lei n°. 986/69 os produtos com
finalidade terapéutica ou medicamentosa nao sao considerados alimentos.

II. Objetivo

Informar sobre a auséncia de comprovacdo da seguranca de uso de produtos a base de
Aloe vera como alimento e dar subsidios as a¢des de vigilancia sanitdria relacionadas a
esses produtos.

I11. Histérico do produto no pais



A Anvisa ja analisou peticdo de registro de alimento a base de Aloe vera, mas a
documentacdo cientifica apresentada foi insuficiente para demonstrar a seguranca de
uso. Além disso, os artigos cientificos constantes da peticdo traziam efeitos
medicamentosos para a Aloe vera. Assim, a peticdo foi indeferida e até o momento nao
ha produtos a base de Aloe vera aprovados na drea de alimentos.

Suco é uma categoria de alimento de competéncia do Ministério da Agricultura,
Pecudria e Abastecimento (MAPA). Portanto, para regularizagdo de suco contendo Aloe
vera, as empresas devem inicialmente protocolizar na Anvisa a peticdo referente a
solicitacdo de avaliacdo de seguranca de uso de novo ingrediente. Apds conclusao da
andlise, a Anvisa envia resposta da avaliagdo para a empresa, com coOpia para a drea
competente do MAPA. Esclareco que o Informe Técnico n. 27, de 15 de junho de 2007
d4 orientagdes sobre os documentos necessdrios para avaliacdo do risco e seguranca das
espécies vegetais para uso em bebidas ndo-alcodlicas.

Tanto Anvisa quanto MAPA tém orientado as empresas com interesse na importagao ou
producdo de suco de Aloe vera que as mesmas devem solicitar a avaliagdo de seguranca
do produto ou ingrediente Aloe vera junto a Anvisa e, caso comprovada a seguranca de
uso, regularizar o produto junto ao MAPA na categoria de sucos.

Algumas empresas de bebidas que estdo regulares perante o MAPA tem utilizado o
nimero de registro do estabelecimento nos rétulos de suco de Aloe vera e os
consumidores estdo sendo induzidos a adquirir o suco de Aloe vera como um produto
regularizado, por constar o nimero de registro do estabelecimento no MAPA. A
informacdo do nimero de registro do estabelecimento constante da rotulagem nio se
constitui em infragc@o sanitdria, visto que de acordo com a legislagao desse Ministério as
empresas devem colocar essa informagdo no rétulo. No entanto, a comercializagdao do
produto suco de Aloe vera esta irregular, pois o ingrediente utilizado necessita de
avaliagdo da segurancga de uso pela Anvisa prévia a comercializag@o.

Com a finalidade de impedir a entrada de produtos que ndo possuem histérico de
consumo como alimento no pais, em meados de 2007 o MAPA retirou a anuéncia para
0s sucos de noni e Aloe vera.

Corroborando com as agdes do MAPA, a Anvisa emitiu comunicado aos 6rgaos de
vigilancia sanitdria pertinentes solicitando a coibicdo da comercializagao de produto
importado a base de Aloe vera, bem como foi solicitado a Geréncia-Geral de Portos,
Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados (Anvisa) a ado¢do das medidas
cabiveis, para coibir o ingresso desses produtos no pais e para verificar o cumprimento
da legislacdo sanitdria vigente. Essas acdes resultaram em abertura de processos
sanitdrios para apurar as irregularidades encontradas.

IV. Seguranca de uso

A avaliacdo da seguranga de uso prévia a comercializagdo de novos alimentos € novos
ingredientes € um procedimento legal estabelecido pela ANVISA na Resolugdo n.
17/1999. Os produtos classificados como novos alimentos e ou novos ingredientes, de

acordo com a Resolugdo n. 16/1999, devem seguir esse procedimento.

A necessidade de uma avaliacdo de seguranca fundamentada cientificamente € refor¢ada
pela ampla literatura cientifica disponivel que relata diversos efeitos adversos induzidos



pelo consumo de produtos ditos “naturais” que ndo foram submetidos a uma avaliacao
de seguranca criteriosa.

Atualmente ndo ha produtos a base de Aloe vera aprovados na drea de alimentos pela
Anvisa, visto que as evidéncias cientificas encaminhadas foram insuficientes para
comprovar a seguranga de uso. Ademais, observa-se auséncia de estudos toxicoldgicos
adequados, bem como falta de padronizacdo ou especificacdo adequada do ingrediente.
Apesar de haver histérico de consumo como fitoterdpico, esse estd limitado ao uso
tépico.

A Aloe vera contém derivados antracénicos (Falkenberg, 2007), enzimas superéxido
dismutase, alcaldides e antraquinonas (Kwack et al., 2009). No gel de Aloe vera, os
carboidratos (polissacaridios) sdo os principais componentes e compreendem
aproximadamente 20% dos sdlidos totais nas folhas da Aloe vera. Além disso, existem
vinte proteinas de distintas classes, associadas com o polissacarideo (Sturbelle et al.,
2010). Entre os principais componentes quimicos das folhas de Aloe vera se encontram
derivados da 1,8 dihidroxiantraquinona. Estes sao encontrados em sua forma livre (aloe-
emodina, 4cido crisofdmico) e como C-glucosideos e ramnosideos, entre 0s quais se
destacam a barbaloina e isobarbaloina e os aloinosideos A e B, que originam aloe-
emodina-antrona como aglicona ao hidrolizar-se.

No entanto, ndo ha um padrao na composi¢ao dos produtos a base de Aloe vera, pois hé
grande diversidade na forma de obtencao desses produtos.

A toxicologia da Aloe vera ainda ndo foi sistematicamente estudada. Os estudos
toxigenéticos sdo importantes na investigacdo de provdvel inducdo de danos genéticos.
Sabe-se que tanto o antraceno como a antraquinona, compostos presentes na Aloe vera,
sdo mutagénicos (agente fisico, quimico ou bioldgico que, em exposi¢do as células,
pode causar mutacdo) de acordo com o teste de Ames (Sturbele et al., 2010). Além
disso, Silveira et al. (2008) comentam que a Aloe vera apresenta produtos de
biotransformacgao potencialmente téxicos, assim nao possuem efeitos somente imediatos
e facilmente correlacionados com sua ingestdo, mas também efeitos que se instalam em
longo prazo e de forma assintomadtica, podendo levar a um quadro clinico severo,
algumas vezes fatal.

Sturbele et al. (2010) avaliaram o efeito mutagénico da solu¢dao de Aloe vera em dois
sistemas de testes, um em planta e o outro em humano, considerando que uma
substancia pode produzir resultados diferentes em diferentes sistemas-teste. As solucdes
foram preparadas da mesma forma e de acordo com a dosagem usada pela populagcdo
(40ml/L) e, ainda, numa concentracdo dez vezes maior, para avaliar se essa alta
dosagem pode ter efeito toxico ou mutagénico. Observou-se que na dose usual, a
solucdo de Aloe vera ndo foi mutagéncia para o sistema vegetal e nem para o sistema
humano de teste. J4 na dose dez vezes mais concentrada provocou um efeito citotoxico
e mutagénico em Allium cepa e, portanto, essa concentracao nao foi utilizada em células
humanas.

De acordo com Falkenberg (2007), os efeitos adversos e toxicos de produtos contendo
derivados antracénicos podem envolver alteracdes morfoldgicas no reto e célon, tais
como fissuras anais, prolapsos hemorroidais e outras alteracdes que ndo regridem
espontaneamente, exigindo intervencdo cirtirgica. Também podem ocorrer processos
inflamatérios e degenerativos, com risco de reducdo severa do peristaltismo, o que pode



conduzir a atonia (perda do tonus muscular intestinal). A redu¢do do tonus intestinal
leva frequentemente ao uso cronico e abusivo de laxantes, instituindo-se, assim, um
circulo vicioso. Essas lesdes na mucosa do célon tém sido associadas a elevagdao do
risco de carcinoma colorretal. Embora o uso de laxantes antraquindnicos por curtos
periodos seja em geral considerado seguro, o seu uso em longo prazo é contra-indicado.

Os efeitos adversos observados com o uso de produtos contendo antraquinona nio se
limitam ao trato gastrointestinal. Yang et al. (2010), Curciarello et al. (2008) e
Bottenberg et al (2007) relatam casos de toxicidade hepatica induzida pelo consumo de
Aloe vera. Ademais, Pigatto e Guzzi (2005) relataram caso de hipotiroidismo associado
ao consumo de suco de Aloe vera. Além disso, Silveira et al. (2008) recomendam que
produtos a base de Aloe vera nao sejam usados por via oral em doses muito altas, pois
pode elevar o consumo de antraquinonas que possuem acao nefrotéxica, podendo causar
crise severa de nefrite aguda, conforme relatado por Luycks et al. (2002).

Bottenberg et al (2007) relata o caso de hepatite possivelmente induzida pela ingestao
de cdpsulas Aloe vera conforme avaliacdo pela escala de probabilidade de Naranjo.
Quando utilizado o método Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM)
para determinar a hepatoxicidade da droga, o uso de Aloe vera foi considerado como
causa provdvel para os sintomas do paciente. A paciente relatou que fazia uso de
capsula, constituida de 500mg de folhas de Aloe vera em pd, hé cinco anos a cada dois
ou trés dias para constipacao. A fun¢do hepética melhorou com a descontinuagdo do uso
do produto.

Curciarello et al. (2008) relataram caso de hepatite aguda grave sendo o consumo de
Aloe vera considerado como causa provavel pela escala de CIOMS (Council for
International Organizations of Medical Sciences), método para avaliacio da casualidade
de reagdes adversas a drogas, e como causa possivel pela escala de Maria e Victorino
(1997). Neste caso, o paciente fazia uso de preparacdo caseira de chd das folhas de Aloe
vera ha trés anos de forma esporddica para melhorar a digestdo e nas ultimas quatro
semanas que antecedeu sua admissdo no hospital vinha fazendo o uso didrio e vérias
vezes ao dia. Observou-se que com a internagdo e a subseqiiente interrupcao do uso de
Aloe vera houve melhora do quadro clinico.

E, ainda, Yang et al (2010) descreveram trés casos de hepatoxicidade relacionadas ao
consumo de produtos de Aloe vera. Utilizou-se o0 método RUCAM para determinar a
hepatoxicidade da droga e em um dos casos a relagdo de causalidade entre o consumo
do tablete de aloe e a hepatite toxica foi considerada como “definitiva”. Nesse caso,
uma mulher de 62 anos com histérico de fadiga, sem consumo de dlcool ou drogas,
vinha consumindo aloe em pé (420mg de um extrato de Aloe vera) por cerca de trés
meses antes da admissdo. O exame clinico revelou ictericia. Exames laboratoriais
mostraram anormalidades nas transaminases, fosfatase alcaliana e bilirrubina total. A
biopsia do figado revelou severas infiltracdes lobulares e portal de neutréfilos e
mondcitos, muitos corpos aciddfilos e alteracao da célula globular no l6bulo hepético,
além de estase biliar e células de Kupffer coradas de bile. O uso do extrato de aloe foi
descontinuado e as transaminases retornaram a valores normais gradativamente. A
paciente foi orientada quanto ao efeito hepatotéxico do produto, mas retornou a fazer
uso do produto e um més depois foi readmitida com quadro de hepatite.

Nos outros dois casos relatados por Yang et al (2010), a relacdo de causalidade entre o
consumo de tabletes de aloe e o dano hepatico foi considerada “provavel” pelo método



RUCAM. Uma mulher de 57 anos com histérico de dois meses de dispepsia
(dificuldade de digestdo), sem consumo de dlcool e com uso de medicamentos para
artralgia (doencas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo) intermitente por
muitos anos, tinha consumido tablete de aloe (250mg de um extrato de Aloe
arborenscens e 28,5mg de um extrato de Aloe vera) por cerca de seis meses antes da
admissdo. O exame clinico estava normal, mas com anormalidade laboratorial para
transaminases e fosfatase alcalina. Ultrassonografia abdominal mostrou reducdo da
ecogenicidade do figado, sem dilatacdo dos ductos biliares intra ou extra-hepaticos. A
biopsia do figado revelou moderadas infiltragdes portal de eosindfilos, neutrdfilos e
mondcitos. Houve infiltragdo de células inflamatorias e corpos acidofilos no 16bulo
hepatico. O uso de tablete de aloe foi descontinuado e tanto as transaminases quanto a
bilirrubina total foram gradativamente retornando a niveis normais durante algumas
semanas.

No outro caso apresentado por Yang et al (2010), cuja a relagdo de causalidade entre o
consumo de Aloe vera e o dano hepatico foi considerada “provavel”, uma mulher de 55
anos com histérico de desconforto epigdstrico de 3 meses, sem consumo de dlcool ou
drogas, estava consumindo extratos de Aloe vera por cerca de cinco meses antes da
admissdo. O exame fisico estava normal, exceto pela sensibilidade na regido epigastrica.
Apresentou anormalidade laboratorial para transaminases e fosfatase alcalina.
Ultrassonografia abdominal mostrou aumento da ecogenicidade do figado, sem
dilatacdo dos ductos biliares intra ou extra-hepaticos. O uso de extrato de aloe foi
descontinuado e em cinco dias a funcao do figado estava normal.

Ademais, um caso de hipotiroidismo associado ao consumo de suco de Aloe vera foi
relatado por Pigatto e Guzzi (2005). Nesse caso, uma mulher trocou tratamento
tradicional com corticosterdides por terapia alternativa com Aloe vera, fazendo uso
tanto topico quanto oral (10 ml de suco de Aloe vera por dia durante 11 meses). A
paciente apresentou desconforto e cansaco injustificivel. Exames laboratoriais
mostraram diminui¢do dos hormonios tireoidianos com relagdo a exames anteriores e
inferiores também as faixas sauddveis. A paciente suspendeu o uso de Aloe vera e,
entdo, observou-se melhora no quadro clinico e retorno das concentragdes séricas de
hormonio tireoidiano a niveis normais apds seis meses de acompanhamento.

Além disso, Luyckx et al. (2002) relataram um caso de insuficiéncia renal aguda
provavelmente associada ao consumo de preparacdo a base de Aloe capensis,
caracterizada analiticamente pela presenga de aloesin e aloeresin A. Um homem utilizou
tal produto como laxante pelo menos trés vezes no més que antecedeu sua admissao no
hospital com histérico de dor abdominal, vomito, diarréia e sem urinar nos ultimos
quatro dias. O paciente foi diagnosticado com insuficiéncia renal aguda e disfungdo
hepatica leve.

V. Consideracoes Finais

As evidéncias cientificas avaliadas até 0 momento ndo comprovam a seguranga de uso
dos produtos contendo Aloe vera como alimento. Em virtude dos diversos relatos de
casos adversos, a utilizacdo de Aloe vera como alimento ou ingrediente alimentar
necessita de criteriosa avaliagdo de sua seguranga previamente a comercializagao.



Portanto, com o intuito de proteger e promover a saide da populagdo, os produtos
contendo Aloe vera nao devem ser comercializados no Brasil como alimento até que os
requisitos legais que exigem a comprovacao de sua seguranca de uso sejam atendidos.

A avaliacdo de seguranca de uso de Aloe vera deve ser conduzida com base nas
Resolugdes n. 16/1999 e 17/1999. Além disso, deve-se observar o Informe Técnico n°
27, de 15 de junho de 2007, que d4 orientacdes sobre os documentos necessarios para
avaliacdo do risco e seguranca das espécies vegetais para uso em bebidas ndo-
alcodlicas.
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