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ALMEIDA, Emanuel Falcdo. PERFIL TOXICOLOGICO E INTERAC}OES
MEDICAMENTOSAS DO BOLDO-DO-CHILE (Peumus boldus MOLINA).
Trabalho de Conclusdo de Curso — TCC. Curso de Bacharelado em Farmaécia,

Universidade Estadual da Paraiba, Campina Grande, 2019, Paraiba.

RESUMO

Peumus boldus Molina, popularmente conhecido como boldo, é encontrado na
farmacopeia oficial do Brasil, Chile, Alemanha, Espanha, Portugal e Suiga como
referéncia no tratamento de doencas do figado. E popularmente usado em casos de
hepatite, colica hepatica, litiase biliar, distdrbios intestinais, reumatismo, ma digestao,
astenia, dispepsia, inapeténcia e outras desordens. Apesar dos beneficios obtidos através
da ingestdo do boldo, complicagdes a salde podem advir do consumo dessa planta
medicinal. Desta forma, o presente estudo objetivou analisar as evidéncias cientificas
sobre 0 uso de Peumus boldus Molina em relacdo a sua toxicidade e as interagdes
medicamentosas associadas ao seu uso, através de uma revisdo sistematica da literatura.
Nos 30 artigos analisados foi possivel compreender que as principais intercorréncias
relacionadas a ingestdo do boldo e seus componentes sdo oriundas da presenca de
contaminantes externos, microorganismos e metais pesados na sua folha, ou compostos
encontrados naturalmente na planta, possuindo potencial hepatotoxico, teratogénico e
abortivo. Ainda, a ingestdo do boldo pode ocasionar interagbes medicamentosas com
anticoagulantes orais, desse modo impedindo a sintese de tromboxano A, aumentando
assim o risco de sangramento; e quando utilizado concomitantemente com
medicamentos hepatotoxicos, como a amiodarona, atorvastatina, carbamazepina,
diclofenaco e paracetamol, pode agravar os danos ao tecido hepético. Contudo, é
necessario que mais estudos sejam desenvolvidos no intuito de ser analisado outras
alteragdes no organismo decorrentes do consumo do boldo.

Palavras-chave: Fitoterapia. Toxicidade. Teratogenicidade. Interacdes medicamentosas.



ALMEIDA, Emanuel Falcdo. TOXICOLOGICAL PROFILE AND DRUG
INTERACTIONS OF THE CHILEAN BOLDO (Peumus boldus MOLINA). Work
of Course Completion - TCC. Course Bachelor of Pharmacy, State University of
Paraiba, Campina Grande, 2019, Paraiba.

ABSTRACT

Peumus boldus Molina, popularly known as boldo, is found in the official pharmacopeia
of Brazil, Chile, Germany, Spain, Portugal and Switzerland as a reference in the
treatment of liver diseases. It is popularly used in cases of hepatitis, liver colic, biliary
lithiasis, intestinal disorders, rheumatism, bad digestion, asthenia, dyspepsia,
inappetence and other disorders. Despite the benefits obtained in the ingestion of boldo,
health complications can come from the ingestion of this medicinal plant. In this way,
the present study aimed to analyze the scientific evidence on the use of Peumus boldus
Molina in relation to its toxicity and the drug interactions associated to its use, through a
systematic review of the literature. In the 30 analyzed articles, it was possible to
understand that the main intercurrences related to the ingestion of the boldo and its
components come from the presence of external contaminants, microorganisms and
heavy metals in its leaf, or compounds found naturally in the plant, possessing
hepatotoxic, teratogenic and abortive potential. Moreover, the ingestion of the boldo can
cause drug interactions with oral anticoagulants, thereby preventing the synthesis of
thromboxane A, thus increasing the risk of bleeding; and when used concomitantly with
hepatotoxic medications, such as amiodarone, atorvastatin, carbamazepine, diclofenac
and paracetamol, may aggravate damage to liver tissue. However, further studies are
needed in order to analyze other changes in the organism due to boldo consumption.

Keywords: Phytotherapy. Toxicity. Teratogenicity. Drug interactions.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, mesmo com o incentivo da industria farmacéutica para a utilizacdo de
medicamentos industrializados, ha um grande nimero de pessoas que fazem o uso de praticas
auxiliares para cuidar da saude, como o emprego das plantas medicinais, utilizando tais

plantas para aliviar ou mesmo curar algumas enfermidades (BADKE et al, 2011).

O boldo-do-Chile (Peumus boldus Molina) é um caso de planta medicinal cujo uso
estd enraizado na medicina popular e que, posteriormente, tem sido objeto de atencédo
consideravel do ponto de vista farmacoldgico. A ampla base de conhecimento quimico de
seus constituintes alcaloides (isolamento, identificacdo e quantificacdo) e sua percepcao
cultural ampla como uma planta medicinal eficaz para o tratamento de disturbios digestivos e
hepatobiliares sdo os dois principais fatores que contribuiram para o recente ressurgimento de
interesse no boldo (SPEISKY; CASSELS, 2010).

Os vegetais costumam ser complexos do ponto de vista fitoquimico, podendo conter
substancias toxicas, além dos principios biologicamente ativos (RANGEL; BRAGANCA
2009).

Estudos de casos isolados mostraram que a populagdo mundial aderiu ao uso de
fitoterapicos, 0o que consequentemente elevou a preocupacdo quanto a qualidade de tais
produtos, devido principalmente a autenticidade, pureza e composi¢do quimica. Devido a
estas questbes, houve maior investigacao referente a acdo toxicologicas das plantas, que
geralmente sdo associadas a autodefesa natural destes seres vivos, levando a um consideravel
numero de casos de intoxicacfes (ALVARENGA et al, 2009). A principal preocupacéo para a
salde humana é a exposi¢do a longo prazo a substancias quimicas ndo essenciais aos seres

humanos, mesmo em baixas concentracdes (LEAL et al, 2013).

O uso terapéutico dessas plantas envolve varias etapas que vao desde o cultivo até a
administracdo. Embora essas plantas sejam popularmente consideradas terapéuticas,
frequentemente possuem propriedades tdxicas desconhecidas pela populacdo. Dados do
Sistema Nacional de Informacdes Todxico-Farmacologicas-SINITOX (SINITOX, 2010)

registraram a ocorréncia de 8.501 casos de intoxicacdo por plantas no Brasil no periodo de
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2004 a 2008. Destas intoxicacoes, 12,4% estavam relacionadas a circunstancias intencionais

em que a vitima buscava propriedades farmacoldgicas da planta (BOCHNER et al, 2012).

Assim sendo, tornou-se oportuno estudar os efeitos que o boldo-do-Chile pode causar

nos seres humanos.

2. OBJETIVOS

2.1 Geral:
- Analisar o perfil toxicoldgico e as intera¢cbes medicamentosas referentes ao Peumus boldus

Molina, por meio de uma revisao sistematica de literatura.

3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 O consumo de plantas medicinais no Brasil e no Mundo

Mesmo com a globalizacdo da industria quimica e a utilizacdo de medicamentos
sintéticos, os produtos derivados de plantas medicinais ainda detém uma parcela do mercado
mundial, 14 bilhdes de um total estimado de 280 bilhGes de ddlares, cerca de 5% do mercado
mundial de produtos farmacéuticos. No Brasil, com cerca de 30% das florestas tropicais do
planeta, admite-se que existam entre 55 a 80 mil espécies vegetais somente na Amazodnia
brasileira e que menos de 2% delas foram estudadas pelos cientistas (RANGEL;
BRAGANCA, 2009).

Em todo o territorio brasileiro, o uso de plantas medicinais ¢ amplamente difundido e
a maior parte dos fitoterapicos comercializados é de venda sem prescricdo medica. A
populacdo que utiliza estes recursos raramente informa o fato aos profissionais da satide. Um
dos principais problemas da utilizacdo destes produtos € a crenca de que produtos de origem
vegetal sdo isentos de reacdes adversas e efeitos toxicos. A regulamentacdo brasileira exige
que medicamentos fitoterpicos tenham sua eficacia e seguranga comprovadas, inclusive
seguranca para uso na gravidez e lactacdo (BORGES; OLIVEIRA, 2015).
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Por muitos motivos, a atencdo dirigida pelas autoridades e 6rgaos gestores em saude,
em diferentes setores, para o uso de plantas medicinais aumentou consideravelmente nos
altimos anos (JARDIM, 2017).

Em 22 de junho de 2006, o Decreto numero 5.813 aprovou a Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos, com o objetivo de garantir & populagdo brasileira o acesso
seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o uso sustentavel
da biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da industria nacional.
Posteriormente, em 9 de dezembro de 2008, a Portaria numero 2.960 aprovou o Programa
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, o que resultou na inser¢do dos fitoterapicos
no SUS como terapia oficial. Sendo assim, é de fundamental importancia o esclarecimento
sobre os principais riscos e beneficios da utilizacdo destes fitoterapicos isoladamente ou em
associacdo com outros fitoterapicos e medicamentos alopaticos, visto que aqueles sdo
constituidos por moléculas quimicas e, consequentemente, podem provocar interacdes
(MANICA et al, 2010).

Portanto, é imprescindivel que os estudos com plantas medicinais sejam estimulados,
ndo sé pelo esclarecimento a populacdo que as utiliza, mas também porque se tem no Brasil
uma riqueza de espécies ainda ndo estudadas, a qual constitui uma promissora fonte de novas
drogas (SILVA et al, 2010).

3.2 O boldo

No Brasil, diversas espécies sem acdo farmacoldgica comprovada sdo conhecidas e
comercializadas com o nome vulgar de boldo ou boldo-do-chile, sendo encontradas em pelo
menos sete espécies de trés familias distintas: Lamiaceae, Asteraceae e Monimiaceae, como
apresentado no Quadro 1. Entretanto, neste estudo sera abordado apenas o Peumus boldus
devido ao fato que esta € a Unica espécie onde o alcaloide boldina se faz presente, dessa forma
possuindo grande capacidade antioxidante. Assim como o boldo-do-chile, possuem folhas
amargas e com a mesma denominacdo, porém sdo plantas com propriedades quimicas
diferentes e indicagdes e efeitos colaterais distintos. Desta forma, a identificagdo correta dos
boldos é muito importante e, portanto, devem ser usados com muito critério (ISOPPO, 2012).
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Boldo-do-Chile é um arbusto ou arvoreta, dioico, de folhas opostas, inteiras,

curtamente pecioladas, flores unissexuais, pistiladas e estaminadas e frutos do tipo drupa

(JARDIM, 2017).

Quadro 1. Caracterizacéo dos diferentes tipos de boldo

Boldo
Nomes vulgares

Nome cientifico

Caracterizacéo

Arvore (15m); folhas

Boldo-do-chile Peumus boldus Molina coriaceas, ovadas; aroma de
ascaridol
Semelhante ao P. barbatus,
Boldzo Plectranthus g_randis porém rpaior e
(Cramer) R. Willemse menos odorifero; flores
azuladas
Erva semiprostrada, até 30cm
Boldinho Plectranthus ornatus Codd. de altura; folhas grossas;

flores roxas; aroma forte

Boldo-cidreira

Plectranthus amboinicus

Erva; semiprostrada; até
50cm; folha grossa e frégil;
flor lilas, aroma de tomilho

Boldo-de-jardim

Plectranthus
barbatus Andrews

Arbusto (1 a 2m); folhas
peludas; flores
roxas

Boldo-japonés

Tithonia diversifolia A.
Gray.

Arbusto; até 5m; flores
grandes em capitulos
amarelos

Boldo-brasileiro

Vernonia condensata Backer

Arbusto; até 5m de altura;
folhas inodoras e amargas,
inflorescéncia branca em
capitulos

Fonte: SILVA JUNIOR; MICHALAK (2014)

A quimica de Pemus boldus tem sido mais estudada e usada na medicina popular; seus

alcaldides e dleos essenciais foram isolados tendo o Ascaridol como o principal componente

(BITTNER et al, 2009). Estudos demonstraram a presenca de mais de 30 compostos

diferentes nas folhas de Peumus boldus. No entanto, os beneficios terapéuticos dessa planta

estdo associados aos alcaloides benzoquinolinicos, como boldina, isocordina, secoboldina e

N-metilaurotetanina; flavondides, particularmente catequinas e quercetina; e 6leos essenciais
encontrados em suas folhas e casca (SCHEMEDA-HIRSCHMANN, 2003 apud

FIGUEIREDO et al, 2016).

Um estudo realizado por Bittner e colaboradores (2009) identificou 13 principais tipos

de oleos essenciais na espécie P. boldus: Ascaridol (34,80%), 3-careno (1,81%), a-Felandreno
(1,01%), p-Felandreno (5,43%), a-Pipeno (3,19%), B-Pipeno (1,02%), Limoneno (16,10%),
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Eucaliptol (Cineol) (11,95%), a-Terpineol (8,90%), p-Mirceno (0,37%), p-Cimol (7,85%),
Linalol (1,03%), Nerolidol (4,95%), e outros componentes (1,59%).

3.3. Propriedades farmacoldgicas do boldo e da boldina

Boldina é o principal alcaloide da folha e casca de P. boldus (boldo chileno), sendo
responsavel pela maioria das atividades promotoras de salde descritas do extrato de boldo,
que tradicionalmente foi usado para tratar uma grande variedade de doencas e sintomas. Seus
efeitos foram estudados utilizando modelos in vitro e in vivo e os resultados revelaram a forte
atividade antioxidante da boldina, que permite a prevencdo de varios resultados relacionados
ao estresse oxidativo, como a hepatotoxicidade, inflamacdo, proliferacdo de células tumorais e
aterosclerose (JARDIM, 2017).

Esse composto tem sido demonstrado ser o principal contribuinte para a atividade
antioxidante da fracdo alcaldide com um conteudo estimado de boldina em folhas de cerca de
0,14%. Na fracdo flavonoide, a maior capacidade antioxidante corresponde a catequina cujo
contetdo em folhas de boldo foi estimado em 2,25%, com 35,6% e 60,9% da atividade
antioxidante total, respectivamente (FERNANDEZ et al, 2009). Apesar das baixas
concentracfes desses componentes na espécie, seu efeito farmacoldgico se da de forma

rapida.

Nos estudos in vivo, a concentracdo de boldina diminuiu rapidamente no plasma ap6s
uma Unica oral (50 ou 75 mg / kg) ou uma administracao intravenosa (10 ou 20 mg / kg) em
ratos. Apos a administracdo oral, a absorcao de boldina no plasma foi rapida com um tipo de
cinética de primeira ordem e a concentracdo plasméatica méxima foi detectada entre os
primeiros 15 e 30 minutos (meia vida da boldina no plasma € curta, 31 minutos). Uma vez
absorvida, a concentracdo de boldina no figado é 3 a 4 vezes maior do que a detectada no

cérebro e quase 10 vezes maior do que a encontrada no coracao (JARDIM, 2017).

Dentre os efeitos farmacoldgicos descritos na literatura a respeito do uso do boldo-do-
Chile e seus componentes estdo a acdo antagonista de receptores 5-HT3, hepatoprotetora,
fungistatica, antibacteriana, antiviral, quimioprotetora, antitumoral, antidiabética e anti-

hipertensiva e acdo sobre algumas enzimas.
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3.3.1 Agdo como antagonista de receptores 5-HT3

Sua a¢do como antagonista de 5-HT3 corrobora seu uso para combater os sintomas de
doencas gastrointestinais para qual o cha de boldo tem sido utilizado hd muitos anos na
medicina tradicional, como nausea, constipacdo e para célicas intestinais (WALSTAB et al,
2014).

3.3.2 Ac¢ao hepatoprotetora

Em uma pesquisa desenvolvida por Figueiredo et al (2016) foi avaliada a capacidade
do extrato aquoso do Peumus boldus em promover uma potencializacdo na proliferacdo de
hepatdcitos e na fungdo hepatica em camundongos submetidos a hepatectomia expandida.
Nesta avaliacdo, foi observado que os extratos derivados de folhas do boldo-do-Chile
induziram a proliferacdo de hepatdcitos, sendo possivel sugerir que este produto natural exiba
efeitos troficos no tecido hepéatico. O mecanismo preciso subjacente ao efeito proliferativo

exibido pelo extrato aquoso de Peumus boldus ainda nao esta elucidado.

3.3.3. Ac¢ao fungistatica

No estudo conduzido por Bittner et al (2009), 6leos esséncias advindo do boldo-do-
chile apresentaram uma atividade frente ao fungos Phragmidium violaceum, Fusarium
oxysporum, Rhizoctonia solani e Pythium irregulare. Porém, a taxa de inibicdo ndo superou a
média de 30%, mesmo que esta espécie tenha uma grande diversidade de terpenos em sua

composicao.

3.3.4 Acéo antibacteriana

Uma pesquisa desenvolvida por Mazutti et al (2008) reportou que os extratos de boldo
demonstraram boa atividade antibacteriana, tanto para bactérias gram-positivas quanto para as
gram-negativas. A maior atividade antimicrobiana dos extratos de boldo foi verificada para as
bactérias Gram-positivas Enterococcus faecalis e Staphylococcus aureus; e para as bactérias
gram-negativas Escherichia coli, Salmonella choleraesuis, Shigella sonei e Shigella flexneri.
As bactérias Bacillus subtilis, Enterobacter cloacae, Proteus vulgaris, Serratia marcescens e

Pseudomonas aeruginosa ndo foram inibidas pelos extratos de boldo.
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3.3.5 Agéo antiviral

Em um estudo realizado por Kaziyama et al (2012), foi mostrado que o extrato aquoso
do boldo possui concentragdo maxima nao citotoxica de 250 pug.mL™~! e apresentou uma
porcentagem de inibicdo de 98% para SUHV-1 e de 99% para BoHV-1. J& o extrato etandlico
que possui contragdo maxima nao citotoxica de 62,5 pg.mL™1, obteve uma porcentagem de
inibicdo de 0% para SuHV-1 e de 68% para BoHV-1. Foi no extrato aquoso de boldo que
houve atividade antiviral contra os dois herpesvirus e que foi perdida na extragdo com etanol.
Portanto, devem existir outras substancias no boldo-do-Chile, além do alcal6ide boldina, que

apresentam atividade antiviral.

3.3.6 Efeito quimioprotetor

Em um estudo conduzido por Fernandez et al (2009) foi avaliado o efeito da infusdo
do boldo na lipoperoxidagdo induzida pela cisplatina no figado de ratos. Embora a cisplatina
(cis-diaminodicloroplatina) seja um dos agentes citotdxicos mais ativos usados hd décadas
para tratar diversos tumores cancerigenos solidos, evidéncias indicam que o tratamento com
essa droga produz varios efeitos colaterais, derivados do estresse oxidativo que é induzido
tanto a nivel renal como a nivel hepatico. Em testes com camundongos, o tratamento com
cisplatina aumentou significativamente (p <0,01) a lipoperoxidacdo em comparacdo com o
grupo nédo tratado. O pré-tratamento com infusdo de folhas de boldo, boldina e catequina
diminuiram significativamente (p <0,05) a lipoperoxidacdo induzida pela cisplatina em
relacdo ao grupo tratado apenas com cisplatina. Os resultados sugerem que a infuséo de boldo
estd atuando como um protetor em relagdo ao dano hepéatico oxidativo causado pela cisplatina,
e que essa capacidade de protecdo seria devido a presenca na infusdo dos antioxidantes

naturais boldina e principalmente catequina.

3.3.7 Atividade antitumoral

Diversos estudos demonstram atividade anticancerigena da boldina, como em cancer
de bexiga, de mama e leucemias. Estudos demonstram que seu efeito principal se deve a acéo
na telomerase e a sua atividade anti-inflamatéria e imunomoduladora. O crescimento celular e
paragem do ciclo celular parece estar ligada a inativacdo da proteina cinase regulada por sinal

extracelular (ERK). Além disso, a eficacia da boldina esta vinculada a inducdo da apoptose
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em células T24 (GERHARDT et al, 2014). A concentra¢do de boldina diminuiu de forma
dose dependente a blastogénese em individuos normais e em pacientes com Leucemia
Linfocitica Cronica (LLC) (JARDIM, 2017). Estudos demonstraram, também, que a boldina
age como anti-inflamatorio causando reducdo dos niveis do fator de necrose tumoral o (TNF-
a), do fator nuclear kappa b (NF-kb) ¢ da interleucina 6 (IL-6) (NISHA et al, 2017).

3.3.8 Atividade antidiabética e anti-hipertensiva

Estudos relatam efeito de reducdo de glicose plasmaética pela boldina, que foi
associado a sua agdo citoprotetora na célula p pancreatica e a prevengdo da formagdo de
produtos de peroxidacdo. Seu efeito antioxidante também tem efeito prevenindo alteracdes
renais relacionadas ao diabetes (JARDIM, 2017). A boldina apresentou efeito protetor
endotelial significativo em modelos animais de hipertensédo e do diabetes Mellitus, e apoia-se
o0 papel terapéutico complementar da boldina contra disfuncdes endoteliais associadas a essas
enfermidades (LAU et al, 2015). Em conjunto, parece que a boldina pode exercer efeitos
protetores no endotélio através de varios mecanismos, incluindo o aumento da
biodisponibilidade do oxido nitrico, inibindo a degradagdo por espécies reativas de oxigénio

como descrito em doengas oxidativas relacionadas ao estresse (LAU et al, 2013).

3.3.9 Acdo inibitoria em algumas enzimas

A boldina possui atividade inibitdria para a enzima acetilcolinesterase, podendo ser
utilizada em uma abordagem terapéutica para o tratamento farmacologico de doencas
neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer. A boldinareage com o sitio ativo da
tirosinase, inibindo assim a atividade dessa enzima, indicando que a boldina é um potencial
agente antipigmentacdo natural e fotoprotetor por sua atividade antioxidante (JARDIM,
2017).

3.4. Perfil toxicoldgico

Estudos toxicoldgicos relacionados as plantas medicinais estdo em evidencia. Dentre
diversas plantas que causam efeitos toxicos no organismo esta o Peumus boldus, que contém
substancias potencialmente toxicas. A mesma ndo € recomendada para uso prolongado e nao

deve ser usada durante a gravidez, pois apresenta acdo abortiva e ocitoxica, sendo vetado seu
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uso também em caso de obstrucdo das vias biliares e doencgas hepéticas graves (ISOPPO,
2012).

Nos principais artigos encontrados sobre a toxicidade do Peumus boldus, pode-se
compreender que essa se da principalmente pela contaminag¢do por microorganismos e metais
pesados, ou pelos componentes moleculares naturais da espécie, possuindo efeito

hepatotoxico e teratogénico/abortivo.

3.4.1 Presenca de microorganismos e metais pesados

As plantas comercializadas, incluindo as medicinais, estdo sujeitas a presenca de
variados tipos de contaminantes, sendo a contaminacdo microbiologica de importancia
significativa na medicina, pois pode oferecer riscos potenciais a salide dos usuarios. Em
funcdo da origem da planta, diversos tipos de microrganismos podem estar presentes, desde
bactérias até fungos, tendo como possiveis fontes de contaminacdo a poluicdo na agua de
irrigacdo, atmosfera, solo, condicdes da coleta, manipulacdo, secagem e estocagem. Estes sao
itens importantes a serem considerados no controle de produtos naturais, por permitirem a
ocorréncia de altos niveis de contaminacdo microbiana, por vezes envolvendo agentes
patogénicos (SANTOS et al, 2013).

O boldo-do-Chile (Peumus boldus), comercializado em mercados e ervanarios,
apresentou contaminacdo flngica, incluindo fungos toxicogénicos, em estudos realizados nas
cidades de Curitiba, Sdo Luis e Campinas (BOCHNER et al, 2012).

O consumo das plantas medicinais vem aumentando nas ultimas décadas nas
sociedades ocidentais, porém, a presenca de fungos toxigénicos nestas plantas pode
representar um risco em potencial de contaminacdo devido a producdo de aflatoxinas e
ocratoxinas. Entre os principais géneros de fungos encontrados no Brasil estdo:
Cladosporium, Fusarium, Aspergillus, Penicillium e Rhizopus. A presenca destes fungos em
fitoterapicos pode ser prejudicial a saide humana, uma vez que estes podem causar
micotoxicose, quando introduzidos por via oral ou outras doencas quando inalados. As
micotoxinas sdo consideradas as substancias naturais mais carcinogénicas conhecidas
(PEREIRA et al, 2015).
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Na pesquisa realizada por Pereira et al (2015) 12 amostras de plantas medicinais foram
analisadas em relacdo ao nivel de contaminacgédo por fungos. De acordo com os resultados, foi
verificado que 100% das amostras apresentaram contaminacdo fungica, e 41,66% (5
amostras) apresentaram niveis acima do limite recomendado e 58,34% (7 amostras) estavam
dentro dos padrdes. Tanto a Farmacopéia Brasileira (2010) quanto a Farmacopéia Americana
(2005) estabeleceram uma contaminacdo maxima por fungos de 2x10% UFC/g por produto,
para produtos para uso oral. A amostra de Peumus boldus estava com um nivel de
contaminacdo dentro dos valores aceitos pelas farmacopeia, com o ndmero inferior a 25

UFC/g relativo apenas ao género Fusarium.

Ja o estudo desenvolvido por Santos et al (2013) analisou amostras das espécies:
Peumus boldus Molina (boldo), Pipinella anisum L. (erva-doce) e Matricaria chamomilla L.
(camomila). Neste, foi observado que todas as amostras de boldo apresentaram contaminacéo
fangica, contabilizando onze géneros distintos. Os géneros Aspergillus e Microsporum
destacaram-se por terem sido encontrados em todas as amostras enquanto os demais fungos

apresentaram-se em menor proporgao.

Considerando-se as especificacdes adotadas para a enumeracdo da carga microbiana
presente e pesquisa de microrganismos especificos, foi verificado que mais de 90% das
espécies vegetais estavam em desacordo com um ou mais parametros microbiol6gicos. Esses
dados sugerem que drogas vegetais podem ser consideradas produtos de alto risco, sendo
necessario respeitar as medidas de controle higiénico-sanitario definidas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para garantir sua qualidade e seguranca, coleta,
armazenamento e manipulagéo, até o produto final (RANGEL; BRAGANCA 2009).

A utilizacdo de chas com presenca de fungos patogénicos pode acarretar danos a saude
do consumidor, dependendo da forma de preparo do cha e da quantidade de células viaveis

dos microrganismos presentes na planta, antes e apds o preparo (SANTOS et al, 2013).

Também, pode ocorrer a contaminacdo de plantas medicinais por metais pesados
oriundos do solo, da 4gua e do ar. O uso indevido de agrotoxicos no cultivo ou em plantagfes
proximas contamina, ndo apenas com metais pesados, como também com organoclorados e

organofosforados. Por outro lado, o cultivo organico, apesar de ndo deixar residuos quimicos
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prejudiciais a saude, propiciam maior nivel de contaminagdo microbioldgica do que o cultivo
tradicional (BOCHNER et al, 2012).

Devido a importancia das plantas medicinais e fitoterapicos e considerando a cadeia
produtiva, a legislacdo brasileira foi recentemente atualizada com a publicacdo da RDC n°
10/2010, RDC n° 14/2010 e também da Instrucdo Normativa n° 5/2010 (Brasil, 2010b, c, d).
A RDC n° 10/2010 prevé o registro de fitoterapicos e também estabelece uma lista de espécies
vegetais - selecionadas de acordo com seu uso tradicional - padronizando, para cada espécie,
as indicacdes terapéuticas, os métodos de uso, as quantidades a serem consumidas e cuidados
e restricdes a serem observados. Adicionalmente, foi determinado o limite méximo de carga
para bactérias, fungos e aflatoxinas que possam estar presentes nesses produtos, conforme
determinado pela Organizacdo Mundial da Saidde (OMS). Alguns outros controles
recomendados sdo: a determinacdo da quantidade de outros contaminantes, como metais
pesados, partes da prépria planta que ndo sdo permitidas, outras plantas medicinais, entre
outras (LEAL et al, 2013).

As plantas tém a capacidade de acumular metais essenciais ao seu crescimento e
desenvolvidos a partir do solo e da 4gua - como Mg, Fe, Ms, Zn, Cu, Mo e Ni. Algumas
plantas ainda tém a capacidade de acumular metais que ndo tém nenhuma funcdo bioldgica
conhecida, como Hg, Cr e outros. O acumulo excessivo de metais é toxico para a maioria das
plantas (LEAL et al, 2013).

No estudo desenvolvido por Leal et al (2013) a investigacdo de contaminantes nas
amostras de plantas medicinais realizada pela técnica de Analise por Ativacdo Neutrdnica
(NAA-kQ) confirmaram a presenca de varios elementos quimicos: Al, As, Au, Ba, Br, Ca, Ce,
Cl, Co, Cr, Cs, Fe, Hf, Hg, K, La, Mg, Mn, Na, Rb, Sb, Sc, Se, Sm, Sr, Th, V e Zn - em uma
ampla gama de concentragfes nas plantas medicinais analisadas. Foram analisadas dez ervas,
dentre essas 0 boldo-do-Chile (Peumus boldus). A analise mostrou a presenca de varios
elementos ndo essenciais para a saude humana como: As, Au, Ba, Ce, Co, Cr, Cs, Hf, La, Rb,
Sb, Sm, Sr, Th e V, em concentracdes variando de 0,02 a 540 (mg.kg™!). Estas
concentracdes sdo, em geral, muito baixas quando comparadas com a concentracdo média de
elementos essenciais para o corpo humano como CIl, Fe, K, Mg, Mn, Na e Zn, mas a
diversidade de impurezas quimicas encontradas, mesmo a baixos niveis de concentracéo,

considerando o potencial de toxicidade cronica, reforca a necessidade de melhorar a
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implementacdo de boas préticas por produtores e comerciantes, além da hipotese de falta de

controle de qualidade em produtos vegetais.

3.4.2 Hepatotoxicidade

Um relato de hepatotoxicidade atribuido ao consumo de extrato de boldo foi descrito
por Piscaglia et al. (2005), no qual um homem de oitenta e dois anos apresentou aumento nos
niveis de transaminases e a-glutamil transferase apds consumo de um laxante contendo
extrato de folhas de boldo. Com a parada do uso do laxante, os niveis de transaminases
voltaram ao normal em duas semanas enquanto o nivel de a-glutamil transferase normalizou-
se em seis meses. A correlacdo entre o extrato de boldo e o efeito observado foi estabelecida,
pois 0 paciente ja tomava esse laxante ha alguns anos e 0s niveis das enzimas hepaticas so se
alteraram quando a formula do produto foi alterada, incluindo o extrato de boldo (RUIZ et al,
2008).

3.4.4 Teratogenicidade

Todas as plantas possuem principios ativos e assim se ndo utilizada, dosagem,
preparacdo e via de administracdo adequada poderdo causar transtornos a um individuo,
dentre eles o aborto e efeitos teratogénicos. Ha riscos para o surgimento de deformacdes
congénitas, em casos de tentativas de aborto malsucedidas. Os prejuizos do uso inadequado de
plantas medicinais na gestacdo devem ser um alerta ndo sO para mulheres em idade
reprodutiva, mas também para os profissionais da area da saude, pois exercem importante
papel na prevencdo de efeitos indesejaveis produzidos por plantas. Mulheres gravidas,
geralmente, ndo avisam seus médicos sobre o uso de plantas medicinais, o que pode
comprometer a sua satde (JARDIM, 2017).

Considerando que a reproducao do ser humano passa por diversas etapas e ciclos
complexos, devemos considerar que seu processo pode ser alterado e acarretar danos tanto ao
feto como a mée, e isso na maioria das vezes esta relacionado com interferéncia de agentes
quimicos, principalmente nas fases iniciais da gestacdo — nos trés primeiros meses
(DAMASCENO et al, 2008).
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Essa necessidade, que muitas gestantes tém de buscar alivio para 0s seus sintomas,
gera grande preocupacdo quando produtos de escolha recaem sobre as plantas medicinais de
uso corriqueiro pela populagdo, tendo em vista que a maioria das usuarias desconhece 0s
efeitos adversos oriundos dessa pratica (MUCURY, 2008).

O Rio de Janeiro € o Unico Estado Brasileiro que possui uma legislacdo sobre a
utilizacdo de plantas medicinais por mulheres gravidas. A Resolucdo da Secretaria de Estado
de Saude/RJ N° 1757, leva em conta o potencial toxico, teratogénico e abortivo de diversas
espécies vegetais medicinais e visa a esclarecer a populacdo em geral e aos profissionais de
salde sobre o risco do uso indiscriminado de espécies medicinais. Ainda, contraindica o uso
interno de drogas vegetais medicinais durante o primeiro trimestre de gestacdo e lactacéo,
cujos efeitos toxicologicos ndo tenham sido investigados, bem como de produtos que tenham
efeitos toxicos comprovados (BORGES; OLIVEIRA, 2015).

As informac6es sobre os possiveis usos das plantas medicinais e seus efeitos toxicos,
principalmente quando utilizadas durante o periodo gestacional, sdo muitas vezes escassas e
contraditérias. Peumus boldus € utilizada durante a gestacdo para diminuir efeitos
desagradaveis da gestacdo como nauseas, colicas uterinas e constipacdo, e contraditoriamente
também é dita a terceira planta mais utilizada como emenagoga/abortiva, de acordo com um
estudo realizado no Servico Pré-natal do SUS (Sistema Unico de Salde do Brasil); tendo a
boldina, seu principal alcaloide, demonstrando atividade abortiva em altas doses. Desse modo,

a realizagdo de ensaios de avaliacdo toxicoldgica é de extrema importancia (JARDIM, 2017).

No estudo de Souza Maria et al (2013) foi aplicado questionarios em 48 mulheres
sobre 0 uso de plantas medicinais no periodo gestacional. Com base no resultado outras
espécies conhecidas pelo uso popular como abortivas, foram selecionadas 6 plantas, dentre
elas o boldo-do-Chile (Peumus boldus). 75% das participantes alegaram fazer uso de plantas
medicinais. A grande maioria das mulheres (74%) afirmou obter o conhecimento das
propriedades medicinais das plantas empregadas através de familiares e amigos, enquanto
23% obtiveram a informacdo em livros. No periodo gestacional, a mulher é particularmente
sensivel a influéncia de orientacdes e “conselhos” de familiares e amigos sobre “remédios
caseiros”, considerados Uteis a sua saude (RANGEL; BRAGANCA 2009). A planta
medicinal mais consumida e citada pelas entrevistas foi o boldo (42%). Os dados indicaram

que as plantas medicinais citadas sdo principalmente utilizadas para amenizar dores
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estomacais ou como digestivos (53%), para resfriados (23%), célicas (4%) ou para menstruar
(2%) (SOUZA MARIA et al, 2013).

No trabalho documentado por Pontes (2012) 64 gestantes foram entrevistadas. Destas,
16 (25%) fizeram uso de algum tipo de planta medicinal. Todas as 9 plantas medicinais
citadas pelas gestantes foram consideradas contraindicadas, sendo o boldo (62,5%), erva-
cidreira (18,75%) e canela (12,5%) as mais utilizadas na forma de chéas. Constipacao
(53,33%), ma digestdo (19,96%), dor (6,66%), febre (6,66%) e ansiedade e agitacdo (6,66%)
foram algumas das motivagOes para 0 uso destas plantas medicinais.

De acordo com a pesquisa desenvolvida por Silva et al (2010), ao serem questionadas
sobre os principais efeitos toxicos das plantas que elas citaram como abortivas, quase trés
quartos das gestantes mostraram nédo ter nenhum conhecimento sobre os vegetais em questao.
As partes das plantas utilizadas sdo as folhas, cascas, raizes, flores e a planta inteira, sendo
empregadas para o preparo de garrafadas e chas e todas elas usadas em doses altas para a

pratica do aborto.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é o érgdo regulador
para registro de medicamentos fitoterapicos para uso humano e prevé a realizagdo de estudos
de toxicidade pré-clinica. Os estudos de toxicologia pre-clinica para fitoterapicos incluindo
toxicidade aguda, toxicidade de doses repetidas (longa duracdo), ensaios de genotoxicidade e
avaliacdo toxicologica de medicamentos fitoterapicos de uso topico. Os ensaios de toxicidade
reprodutiva estdo previstos quando o medicamento for indicado para administracdo de longa
duracdo ou para gestantes. (JARDIM, 2017).

Os estudos mais utilizados para estas avaliagdes sdo divididos em trés segmentos,
adaptando-se as normas da ANVISA com as normas internacionais guiadas pela
Environmental Protection Agency (EPA) e recomendada pela OECD e pela FDA: Segmento |
“Toxicidade cronica e reprodutiva” pela avaliacao de efeitos sobre a fertilidade de machos e
fémeas antes e durante o acasalamento; Segmento Il “Toxicidade pré-natal — estudo de
teratogenicidade”, com exposi¢do da progé€nie durante a fase de organogénese; e Segmento 111
“Toxicidade peri e pos-natal” onde sdo avaliados os efeitos sobre o desenvolvimento pré e
pos-natal de progénies expostas durante as fases de desenvolvimento fetal e lactacdo
(JARDIM, 2017).
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O estudo realizado por Jardim (2017) objetivou avaliar os efeitos do alcaloide boldina
sobre fémeas tratadas durante o periodo gestacional e seus efeitos sobre o desenvolvimento da
progénie exposta durante as fases de desenvolvimento fetal. Foram encontradas alteraces no
desempenho reprodutivo das fémeas quanto as taxas de gestacdo, fertilidade, perdas ao
nascimento, pré e pos implantacéo, e mortes ao nascimento e pos-natais. Também, houveram
alteracGes nas proles de fémeas tratadas com boldina no periodo gestacional, em seu
desempenho nos testes de reflexos (teste de endireitamento, geotaxia e agarrar), fisico
(abertura de olhos) e reprodutivo (abertura vaginal, descida de testiculos e separacdo
prepucial), assim como alteracdo no peso de 6rgdos de machos e fémeas, na producdo de
espermatozoides e no percentual de espermatozoides com alteragdo (anormais). Concluiu-se,
portanto, que o uso da boldina e consequentemente do cha de Peumus boldus deve ser evitado

durante o periodo gestacional.

Os cuidados na utilizagéo de P. boldus, especialmente durante a gestacdo, devem ser
reforcados. Estudos pré-clinicos realizados em ratas demonstraram significativas alteracfes
anatdbmicas e nos blastocistos, bem como atividade abortiva, quando extratos do boldo-do-
chile foram administrados durante a gestacdo. O provavel mecanismo para explicar o aumento
da perda embrionéria, seria um efeito relaxante sobre a mobilidade tubaria, interferindo,
assim, no transporte do embrido ao Utero e sua posterior implantacdo (ALMEIDA, 2000 apud
PONTES, 2012). Diante disso, a utilizacdo de chas durante a gravidez tem suas restrigdes,
uma vez que dada a variabilidade individual, algumas gestantes podem ser mais sensiveis a
menores concentracdes do produto vegetal utilizado, ou seja, o grau de toxidade depende da
dosagem e da fisiologia do organismo analisado (VASCONCELOS, 2009).

Entre os recursos abortifacientes mais comumente utilizados estdo os chas e infusdes
de plantas medicinais. Existem também controvérsias sobre o efeito teratogénico das ervas
medicinais, ndo apenas pela falta de comprovacédo cientifica, mas também pelas interacdes
com outros remédios e a procedéncia dessas ervas. Dessa forma, o uso indiscriminado de
plantas medicinais por gestantes € um problema de salde publica, uma vez que as gestantes
fazem o uso de plantas medicinais sem saber os possiveis efeitos causados por esse tipo de
terapia (RODRIGUES et al, 2011).
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3.5 Uso irracional de plantas medicinais e fitoterapicos

A Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS aceita a
premissa de que ndo deve ser subestimado o conhecimento popular sobre plantas medicinais.
Afirma ainda que este s deva ser repassado depois da confirmacdo das propriedades
atribuidas as plantas e do estabelecimento do uso seguro. Embora haja preocupacgéo explicita
com a disseminacdo do uso de plantas medicinais pela populacdo, ainda permanecem
presentes as praticas tradicionais de dispensacdo das mesmas, que sdao adquiridas através do
comeércio popular (BOCHNER et al, 2012).

A crenca de que medicamentos a base de plantas sdo isentos de riscos a salde faz parte
da bagagem cultural da populacédo afeita ao seu uso: “o que vém da terra nao faz mal”. No
entanto, o potencial toxico, as caracteristicas especificas do usuério, a possibilidade de
contaminacédo e a falta de regulamentacdo constituem fatores de risco para a ocorréncia de
reacOes adversas, intoxicacOes e outras complicacdes decorrentes de seu uso (LANINI et al,
2009).

A influéncia da imprensa na difusdo de informacdes erréneas sobre os efeitos das
plantas medicinais € muito grande e, além disso, sem qualquer controle na maioria dos paises.
Os meios de comunicacgdo influenciam tanto na demanda da populacdo por espécies, como
também nas indicacOes terapéuticas prestadas pelos comerciantes de plantas medicinais
(BOCHNER et al, 2012).

Portanto, é necessario e fundamental que se desmistifique que simplesmente pelo fato
das plantas serem de origem natural sdo saudaveis e ndo apresentam riscos a saude. Ha,
portanto, de se ter em mente que, pelo contrério, estas contém muitas vezes dezenas de
principios ativos, que podem, como uma substdncia de origem sintética, gerar efeito
farmacologico (FUKUMASU et al, 2008).

O uso indiscriminado de plantas no tratamento de doencgas deve ser visto com mais
atencdo pelas pessoas. Plantas aparentemente inofensivas e utilizadas como medicamento séo
comprovadamente perigosas dependendo da forma com que sdo administradas. Esse perigo
estd mais presente quando a pessoa concilia 0 uso com remédio indicado pelo médico para

tratamento de doencas (CARDOSO et al, 2013). Esta associacdo entre um medicamento e a
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planta medicinal pode originar interagcdes medicamentosas prejudiciais ao organismo do

consumidor.

3.6 InteragOes medicamentosas

De acordo com Futuro (2004 apud CARDOSO et al, 2013), interagdes
medicamentosas sdo respostas farmacoldgicas, em que os efeitos de um ou mais
medicamentos, sdo alterados pela sua administracdo concomitante. Essas interacGes ndo séo
observadas somente com substancias quimicas sintetizadas (medicamentos alopaticos), mas
também com aquelas presentes em plantas que sdo empregadas na preparacdo de chas,
xaropes caseiros e medicamentos fitoterapicos. Usar medicamentos fitoterapicos sem
orientacdo adequada de um profissional da area da salde pode ser um risco. Isto ocorre
porque esses medicamentos podem sofrer interacdes com outros fitoterapicos e/ou alopaticos.
Esta interacdo pode ocorrer de trés formas: um pode potencializar a agdo de outro, pode
ocorrer também perda de efeitos por acdes opostas, ou ainda, a acdo de um medicamento pode

alterar a absorcéo, transformacdo no organismo ou a excrecao de outro farmaco.

Considera-se que grande parte das interacdes medicamentosas que resultam em efeitos
colaterais ou mesmo na morte do paciente acontecem devido a alteragdes relacionadas a
farmacocinética, isto €, devido a alteracdes na absorcao, distribuicdo, biotransformacao e/ou
eliminacdo do determinado medicamento (FUKUMASU et al, 2008).

Ha interacbes medicamentosas do boldo-do-chile (Peumus boldus Molina) com
anticoagulantes orais, como a varfarina, ocasionando aumento do risco de sangramento por
efeito anticoagulante do fitoterapico devido a reducdo na sintase de tromboxano A, 0 que
promoveria aumento do tempo de protrombina (CARDOSO et al, 2013). Com alguns
medicamentos hepatotoxicos, como a carbamazepina, diclofenaco e paracetamol, existe um
consenso de que o fitoterapico pode produzir exarcebacdo da hepatotoxicidade quando

associado a farmacos com igual dindmica (SALVI et al, 2008).

Sao escassos 0s trabalhos que avaliaram os efeitos tanto de extratos brutos de Peumus
boldus como da boldina sobre enzimas relacionadas a biotransformagdo de farmacos. O Unico
estudo encontrado, o qual estd diretamente arrolado com enzimas do citocromo p450, mostrou

que a boldina ndo apresentou efeito sobre a CYP2EL. Logo, sdo necessarios mais trabalhos
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para caracterizar se a boldina ou outras substancias presentes no boldo podem levar a
interac6es medicamentosas (FUKUMASU et al, 2008).

Portanto, um passo importante no estudo dos fitoterapicos e plantas medicinais é o de
avaliar a possibilidade destes em gerar interagdes medicamentosas, ja que na grande maioria
das vezes estes sdo utilizados justamente para inibir os efeitos colaterais da alopatia
(FUKUMASU et al, 2008).
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4 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa de literatura dos ultimos onze
anos acerca de estudos de revisdo bibliografica, trabalhos documentais, estudos in vivo,
estudos in vitro, estudos de caso e estudo laboratorial sobre o consumo do boldo-do-Chile e
seus componentes, implicando seu potencial toxico e nas interacdes medicamentosas que essa
planta medicinal pode estar envolvida. Os dados foram coletados através do levantamento

das producdes cientificas e demais materiais produzidos em territorio nacional e internacional.

Definido o objeto de estudo, a busca foi conduzida por meio de levantamento
bibliogréafico nas seguintes bases de dados eletronicas: Biblioteca Virtual em Salde (BVS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO), e Google Académico. Foram utilizadas as
palavras-chaves de acordo com os descritores em ciéncias da Saude (DeCS): Peumus boldus

Molina; Toxicidade; e Interagfes medicamentosas.

Os critérios de inclusdo foram: ter sido publicado no periodo entre 2008 e 2019,
englobar a tematica, os trabalhos que se encontram disponiveis na integra para leitura;
publicacdo no formato de artigo cientifico e publicacdes relacionadas aos objetivos propostos

pelo presente estudo.

Realizou-se uma leitura exploratdria para avaliar se o artigo interessava a pesquisa de
acordo com os itens de incluséo descritos. Nesses textos selecionados foi feita uma leitura
com a intengdo de organizar as informacOes para que possibilitassem as respostas aos
problemas da pesquisa e por fim feita uma leitura interpretativa correlacionando as conclusdes

gue os autores apresentaram em seus trabalhos.


http://www.scielo.org/
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados 30 artigos, utilizando os critérios de inclusdo, observando
principalmente, o titulo, metodologia, objetivos e conclusbes. Desses artigos, 9 foram revisao
bibliografica, 8 de trabalhos documentais, 7 foram estudos “in vivo”, 5 estudo “in vitro” e 1

analise instrumental, como podemos observar na figura 1.
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~
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w & (9]

N

=

Fontes consultadas

M Revisdo bibliogragica M Trabalhos documentais B Estudos "in vivo" Estudos "in vitro" Andlise instrumental

Figura 1: Total de artigos analisados

Com relacdo aos artigos analisados, os dados apontam para 0s seguintes resultados:

Os artigos de revisdo bibliografica analisados apresentam diferentes abordagens. Ha
aqueles que investigam quais medicamentos o Peumus boldus pode apresentar interacéo,
sendo os medicamentos anticoagulantes e hepatotoxicos os mais mencionados; outros
trabalhos investigam o0s potenciais toxicologicos da planta, tendo sido seu efeito
teratogénico/abortivo bastante caracterizado. Ainda, h& artigos mais direcionados a
investigacdo do comportamento humano quanto ao consumo do boldo, senda esta uma das

plantas medicinais mais utilizadas pela populagéo.



Quadro 2. Artigos analisados com metodologia de revisdo bibliografica.
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TITULO E AUTOR(ES)

OBJETIVO

CONCLUSOES

Potenciais
entre medicamentos e
plantas medicinais.
ALVES, L.Petal, 2018

interacgdes

Realizar um levantamento
sobre as principais
interagdes entre farmacos e
plantas medicinais

Peumus boldus interage
com anticoagulantes e
antiplaquetarios por inibir a
formagdo do tromboxano
A2

Plantas medicinais:
cultura popular versus
ciéncia. ARGENTA, S.C
etal, 2011

Sistematizar e divulgar os
resultados oriundos da
pesquisa cientifica sobre o
uso das 48 plantas mais
usadas na medicina
popular do Rio Grande do
Sul

Peumus boldus esta entre as
48  plantas  medicinais
mencionadas, sendo
utilizada para tratamento da
dor hepética

Riscos associados ao uso

Avaliar riscos do uso de

Peumus boldus pode ser

de plantas medicinais | plantas medicinais | responsavel por alteracdes
durante o periodo da | utilizadas durante a | anatbmicas e nos
gestacdo: uma revisdo. | gestacdo e amamentacgao blastocistos, bem como
BORGES, R.AM; alguma atividade abortiva
OLIVEIRA, V.B, 2015

Elaboracdo de uma | Realizar um levantamento | Boldina  interage = com
cartilha direcionada aos | sobre as principais | anticoagulantes, causando
profissionais da area da | interacOes entre farmacos e | inibicdo  da  agregagdo
saude, contendo | plantas medicinais, para | plaquetaria

informacoes sobre | disponibilizar a cartilha

interacoes aos profissionais de saude

medicamentosas
envolvendo fitoterapicos
e alopaticos. CARDOSO,
C. M. Zetal, 2013

Fitoterapicos e potenciais | Analisar as interagOes | Poucos trabalhos avaliaram
interacdes medicamentosas de | os efeitos do Peumus boldus
medicamentosas na | fitoterapicos e plantas | sobre enzimas relacionadas
terapia  do  cancer. | medicinais com outros | a biotransformagdo. Um
FUKUMASU, H et al, | medicamentos, em | estudo mostrou que a
2008 especial os | boldina ndo apresentou
quimioterapicos efeito sobre a CYP2EL.
Porém, sdo necessarios mais
trabalhos para caracterizar
se 0 boldo pode levar a
interacOes com

quimioterapicos
TELEFARMACIA- Avaliar as interacdes | O boldo apresenta interagao
Viabilizacao da | medicamentosas entre a | com anticoagulantes orais,
capacitacao de | lista de interesse de | aumentando o0 risco de

profissionais de saude na
identificacéo de

medicamentos
fitoterapicos do SUS e a

sangramento; e com

medicamentos
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interacdes entre plantas
medicinais e
medicamentos.
MANICA, G et al, 2010

Relacdo  Municipal de
Medicamentos Essenciais
(REMUME)

hepatotoxicos, como o0
paracetamol, produzindo
exacerbacdo do dano ao
figado

Efeito embriotoxico,
teratogénico e abortivo
de plantas medicinais.
RODRIGUES, H. G et al,
2011

Levantar informacdes
sobre plantas e os
possiveis efeitos

teratogénicos,
embriotoxicos e abortivo

As folhas do boldo s&o
capazes de causar efeitos
teratogénico e abortivo

Farmacologia e
toxicologia do Peumus
boldus e Baccharis
genistelloides. RUIZ, A.L
et al, 2008

Apresentar estudos
realizados sobre o boldo e
a carqueja, procurando
enfatizar 0S efeitos
benéficos e as limitacOes
de uso recomendadas
pelos efeitos toxicos

O consumo de cha de boldo
deve ser feito com
moderacdo e  cuidado,
principalmente no primeiro
trimestre da gravidez e no
uso por tempo prolongado,
uma vez que ha grandes
indicios de teratogenia e
hepatotoxicidade. Na
realidade, o «cha dessa
espécie deve ser proibido
para gestantes

O uso de fitoterapicos e
plantas medicinais no
cuidado de criancas: o
papel do enfermeiro.
SANTOS, A.A, 2015

Reunir dados existentes na
literatura sobre o uso de
plantas medicinais e seus
riscos no cuidado de
criancas, e a atuacdo do
enfermeiro na orientacao
guanto ao uso
indiscriminado

Peumus boldus foi uma das
plantas mais citadas pelas
criancas e que se usadas de
forma inadequada podem
ser nocivas

Diferentemente dos trabalhos de revisdo bibliogréfica, os artigos de pesquisa

documental exigiram que os pesquisadores fossem a campo para que o0 uso e comercializacdo
do boldo em determinada comunidade pudesse ser investigada. Nestes trabalhos foi
descoberto que principalmente as gestantes, bem como idosos e, até mesmo, raizeiros fazem
uso e comercializacdo desta planta medicinal sem saber dos maleficios que a mesma pode

causar ao organismo humano.



Quadro 3. Artigos analisados com metodologia de estudos de trabalho documental.
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TITULO E AUTOR(ES) OBJETIVO CONCLUSOES
Problemas associados ao | Levantar a  producdo | Foi descoberto que a
uso de plantas medicinais | cientifica existente sobre | ANVISA aponta contra

comercializadas no
Mercadao de Madureira,
municipio do Rio de
Janeiro, Brasil.
BOCHNER, R et al, 2012

0s problemas associados
as etapas da cadeia
produtiva de  plantas
medicinais e discutir 0s
problemas relacionados a
caréncia de estudos para
comprovar a eficacia
farmacologica e a auséncia
de riscos toxicoldgicos,
bem como a préatica de
autodiagnostico

indicagdes para o boldo. No
estudo, houveram relatos de
problemas de identificacdo
na coleta e comercializacao
dessa planta. Ainda, a
secagem e 0 armazenamento
inadequado pode promover
contaminacdo e perda dos
principios ativos do boldo

Plantas utilizadas como
abortivas no municipio
de Bom Jardim-PE. DA
SILVA, J.N etal, 2010

Verificar o perfil das
mulheres que  usaram
plantas para fins abortivos,
catalogar as plantas e
constatar se estas
realmente possuem efeito
abortivo

Das plantas utilizadas pelas
gestantes, o boldo néo
constava na lista dos
citados. Porém a boldina foi
documentada como
principio ativo
potencialmente abortivo no
estudo

Avaliacao do
conhecimento popular do
Peumus boldus em uma
regido do estado de Santa
Catarina, visando seus

Avaliar o conhecimento da
populacdo do municipio de
Sombrio-SC  sobre 0
boldo-do-Chile.

Poucos dos entrevistados
reconheceram Peumus
boldus como verdadeiro
boldo-do-Chile. No entanto,
ha necessidade de maior

aspectos terapéuticos e conhecimento sobre esta
toxicologicos.  ISOPPO, planta utilizadas
T.R, 2012 popularmente

O que vém da terra ndo | Identificar e descrever as | Um caso de intoxicagdo por
faz  mal: relatos de | possiveis reacOes adversas, | Peumus boldus foi relatado
problemas relacionados | bem como casos de | pelos raizeiros. Neste, 0 uso
ao uso de plantas | intoxicacbes e outros | do boldo produziu sinais e

medicinais por raizeiros
de Diadema/SP. LANINI,
Jetal, 2009

problemas decorrentes do
uso de plantas medicinais

sintomas de alucinacdo no
usuério

Utilizacdo de plantas
medicinais

potencialmente nocivas
durante a  gestacdo.

PONTES, S.M, 2012

Investigar quais plantas
medicinais sdo utilizadas
por gestantes do municipio
de Cuité-PB e
correlacionar a utilizacao
destas com a possibilidade
de aborto

Dentre as entrevistas, 25%
fizeram wuso de alguma
planta medicinal. O boldo
foi a planta mais utilizada
pelas gestantes (62,5%).
Sabendo dos  possiveis
efeitos abortivos da espécie,
a utilizacdo de chas durante
a gestacdo tem suas
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restricdes

Representacdes de
gestantes sobre o uso de
plantas medicinais.
RANGEL, M.;
BRAGANCA, F. C. R,
2009

Analisar  representacdes
formadas sobre o uso de
plantas medicinais por
gestantes em tratamento
ambulatorial

Dentre as entrevistas, 57%
fizeram wuso de alguma
planta medicinal. O boldo
foi a segunda planta mais
utilizada pelas gestantes
(41%). Verificaram-se
dificuldades de identificagéo
e administracdo segura das
plantas e um certo grau de
mistificacdo, além do uso de
substancias ineficazes e
potencialmente toxicas

Uso de plantas
medicinais e conduta
terapéutica utilizadas
por idosos de uma

unidade béasica de saude
do municipio de Gurupi-
Tocantins. RIBEIRO, L.U
et al, 2014

Verificar se o0 uso de
plantas medicinais e a
conduta terapéutica
utilizada pelos idosos da
Unidade Baésica de Saude
(UBS) do municipio de
Gurupi - TO séo
adequados ou oferecem
riscos a saude

Os idosos estdo associando
0 uso de plantas medicinais
ao tratamento convencional
e de forma indiscriminada, o
que pode levar a interacdes
medicamentosas de risco a
saude. O uso também vem
em substituicdo a
terapéutica prescrita pelo
médico, sem comunicagao
ao profissional da area da
saude. O boldo foi citado
por 3 pacientes do estudo

Plantas medicinais
abortivas utilizadas por
mulheres de UBS:
etnofarmacologia e
analises cromatograficas
por CCD e CLAE.
SOUZA MARIA, N. C. V
etal, 2013

Avaliar o indice de
consumo de  plantas
medicinais por mulheres
de uma Unidade Bésica de
Saude (UBS), na tentativa

de identificar quais as
espécies mais
frequentemente ingeridas
inclusive em  periodo
gestacional

Dentre as entrevistas, 75%
fizeram wuso de alguma
planta medicinal. O boldo
foi a planta mais utilizada
pelas  gestantes  (42%).
Analises visuais
comparativas mostraram a
auséncia de controle de
qualidade nas amostras de
plantas medicinais

Os estudos in vivo, em sua maioria, foram realizados utilizando ratos. Foi descoberto

que o boldo pode fornecer protecdo ao figado e endotélio. Porém, ha artigos que apresentam
resultados opostos: No trabalho desenvolvido por Jardim (2017) descobriu-se alteracGes
provocadas pelo uso do boldo que podem causar teratogenicidade/aborto, bem como
alteragdes no desempenho reprodutivo. Em contrapartida, Mello et al. (2009), diz que o uso
de uma formulagdo fitoterdpica que contém o boldo-do-Chile ndo causou efeitos danosos a
ratas durante o periodo de gestacdo; De modo semelhante, Comiran (2009) afirma que a

boldina possui capacidade de produzir neuroprotecdo. Porém, Mejia-Dolores et al. (2014) diz
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que ratos que receberam administracdo do boldo apresentaram diminuicdo no tempo de

laténcia e perda de neurbnios dopaminérgicos.

Quadro 4. Artigos analisados com metodologia de estudos “in vivo”.

TITULO E AUTOR(ES)

OBJETIVO

CONCLUSOES

Investigacdo do efeito
neuroprotetor do
alcaldide boldina sobre a
morte celular induzida
pela privacao de oxigénio
e glicose em culturas
organotipicas de
hipocampo de rato.
COMIRAN, R.A, 2009

Investigar 0 efeito
neuroprotetor da boldina
em ratos

Nas concentracdes de 100 e
250uM a boldina é capaz de
reduzir a morte celular ap6s
privacdo de oxigénio e
glicose em ratos

Efeito da infuséo do
boldo (Peumus boldus
Molina) na
lipoperoxidacéo induzida
pela cisplatina no figado
de ratos. FERNANDEZ, ]

Avaliar o dano oxidativo
induzido pela cisplatina no
tecido hepatico de
camundongos e investigar
0 possivel efeito protetor
das folhas de boldo, bem

O  pré-tratamento  com
infusdo de folhas de boldo,
com boldina e catequina

diminuiram significati-
vamente (p <0,05) a
lipoperoxidagdo  induzida

et al, 2009 como da boldina e | pela cisplatina em relacdo
catequina ao grupo tratado apenas com
cisplatina. Os resultados
sugerem que a infusdo de
boldo esta atuando como um
protetor em relagéo ao dano

hepatico oxidativo
O efeito do extrato | Verificar o efeito do | A administragdo de Peumus
aquoso do Peumus boldus | extrato aquoso do Peumus | Boldus exerce efeito
na  proliferacdo  de | boldus na resposta | positivo  significativo na
hepatécitos e  funcado | proliferativa das células do | regeneracdo hepatica apos
hepética em ratos | figado apds hepatectomia | 24h em ratos submetidos a
submetidos a | parcial (70%) em ratos hepatectomia parcial,

hepatectomia expandida.
FIGUEIREDO, M.B.G.A
etal, 2016

mantendo a funcdo hepatica
inalterada

Avaliacao da
administracao do
alcaloide boldina em

ratas Wistar durante o
periodo gestacional sobre
variaveis reprodutivas e
comportamentais.
JARDIM, L.H, 2017

Avaliar o0s efeitos do
alcaloide boldina sobre
ratas tratadas durante o
periodo  gestacional e
sobre o0 desenvolvimento
da  progénie  exposta
durante as fases de
desenvolvimento fetal

Houve alteracOes no
desempenho reprodutivo das
ratas quanto as taxas de
gestacdo e fertilidade e
quanto as perdas ao
nascimento e mortes ao
nascimento e pds-natais.
Ainda, houve alteracdes nas
proles de fémeas tratadas
com boldina no periodo
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gestacional, em seu
desempenho nos testes de
reflexos, fisico e

reprodutivo

Boldina melhora a
funcdo endotelial em
camundongos diabéticos
db/db através da inibicéo
da cascata de estresse
oxidativo BMP4 mediada
por angiotensina II.
LAU, Y.Setal, 2013

Investigar a hipotese de
que o tratamento in vivo e

in vitro com boldina
melhora a  disfuncéo
endotelial em

camundongos diabéticos

A boldina parece poder
exercer efeitos protetor no
endotélio através de varios
mecanismos

Efeito neurotéxico do
extrato aquoso do boldo
(Peumus boldus) em um
modelo animal. MEJIA-
DOLORES, JW et al,
2014

Avaliar 0 efeito
neurotdxico produzido por
Peumus boldus em ratos

Foi observado a diminuicéo
no tempo de laténcia e perda
de neurbnios dopaminér-
gicos em ratos que
receberam administracdo do
extrato aquoso do boldo

Toxicidade pré-clinica de
fitoterapico contendo
Aloe  ferox, Quassia
amara, Cynara scolymus,
Gentiana lutea, Peumus
boldus, Rhamnus
purshiana, Solanum
paniculatum e Valeriana
officinalis. MELLO, J.R.B
et al, 2009

Investigar
efeitos
formulacéo

0S potenciais
toxicos da

fitoterapica
Lipotrom® em  doses
repetidas quando
administrada por via oral a
ratas e ratos Wistar e
coelhos Nova Zelandia,
machos e fémeas

Os resultados, interpretados
em conjunto, mostraram que
0 Lipotrom® néo causou
efeitos  tdxicos quando
administrada por via oral em
doses repetidas durante 44
dias as ratas Wistar,
incluindo gestacdo e
lactagcdo, em ratos Wistar, e
em coelhos Nova Zelandia
por 30 dias, em dose 10
vezes maiores que as
preconizadas para  fins
terapéuticos em  seres
humanos. A formulagdo
fitoterapica pode ser
considerada  relativamente
inbcua

Os estudo in vitro foram desenvolvidos principalmente através da utilizacdo de placas

de Petri, onde foram encontradas atividades antifungica, antiviral e antibacteriana do Peumus
boldus.



Quadro 5. Artigos analisados com metodologia de estudos “in vitro”.
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TITULO E AUTOR(ES)

OBJETIVO

CONCLUSOES

Atividade fungistatica de
0leos essenciais extraidos
do Peumus boldus Mol.

Laureliopsis philippiana
(Losser) Schodde and
Laurelia sempervirens
Tul. (Chilean

Monimiaceae).
BITTNER, M et al, 2009

Determinar 0s componen-
tes quimicos e o potencial
fungistatico dos  Oleos
essenciais de trés espécies
de plantas nativas do Chile
(Peumus boldus,
Laureliopsis philippiana, e
Laurelia sempervirens)

Peumus boldus possui 13
tipos de Oleos essenciais,

tendo o acaridol como
principal.  Esta  espécie
apresentou atividade
fugistatica contra 4 tipos de
fungos: Phragmidium
violaceum, Fusarium
oxysporum, Pythium
irregulare e Rhizoctonia
solani

Atividade antiviral de
extratos de  plantas
medicinais  disponiveis
comercialmente  frente
aos herpesvirus suino e
bovino. KAZIYAMA, V.
M et al, 2012

Pesquisar produtos
naturais provenientes de
plantas medicinais
disponiveis

comercialmente que
apresentem atividade

antiviral sobre herpesvirus
suino (SuHV-1) e bovino
(BoHV-1)

O extrato aquoso do boldo
apresentou uma
porcentagem de inibicdo de
98% para SuHV-1 e de 99%
para BoHV-1. J4 o extrato
etandlico  obteve  uma
porcentagem de inibicdo de
0% para SuHV-1 e de 68%
para BoHV-1. Porém, o
extrato etanolico do boldo
se mostrou 0 mais citotdxico
de todos os extratos (62,5

ug.mL™)

Perfil guimico e
atividade antimicrobiana
do extrato do boldo
(Peumus boldus Molina)
obtido por extracdo de

Avaliar o efeito de
variaveis de extracdo de
processo (temperatura,
pressdo e densidade de
solventes) sobre o perfil

A maior atividade
antimicrobiana dos extratos
de boldo foi verificada para
as bactérias Gram-positivas
Enterococcus faecalis e

diéxido de carbono | quimico e a atividade | Staphylococcus aureus; e

comprimido. MAZUTTI, | antimicrobiana de extratos | para as bactérias gram-

M et al, 2008 de folhas de boldo negativas Escherichia coli,
Salmonella  choleraesuis,
Shigella sonei e Shigella
flexneri

Isolamento e | Avaliar a presenca de | Na amostra do boldo foi

identificacdo de fungos | fungos produtores de | encontrado o fungo do

toxigénicos e nao-
toxigénicos em amostras
de plantas medicinais
adquiridas no mercado.
PEREIRA, C. G et al,
2015

micotoxinas em plantas
medicinais
comercializadas na cidade
de Lavras - MG

género Fusarium. Porém, os
nivel de contaminacdo era
abaixo de 25 UFC/g,
estando dentro dos niveis
aceitos pelas organizacoes
fiscalizadoras

Contaminacao fungica de
plantas medicinais

Avaliar a  qualidade
microbiolégica quanto a

foram
seguintes

Para o boldo
detectados  0s
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utilizadas em chas.
SANTOS, R.L etal, 2013

presenca  de  fungos
filamentosos em amostras
vegetais comercializadas
na cidade de Campina
Grande-PB

géneros de fungos de acordo
com o numero de amostras
contaminadas: Aspergillus e
Microsporum (100%);
Penicillium e Fonsecaea
(33,3%); Exophiala e
Syncephalastrum  (22,2%);
Curvularia, Acremonium,
Mucor, Alternaria. E
Phialophora (11,1%)

O artigo mostrou a presenca de varios elementos quimicos presentes em amostras de

plantas medicinais, inclusive o Peumus boldus, que na ingestdo a longo prazo sao nocivos ao

organismo humano.

Quadro 6. Artigos analisados com metodologia de andlise instrumental.

TITULO E AUTOR(ES)

OBJETIVO

CONCLUSOES

Determinacdo de metais
em plantas medicinais
altamente consumidas no
Brasil. LEAL, A.S et al,
2013

Investigar a presenca de
contaminantes nas
amostras  de  plantas
medicinais, usando a
técnica de Analise por
Ativacdo Neutrdnica

A analise mostrou a
presenca de varios
elementos ndo essenciais
para a saude humana como:
As, Au, Ba, Ce, Co, Cr, Cs,
Hf, La, Rb, Sb, Sm, Sr, The
Vv
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6 CONCLUSAO

Apesar do fato que diversas plantas medicinais ja foram amplamente estudadas, tanto
suas propriedades farmacoldgicas, quanto seus efeitos toxicos, estas podem apresentar ainda
caréncia de investigacGes em aspectos especificos.

Quanto a utilizacdo de cha de boldo, estudos que abordam o perfil toxicologico de
plantas medicinais sugerem que o uso dessa planta deve ser feito com moderacdo e cuidado,
principalmente no primeiro trimestre da gravidez e no uso por tempo prolongado, uma vez

gue ha grandes indicios de teratogenia e hepatotoxicidade.

Ainda, a associacdo de duas terapias, como a utilizacdo de um medicamento sintético e

uma planta medicinal, € um assunto que preocupa a comunidade médica.

Diante do aqui exposto, fica claro que os riscos relacionados ao uso de plantas
medicinais sdo um problema de salde publica que esta em crescimento. Sendo assim, sao
necessarios maiores estudos a fim de explorar os potenciais terapéuticos e verificar a
toxicidade e possiveis riscos relacionados as plantas medicinais utilizadas pela populacéo.
Nota-se também a necessidade da orientar e monitorar o consumo de plantas medicinais por
parte da populacdo, a fim de tornar seu consumo mais racional e, deste modo, minimizar os

riscos a comunidade usuaria.
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