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RESUMO: Um grande nimero de espécies com uso medicinal tradicional ainda continua sem
comprovacdo da eficacia e da seguranca de seu uso. Este artigo apresenta uma pequena revisao
sobre os trabalhos publicados com boldo (Peumus boldus) e carqueja (Baccharis genistelloides).
Os estudos farmacolégicos realizados com P. boldus e B. genistelloides comprovam varias
das atividades atribuidas popularmente a esses chas, além de correlacionarem esses efeitos a
compostos puros, isolados a partir desses extratos. Ja os estudos toxicologicos sugerem que o cha
de boldo deve ser consumido com moderagao e cuidado, principalmente no primeiro trimestre da
gravidez (indicios de teratogenia) e no uso por tempo prolongado (indicios de hepatotoxicidade),
enquanto o consumo do cha de carqueja deve ser proibido para gestantes (risco comprovado de
aborto) e para pacientes que utilizam drogas para tratamento de problemas pressoricos (agdo
hipotensora). Estes relatos refor¢am a necessidade de um maior conhecimento sobre as plantas
medicinais utilizadas popularmente, ndo apenas para a confirmagéo das atividades descritas pelo
uso tradicional, mas também para que o uso seguro seja estabelecido.

Unitermos: Monimiaceae, Asteraceae, boldo do Chile, carqueja, chas, gravidez, boldina,
capacidade antioxidante.

ABSTRACT: “Pharmacology and toxicology of Peumus boldus and Baccharis genistelloides™.
There are a great number of medicinal plants without any scientific confirmation about their
efficacy and safety. This paper is a short review about two medicinal plants, “boldo do chile”
(Peumus boldus) and “carqueja” (Baccharis genistelloides). Pharmacological studies have
confirmed several popular indications for P. boldus and B. genistelloides, besides have established
a relationship between isolated compounds from these extracts and the pharmacological effects
observed. On the other hand, toxicological researches have pointed out that P. boldus tea should
not be consumed during a long period (potential hepatotoxicity) and by pregnant, especially during
the first three months. Moreover, B. genistelloides tea must be prohibited for pregnant because of
confirmed abortive action, and for patients using medicines for blood pressure disorders. These
studies point out the continuous necessity of more studies about medicinal plants; only with this
knowledge it will be possible a safe and efficient use.

Keywords: Monimiaceae, Asteraceae, Boldo do Chile, carqueja, teas, pregnancy, boldine,
antioxidant capacity.

INTRODUCAO

O potencial das plantas como fonte de novas
drogas ainda oferece grande campo para investigacao
cientifica, pois das cerca de 250 000 a 500 000 espécies
conhecidas, uma pequena porcentagem ja foi investigada
fitoquimicamente e apenas uma fracdo destas ja foi
avaliada quanto ao potencial farmacologico (Rates,
2001). Mesmo entre as plantas com uso medicinal
tradicional ainda hd um grande percentual que ndo foi
objeto de estudo visando a comprovacao da eficacia e da
segurancga de seu uso (Cordell & Colvard, 2005).

Este artigo pretende apresentar uma pequena
revisdo sobre os estudos ja realizados com duas
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espécies muito utilizadas na medicina popular, o boldo
¢ a carqueja, procurando enfatizar os efeitos benéficos
ja comprovados e as limitagdes de uso recomendadas
pelos efeitos toxicos evidenciados em estudos animais.

Assim, boldo (Peumus boldus) ¢ uma
espécie arborea, pertencente a familia Monimiaceae e
nativa das regides central e sul do Chile, onde ocorre
abundantemente. Suas folhas sdo usadas na medicina
popular para tratamento de problemas digestivos e
hepaticos. Além do uso popular, preparacdes a base de
boldo sdo descritas em varios textos farmacognosticos
oficiais, como Martindale Extra Farmacopéia e as
farmacopéias oficiais do Brasil, Chile, Alemanha,
Portugal, Roménia, Espanha ¢ Suiga. O boldo é também
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empregado na medicina homeopatica (Speisky &
Cassels, 1994; Brandao et al., 2006; Agra et al., 2007).

Baccharis  genistelloides, popularmente
conhecida como Carqueja, pertence a familia Asteraceae
e apresenta-se como um subarbusto ereto, ramoso e
glabro, com até 80 cm de altura. Originaria da América
do Sul ¢ cultivada principalmente no Brasil, Argentina,
Paraguai e Uruguai (Corréa, 1926-1978). O cha ¢
utilizado popularmente no tratamento de problemas
hepaticos, digestivos, malaria, ulceras, diabetes, anemia,
diarréia, inflamagdes urinarias, amidalite, verminoses,
mal de Hansen (Verdi et al., 2005), hipercolesterolemia,
disfungdo erétil, infertilidade feminina, reumatismo
(Alonso, 1998), além do uso como agente abortivo
(Suttisri et al., 1994). A carqueja encontra-se registrada
na Farmacopéia Nacional Argentina em sua VI edigdo
(Alonso, 1998).

Composicio quimica
Boldo

As folhas de boldo contém entre 0,4 ¢ 0,5% de
alcaldides pertencentes a classe dos benzoquinolinicos,
sendo boldina o principal alcaldide, representando cerca
de 12 a 19% do contetido total de alcaloides (O’Brien et
al., 2006). Um resultado diferente foi obtido por Pietta
et al. (1988) que encontraram o alcaléide boldina como
minoritario em extratos comerciais de boldo. A maioria
dos estudos realizou o doseamento de alcaldoides em
extrato alcodlico (metanol ou etanol) ou hidro-alcoolico,
obtido por maceragdo das folhas secas (Pietta et al.,
1988; Speisky & Cassels, 1994; O’Brien et al., 2006).

As folhas apresentam ainda taninos, O6leo
essencial, flavondides e glicolipidios (Mendes et al.,
2006). A maioria dos relatos sobre a composig@o do 6leo
essencial aponta ascaridol como o principal componente
(Vogel et al., 1999); porém Vila et al. (1999) obtiveram
um O6leo contendo limoneno como o componente
majoritario, enquanto ascaridol correspondeu a 1% do
total de terpenoides. Os autores atribuem essa alteragdo
a existéncia de diferentes variedades de P. boldus.

A presenca de compostos fendlicos e metais
pesados, assim como sua quantificagdo, no cha de P,
boldus foi reportada por Lima et al. (2004) e Schwanz
et al. (2008), respectivamente. Os autores relataram
que, ap6s 10 min de infusdo de um sache de folhas de
P. boldus (1 g) em 250 mL de agua fervente, o teor de
fenolicos totais foi de 65,96 mg de catequina por grama
de folhas. Schmeda-Hirschmann et al. (2003) relataram
um teor de catequina no cha de boldo de 2,25%, enquanto
o de alcaldides totais, em equivalente de boldina, foi de
0,06%, resultando em uma relagdo média entre catequina
e boldina de 37:1.

Carqueja
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O éalcool monoterpénico carquejol e seu éster
acetato sdo os principais componentes encontrados
no dleo essencial da carqueja; em menor quantidade
encontram-se cariofileno, nerodilol, cis-cariofileno,
elemeno, guaieno, cadieno, pineno, aromandedreno
(Kuroyanagi et al., 1985; Verdi et al., 2005). Nos extratos
hidro-metandlico e metandlico das partes aéreas foram
encontrados flavonoides, sesquiterpenos ¢ diterpenos
(Tabela 1).

Farmacologia
Boldo

Os estudos farmacoldgicos encontrados, em
sua maioria, descrevem as atividades observadas para o
alcaldide boldina, descrito como o principal componente
do cha de boldo.

Jiménez et al. (2000) realizaram alguns
experimentos in vitro € in vivo a fim de conhecer melhor
a farmacocinética da boldina. Eles descreveram que
tanto apos administragdo oral quanto intravenosa, a
concentragdo plasmatica de boldina decai rapidamente,
indicando aparentemente uma cinética de primeira
ordem. Quando administrada por via oral, a boldina
foi rapidamente absorvida (30 min) e concentrada
preferencialmente no figado, sendo encontradas
concentragdes substancialmente menores no coragao e
no cérebro.

O extrato bruto de boldo, assim como suas
fragdes ricas em alcaldides e em flavondides, foi
avaliado quanto a sua capacidade antioxidante in vitro.
Os resultados indicam que a capacidade antioxidante
observada para o extrato bruto deve-se principalmente
a presenca de flavonodides (Quezada et al., 2004).

A capacidade antioxidante da boldina parece
estar relacionada com a habilidade em seqiiestrar
radicais hidroxila e peroxila (Youn et al., 2002). Através
de um mecanismo de agdo antioxidante, a boldina
mostrou-se capaz de atenuar a inativagdo do citocromo
P450,,, humano e de inibir a peroxidacdo de lipidios
em microssomos hepaticos tratados com agentes
redutores (Kringstein & Cederbaum, 1995), de atenuar
o desenvolvimento de diabetes por estreptozotocina em
ratos (Jang et al., 2000) e de proteger células vermelhas
da clivagem hemolitica induzida in vitro por 2,2’-azobis-
(2-amidinopropano) (Jiménez et al., 2000).

Reiniger et al. (1999a) avaliaram a interagdo
entre tintura de boldo e boldina com radiofarmacos,
no caso um isétopo de tecnécio (*™Tc) muito utilizado
na clinica médica. Uma técnica muito empregada
para diagnoéstico, baseia-se na ligacdo desse isotopo
as hemacias do paciente e requer a presenca de um
agente redutor, como por exemplo, um sal de estanho.
Os autores observaram em experimentos in vitro que,
provavelmente por causa da capacidade antioxidante, a
associa¢do boldo/radiofarmaco aumentou ligeiramente
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os niveis de hemacias ligadas ao tecnécio (Reiniger et
al., 1999a) assim como preveniu os efeitos letais do
estanho (Reiniger et al., 1999b).

Santanam et al. (2004) avaliaram a boldina
e um derivado semi-sintético quanto ao seu potencial
antioxidante em modelos de oxidac¢do in vitro e in vivo.
Nesses experimentos a boldina foi capaz de diminuir
a oxidagdo in vivo da lipoproteina de baixa densidade
(LDL) e que, nos estudos em camundongos LDL_ ",
a administracdo de boldina ou de seu derivado (1 mg/
kg ao dia), durante 12 semanas, foi capaz de diminuir
a formacao de lesdes aterogénicas, quando comparados
aos grupos controles.

Inibigdo da agregacdo plaquetaria in vitro
em amostras de sangue humano e de coelhos (Basila
& Yuan, 2005), além de atividade antiinflamatoria
(Backhouse et al., 1994; Barbosa-Filho et al., 2006), foi
observada para os alcaldides boldina e secoboldina. Em
estudos ex vivo com diafragma e nervo frénico, isolados
de camundongos, Kang et al. (1998) observaram que a
boldina bloqueia a jungdo neuromuscular provavelmente
por interacdo direta com o receptor nicotinico pos-
sinaptico da acetilcolina.

Ja o dleo essencial, obtido por hidrodestilagao
das folhas de P boldus, apresentou atividade
antibacteriana contra Streptococcus pyogenes (UC SP1),
Micrococcus sp. (UC M3), Sthaphylococcus aureus
(ATCC 25923), Bacilus subtilis (UC BS2) (Vila et al.,
1999) e antifungica contra diversas espécies de Candida
(Lima et al., 2006).

Carqueja

O efeito antiartritico do extrato aquoso da
Baccharis genistelloides, preparado por infusdo, foi
demonstrado em modelo de artrite induzida por colageno
in vivo. Os resultados demonstraram uma redugdo
drastica do desenvolvimento da doenga com diminui¢ao
da migragdo, ativacdo e proliferacdo de linfocitos para
o local da les@o. Esses efeitos foram atribuidos aos
flavonoides presentes no extrato (Coelho et al., 2004).

A acdo citoprotetora dos extratos aquoso,
etandlico,diclorometanicoehexanicode B. genistelloides
foi avaliada em modelo de ilcera induzida por etanol. Os
resultados indicaram que o extrato hexanico promoveu
citoprotecdo gastrica, inibindo as Ulceras em 64,3%
enquanto o extrato aquoso inibiu em 52,8%, ambos
comparados a inibi¢ao de 85,7% do controle (Atropina)
(Gonzales et al., 2000). Em outro estudo, o extrato
aquoso das partes aéreas diminuiu a produgdo de acido
gastrico e inibiu a indugdo de lesdes por estresse ou
por etanol em ratos, além de relaxar a musculatura lisa
intestinal (Torres et al., 2000).

Acgdes antiinflamatoria, hepatoprotetora
e colagoga do extrato aquoso da carqueja foram
relacionadas a presenga de flavonodides, em especial
hispidulina. Em modelos de ulcera induzida por

indometacina, o cha da B. genistelloides reduziu as
lesoes ulcerativas produzidas por esse antiinflamatorio.
As lactonas sesquiterpénicas presentes na carqueja
apresentaram atividade inibitoria contra Schistossoma
mansonii ¢ Tripanossoma cruzii, enquanto o flavonoide
genkawanina (extrato etanolico, Smg/mL) apresentou
atividade antibacteriana frente a Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis e Micrococcus luteus (Alonso, 1998).
Ja o extrato aquoso de B. genistelloides demonstrou
efeito antiviral contra os virus do herpes simples tipo 1
(HSV-1) e de estomatite vesicular (VSV) (Abad et al.,
1999).

Estudos preliminares com varias espécies
de Baccharis indicaram resultados promissores
em leucemia, mostrando uma promissora linha de
investigagao (Alonso, 1998).

Quanto ao efeito anti-hiperglicemiante do
extrato da carqueja, estudos em camundongos, com
diabetes induzida por estreptozotocina, tratados durante
7 dias, duas vezes ao dia (2000 mg/Kg) com a fragdo
aquosa do extrato etandlico de B. trimera, demonstraram
efeito anti-hiperglicemiante relevante (Oliveira et al.,
2005; Barbosa-Filho et al., 2005). Resultado semelhante
ao obtido por Coelho et al. (2004), que trataram ratos
saudaveis com o extrato aquoso de B. genistelloides
(4,2 mg/Kg, 37dias) e observaram uma redugdo ndo
apenas na glicemia, mas também nos niveis séricos de
triglicérides.

Toxicologia
Boldo

Gielen & Goossens (2001) relataram a
ocorréncia de um caso de dermatite alérgica ocupacional
por boldo em um farmaceéutico, entre os 33 casos por eles
registrados no periodo de 1978 a 2001. J4 Monzén et al.
(2004) descreveram o caso de reagdo anafilatica em um
homem de 30 anos, com histérico de rinoconjuntivite
alérgica apolen, apds a ingestdo do cha de boldo. Quando
o paciente ja havia se recuperado totalmente, os médicos
administraram o cha de boldo (250 mL, v.0.) e, meia
hora depois, ele voltou a apresentar prurido na faringe e
disfonia, prontamente revertidos com administragao de
adrenalina subcutanea.

Quanto as interagdes medicamentosas, 1zzo et
al. (2005) descreveram, em um recente artigo de revisao,
o caso de um paciente em tratamento com varfarina, que
apds o consumo de boldo, apresentou um aumento do
efeito anticoagulante. A interagdo boldo/varfarina foi
confirmada, pois a agdo anticoagulante do varfarina
voltou aos niveis normais com a interrupgo da ingestao
de boldo e foi intensificada com a readministracdo de
boldo ao paciente.

Um relato de hepatotoxicidade atribuido ao
consumo de extrato de boldo foi descrito por Piscaglia et
al. (2005). Um homem de oitenta e dois anos apresentou
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Tabela 1. Principios presentes em extratos de Baccharis genistelloides .

Extrato Fragdo Composto
15,16-Epoxi-18-hidroxi-15-metoxi-ent-cleroda-3-eno
15,16-Epoxi-7a,18-diidroxi-15-metoxi-ent-cleroda-3-eno

Et,O 15,16-Epoxi-7a,18-diidroxi-15-oxo-ent-cleroda-3-eno *
7a,15,18-Triidroxi-ent-cleroda-3-eno *
15,16-Diacetoxi-7a,18-diidroxi-ent-cleroda-3-eno *
espatulenol

Hidro-Metandlico trans-fitol
eupatorina
5,49-diidroxi-6,7dimetoxiflavona (cirsimaritina)
Flavonoides

EtOAc Eupatorina
5-hidroxi-3’,4",6,7-tetrametoxiflavona
Eupatorina
Cirsimaritina

Metandlico AcOEt Cirsiliol
Apigenina
Eriodictiol

1. Suttisri et al.,1994; Kuroyanagi et al., 1985; * novos neo-clerodane isolados das partes aéreas da B. genistelloides.

aumento nos niveis de transaminases e o-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 o paciente ja tomava esse laxante ha alguns anos e
os niveis das enzimas hepdticas so6 se alteraram quando
a formula do produto foi alterada, incluindo o extrato de
boldo.

Uma avaliagdo toxicoldgica do extrato
hidroetanolico das folhas de P. boldus foi realizada por
Almeida et al. (2000). Apos tratar ratas prenhes com
extrato hidroetandlico de boldo e com boldina (800
mg/kg, v.o., dose Uinica) os autores observaram efeitos
teratogénicos e abortivos em ambos os grupos tratados.
Nesse mesmo trabalho, ratos machos tratados por via
oral, durante 90 dias, com o extrato bruto e com boldina
apresentaram aumento significativo nos niveis séricos
de colesterol e de transaminases ¢ uma redug¢do nos
niveis de bilirrubina total, glicose e uréia ja a partir do
trigésimo dia de ingestdo do extrato de boldo.

Carqueja

O principal efeito toéxico relatado para
B. genistelloides ¢ a indug¢do de aborto, relatada
popularmente e comprovada experimentalmente em
animais, sendo atribuida a uma acao uterotdnica (Gupta,
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1995; Alonso, 1998).

Estudos de toxicidade aguda e dose repetida
em ratos (machos e fémeas), com diferentes doses de
extrato aquoso obtido por infusdo, indicaram a auséncia
de alteracdes significativas do perfil hematoldgico assim
como dos marcadores de funcdes hepdtica e renal,
tais como transaminases ¢ creatinina (Pedrazzi, 1997,
Coelho et al., 2004). Outro estudo em ratos demonstrou
a atividade hipotensora do extrato de carqueja, ndo
se recomendando, assim, o consumo por pacientes
hipotensos (Alonso, 1998).

CONCLUSAO

Os estudos farmacologicos ja realizados com
P boldus e B. genistelloides comprovam varias das
atividades atribuidas popularmente a esses chés além de
correlacionarem esses efeitos a varios compostos puros,
isolados a partir desses extratos. E interessante observar
que os estudos toxicolégicos sugerem que o consumo de
cha de boldo deve ser feito com moderagao 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.
Ja o cha de carqueja, apesar dos estudos ndo indicarem
problemas de toxicidade hepdtica ou renal, seu uso
também deve ser proibido para gestantes, pelos riscos
comprovados de aborto, e para pacientes utilizando
drogas para tratamento de problemas pressoricos, pela
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hipotensdo que pode provocar.

Estes relatos reforcam a necessidade de um
maior conhecimento sobre as plantas medicinais
utilizadas popularmente, ndo apenas para a confirmagao
das atividades descritas pelo uso tradicional, mas também
para que o uso seguro dessas plantas seja estabelecido.
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