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RESUMO

Este trabalho de revisdo contempla as principais atividades bioldgicas e substancias ativas de
diferentes partes boténicas da espécie Peumus boldus Molina (Monimiaceae). Dentre as
atividades encontradas em extratos, 6leo essencial e compostos isolados desta planta, destacam-
se as atividades: frente a dermatite atopica, antioxidante, larvicida, acaricida, anti-inflamatéria,
inibitéria da enzima acetilcolinesterase, antimicrobiana frente bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas e toxicidade frente as células de adenocarcinoma. Esta espécie, conhecida
como boldo-do-chile, é nativa das regides central e sul do Chile e suas folhas sdo amplamente
utilizados na medicina popular de varios paises, incluindo o Brasil, para o tratamento de
desconfortos gastrointestinais e doencas do figado. Na infusdo das folhas ja foram encontrados
varios metabolitos ativos que estdo diretamente relacionados com estes efeitos farmacoldgicos,
incluindo alcaloides, flavonoides e 6leos essenciais. As cascas sdo conhecidas por produzirem
grande quantidade de boldina, a toxicidade da planta é atribuida a este alcaloide principalmente
em mulheres gravidas. Nas folhas, e extratos derivados, 0s constituintes majoritarios

identificados sdo os alcaloides N-metil-laurotetanina e laurotenanina.

Palavras-chave: atividade biol6gica; constituintes quimicos; extrato; Oleo essencial.

substancia ativa.



ABSTRACT

This review work includes as main biological activities and active substances of different
botanical parts of the species Peumus boldus Molina (Monimiaceae). Among the activities
found in extracts, essential oil and compounds isolated from this plant, the following activities
stand out: in the face of atopic dermatitis, antioxidant, larvicidal, acaricide, anti-inflammatory,
inhibitory enzyme acetylcholinesterase, antimicrobial against Gram-positive and Gram-
negative bacteria and toxicity against adenocarcinoma cells. This species, known as Chile's
boldo, is native to the central and southern regions of Chile and its leaves are widely used in
folk medicine in several countries, including Brazil, for the treatment of gastrointestinal
discomforts and liver diseases. In the infusion of leaves have already been found several active
metabolites that are directly related to these pharmacological effects, including alkaloids,
flavonoids and essential oils. The barks are known to produce large amount of boldin, the
toxicity of the plant is attributed to this alkaloide mainly in pregnant women. In leaves and
derived extracts, the major constituents identified are n-methyl-laurotetanine and laurotenaninal

alkaloides.

Key-words: biological activity; chemical constituents; extract; essential oil; active substance.
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1 INTRODUCAO

Peumus boldus Molina (Monimiaceae) é uma espécie endémica da América do Sul,
nativa do Chile, conhecida popularmente como boldo-do-chile e pelas propriedades medicinais
de suas folhas. A infusdo das folhas é reconhecida por tratar transtorno dispéptico
(SIMIRGIOQTIS, M. J; SCHMEDA-HIRSCHMANN, G, 2010), problemas digestivos (FALE
et al, 2012) e hepaticos (KLIMACZEWSKI et al, 2014). Foram analisadas diversas obras que
apresentam estudos sobre P. boldus. Nesta pesquisa foram levantadas informacGes nas areas
especificas de quimica, etnoboténica, farmacologia e etnofarmacologia.

A P. boldus é arbusto dioico, que possuem folhas opostas, inteiras, curtamente
pecioladas, suas flores sdo unissexuais, pistiladas e estaminadas e seus frutos séo do tipo drupa
(FARMACOPEA PORTUGUESA, 2002). Algumas espécies foram cultivadas no Brasil e
recebem o nome de boldo, porém nédo sdo pertencentes a familia Monimiaceae e apresentam
divergéncias quanto a sua composi¢do quimica e a¢des farmacoldgicas quando comparadas a
P. boldus, dentre elas, pode-se citar: Plectranthus barbatus Andrews, Plectranthus ornatus
Codd e Vernonia condensata Baker (MAURO et al. 2008 & BOEING et al., 2016), conhecidas
vulgarmente como boldo-falso, boldo miudo e boldo baiano, respectivamente.

Uma boa parcela dos estudos quimicos encontrados sobre a P. boldus se concentram
nos alcaloides, principalmente na boldina, principal aporfina presente nas cascas da espécie.
Este composto apresenta efeito antioxidante, quimiopreventivo (O’BRIEN et al., 2006) e
hepatoprotetor (FERNANDEZ et al., 2009).

Além dos estudos farmacoldgicos sobre os alcaloides presentes em P. boldus, outros
constituintes ja foram identificados e seus efeitos farmacoldgicos elucidados, por exemplo, a
capacidade antioxidante de captura de radicais livres, atribuida principalmente a flavonoides,
como catequinas, em vez do conteudo de alcaloides aporfinas (SIMIRGIOTIS, M. J;
SCHMEDA-HIRSCHMANN, G, 2010). Aos 6leos essenciais presentes nas partes aéreas de P.
boldus j& foram atribuidos diferentes atividades biologicas como: antimicrobiana, inseticida
(PASSONE AND ETCHEVERRY, 2014; SILVA BORGES DE CASTRO et al., 2016;
SRIVASTAVA et al., 2011) anti-inflamatério, antipirético, hepatoprotetor, anticancer,
antioxidante e larvicida (LOPES et al., 2020).

Portanto, este trabalho teve como objetivo investigar os principais constituintes
qguimicos e atividades biologicas de P. boldus nas literaturas cientificas publicadas,
evidenciando a sua utilizagdo popular e as partes botanicas que possuem atividades

comprovadas.
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2 METODOLOGIA

Este trabalho reuniu e sintetizou de maneira sistematica e ordenada os resultados de
trabalhos encontrados em relacdo aos estudos quimicos e atividades bioldgicas Peumus boldus
Molina (Monimiaceae). Para a construcdo desta revisdo foram realizadas cinco etapas: 1)
definicdo do tema; 2) estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo; 3) identificagdo dos
artigos pré-selecionados/selecionados; 4) definicdo de informacGes a serem extraidas; 5) analise
e interpretacao dos resultados; 6) sintese do conhecimento e escrita da monografia (BOTELHO
etal. 2011).

Identificacdo dos

A Critério de inclusao artigos pré-
Definicdo do tema E> e exclusdo selecionados/selecio
nados

o

cor?tigct:?rsr?e?l(t)o e Analise e Definicao de
escrita da <j interpretacao dos <j informacdes a serem
monografia resultados extraidas

Na primeira etapa, a definigdo do tema foi feita a partir de um consenso entre autores,
levando em consideracgdo estudos relacionados a plantas de interesse cientifico, onde a Peumus
boldus Molina (Monimiaceae) foi escolhida como objeto de estudo para a escrita da revisdo.
Na segunda etapa, o critério de inclusdo foi definido para trabalhos cientificos, onde o objeto
de estudo era P. boldus, sua utilizagdo popular, suas atividades bioldgicas e constituintes
quimicos, com resultados promissores e de grande relevancia para a ciéncia e para a saude,
publicados no periodo de 1991 a 2022. E o critério para exclusdo foi definido para trabalhos
com P. boldus publicados anterior a 1991, que possuiam resultados ndo totalmente alcangados
segundo os objetivos propostos, e estudos onde o boldo ndo mostrou atividades bioldgicas
consideraveis e promissoras.

Na identificacdo dos artigos pré-selecionados/selecionados, na terceira etapa, foi feito
uma pré-selecdo dos artigos coletados nas bases de dados on-line Pubmed, LILACS, Medline,

WorldWideScience e Science Direct, a partir das palavras-chaves: boldo, Peumus boldus,
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atividade bioldgica, constituintes quimicos, extrato, 6leo essencial e substancia ativa, que
possuiam contelidos interessantes para a escrita da revisao, totalizando em 65 artigos. A busca
foi realizada durante o periodo de Dezembro de 2021 a Marco de 2022. Dos 65 artigos pré-
selecionados, foram selecionados 50 artigos para a realizacdo da revisao proposta.

Na quarta etapa, na definicdo de informacdes a serem extraidas, foi estabelecido que
as informacbes sobre o uso popular, partes boténicas utilizadas, constituintes quimicos e as
atividades bioldgicas de P. boldus descritos nas literaturas selecionadas, seriam sintetizadas e
descritas na revisdo. Subsequente, na quinta etapa, na analise e interpretacdo dos resultados, foi
feito uma averiguacdo dos estudos cientificos selecionados, distinguindo e extraindo
informagdes de interesse em forma de fichamento.

A sintese do conhecimento e escrita da monografia, na quinta e Gltima etapa, a partir
dos fichamentos, foi feita a escrita da monografia, de forma sistematica e ordenada,
descrevendo o uso etnoboténico, principais constituintes quimicos e atividades bioldgicas de
P. boldus descritos nas bibliografias selecionadas.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

P. boldus (Boldo-do-chile) é um arbusto perene, de porte pequeno, oriundas da regido
sul e regifo central do Chile e no Peru. E uma planta muito utilizada pelas comunidades
indigenas dos Andes chilenos, amplamente utilizada em casos de luxacdes e dores reumaticas.
Como o Boldo ndo é uma planta nativa do Brasil, e ndo cresce naturalmente, assim como em
Varios outros paises, como Italia e Norte da Africa, o Boldo é disseminado em forma de cultivo
nestas regides. Sua atividade terapéutica foi estudada pela primeira vez na Europa pelo francés
Dujardin-Baumez em 1869, e o alcaloide majoritario boldina so foi isolado, posteriormente, por
Claude Verne em 1872. (LANHERS et al., 1991; ALONSO et al., 2007; PEREIRA et al.,
2021).

3.1 Estudos etnobotanicos e usos medicinais de P. boldus

De acordo com os dados etnobotéanicos, a P. boldus é utilizada no tratamento de diversas
doengas. Os dados reunidos por diversos autores em diferentes obras (FUENTES-BARROS et
al., 2018; SPEISKY et al., 1994; EUROPEAN PHARMACOPEIA, 2013; EUROPEAN
MEDICINES AGENCY, 2019; ALONSO, 2007; BRANDAO et al., 2006; AGRA et al., 2007)
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apresentam que a espécie € utilizada na medicina tradicional para tratar dor no ouvido, dor de
cabeca, cllicas menstruais, gases, reumatismo, congestao nasal e, de forma eminente, distarbios
digestivos e biliares, também destacam-se o emprego da planta na medicina homeopatica e no
uso como sedativo leve.

Sendo P. boldus, uma das plantas mais utilizadas na medicina tradicional em
determinadas regides do Brasil (GRIZ et al., 2017). Seu uso generalizado para tratar dispepsia,
espasmos digestivos, com acdo colerética e colagdgicas, bem como sedativo leve, levou a sua
inclusdo na Farmacopeia Brasileira, Europeia e sua avaliacdo da Agéncia Europeia de
Medicamentos (FUENTES-BARROS et al., 2018; ANVISA, 2019).

E interessante mencionar que as folhas secas de P. boldus sdo tradicionalmente usadas
em preparacdes farmacéuticas como capsulas, solugbes e tinturas, isoladamente ou em
associacdo com outras plantas (SPEISKY et al., 1994; GIRARD et al., 2016). Os extratos das
folhas ja foram investigados como fontes potenciais de produtos industriais para diferentes
finalidades, bem além do uso como fitoterapico (PETIGNY et al.,2014., DE CASTRO, D.S. B
etal., 2016).

Outros relatos na bibliografia ddo énfase ao efeito hepatoprotetor do extrato
hidroalcodlico das folhas de boldo-do-chile e do alcaloide boldina (LANHERS et al., 1990),
além do efeito antioxidante do extrato aquoso das folhas obtido por infusio (FERNANDEZ et
al., 2009; SPEISKY et al., 2006; SILVA et al., 2002; SCHMEDA-HIRSCHMANN, G.,2003),
onde muitas atividades biologicas do boldo sdo atribuidas a presenca do alcaloide boldina,
incluindo seus efeitos toxicos, bastante reportado principalmente em mulheres gravidas
(ALMEIDA et al., 2000., FALE et al., 2012).

3.2 Atividades bioldgicas de amostras de P. boldus e seus constituintes quimicos

Varios compostos tém sido isoladas da espécie P. boldus tais como: 6leo essencial,
alcaloides, taninos, glicosideos e flavonoides como: proantocianidinas, quercetinas, catequinas,
kaempferol, isorhamnetina e monoterpenos (SOUSA et al.,, 2004, MATSUBARA &
RODRIGUEZ-AMAYA, 2006; SANCHEZ et al., 2016; DE LIMA et al., 2018). Muitos desses
alcaloides foram detectados tanto na casca, como folhas, medeira e raizes de P. boldus,
incluindo tracos de secoboldina, N-metilsecoboldina (boldina metina), N-metil-laurotetanina,
glaucina, norreticulina e benzilisoquinolina (HOST'ALKOVA et al., 2015; FUENTES-
BARROS et al., 2018; OTERO et al., 2022). Apresentam uma variedade de monoterpenos
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como: a-pineno, B-pineno, a-terpineno, limoneno, linalol, 1,8-cineol e (-)-fenchone (LOPES et
al., 2020; DE SOUZA PESSOA et al., 2020).

Alguns trabalhos cientificos, principalmente na area de quimica e farmacologia, ja
foram identificaram atividades biologicas com extratos de diferentes partes botanicas de
P.boldus (tabela 1).

Tabela 1. Principais atividades bioldgicas de P.boldus comprovadas cientificamente

Atividade o . o
Constituinte quimico Referéncia
encontrada
Antibacteriana ) SANTORO et al.,2018
Extrato (fitocomplexo)
(Folhas) FERRANTE et al., 2020
Flavonoides glicosilados,
Inibidor da enzima boldina, isoboldina,

FALE et al., 2012
DA SILVA et al., 2022

acetilcolinesterase  coclaurina, leurotetanina
(Folhas) N-metil-coclaurina e N-

metil-laurotetanina

Larvicida
) _ _ ) SILVA et al., 2013
(Oleo essencial e Ascaridol e 1,8-cineol
LOPES et al., 2020
folhas)
HERRERA-
o RODRIGUEZ et al.,
Inseticida _
) _ 1,8-cinemol 2015
(Oleo essencial)
SILVA-AGUAYO et
al., 2021
_ o 1,8-cineol, ascaridol, p-
Anti-helmintica _ _ SILVA-AGUAYO et
) _ cinemo, metil eugenol e
(Oleo essencial) al., 2021
eugenol

Neuroprotetor Alcaloides, flavonoides e
- DA SILVA et al., 2022
(Folhas) compostos fenolicos
GIRADI et al., 2018
(-)-fenchone DE SOUZA PESSOA et

al., 2020

Antifungico

(Oleo essencial)




Antiviral
(Folhas)
Protetor contra
intoxicacdo
(Folhas)
Antitumoral, anti-
inflamatoria e
antipirética
(Folhas secas e
frutos)
Hepatoprotetora
(Folhas)
Antioxidante
(Folhas, casca e

Boldina, taninos e
glicosideos flavonicos
Polifenolicos (boldina —
alcaloide), flavonoides e

boldoglicina (glicosideo)

Boldina (alcaloides

aporfinicos)

Boldina

Flavonoides, alcaloides,
compostos fendlicos

KAZIYAMA et al.,
2012

KLIMACZEWSKI et
al, 2018

O’BRIEN et al., 2006
OTERO et al., 2022

KLIMACZEWSKI et
al., 2014
SANCHEZ et al., 2016
DA SILVA et al., 2022
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frutos) (polifendlicos) OTERO et al., 2022
Acdo biliar e

gastrica Aporfinas, glaucina O’BRIEN et al., 2006

(Folhas)

Nesses trabalhos foram comprovadas atividades bioldgicas do 6leo essencial das folhas,
extratos das folhas e dos frutos, fracOes e substancias ativas isoladas das folhas e cascas da
espécie. Estudos como o de Sanchéz e colaboradores (2016) determinaram que a potente
capacidade antioxidante encontrado em extratos das folhas de P. boldus, podem estar
relacionados com os altos teores de polifendis presentes nos extratos. Sendo tal atividade
confirmada em estudos mais recentes de Otero e colaboradores (2022), onde a boldina
(alcaloide) e a N-metil-laurotetanina (flavonoide) possuem sinergicamente atividade
antioxidante semelhantes.

As folhas do boldo na concentracdo de 0,1%, em associacdo com extrato da espécie
Spiraea ulmaria, mostraram atividade contra a colonizacgdes bacterianas, em particular contra
Staphylococcus spp, sugerindo uma combinacdo potencial na prevencéo de infeccao bacteriana
em caes, de dermatite atdpica canina (SANTORO et al., 2018). Niveis do flavonoide rutina,
presente em extratos de P. boldus podem estar relacionados a atividade antimicrobiana contra
Escherichia coli e Bacillus cereus (FERRANTE et al., 2020).
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Em outros trabalhos, como por exemplo de Falé e colaboradores (2012), foi comprovada
a capacidade inibitoria das folhas de boldo-de-chile frente a enzima de acetilcolinesterase
(AChE), determinando um valor Clso de 0,93 mg/mL para o extrato avaliado, a motivagéo para
a realizacdo deste estudo por parte dos autores foi devido a atividade bioldgica da espécie
quando utilizada no tratamento de desconfortos gastrointestinais.

Posteriormente nos estudos com o alcaloide N-metil-laurotetanina, obtido de fracGes
pré-purificadas das folhas de P. boldus, observou-se relevante atividade como inibidor da AChE
(DA SILVA etal., 2022). O cha de P. boldus auxilia no processo digestivo devido a capacidade
de inibicdo da acetilcolinesterase, enzima encontrada nas juncOes neuromusculares
gastrointestinais e cuja inibicdo pode aumentar a motilidade gastrointestinal, portanto, o efeito
inibitdrio da espécie ¢ justificado pelos resultados observados na medicina popular.

Vale ressaltar que a boldina (Figura 1) j& foi bastante estudada e apresenta um amplo
espectro de atividades bioldgicas. Segundo Vasquez e colaboradores (2020), a boldina e seus
derivados possuem propriedades de eliminacéo de radicais livres, e sua capacidade antioxidante
estd relacionada aos grupos hidroxilas presentes nestes fendlicos. Salama e colaboradores
(2017) relataram atividade antiparasitaria do alcaloide boldina. Estudos de Sobarzo-Sanchez e
colaboradores (2012), determinaram efeito fotoprotetor e hemolitico para boldina e

nitrosoboldina, respectivamente.

Figura 1 - Boldina

Fonte: DA SILVA, 2022.

Souza e colaboradores (2022), relataram em seus estudos atividades vasodilatadoras
relacionados a boldina. E de acordo com Boeing e colaboradores (2020) foi evidenciado
atividade gastroprotetora, redugdo do estresse oxidativo e de mediadores inflamatdrios de

Ulceras gastricas.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram avaliados 65 artigos. Utilizando os critérios de inclusdo, observando
principalmente, o titulo, metodologia, objetivo e conclusdes; 50 artigos estavam dentro dos
critérios acima prescritos.

O estudo bibliografico permitiu investigar os principais constituintes quimicos de
Peumus boldus, suas agdes bioldgicas e as partes botanicas que possuem determinadas
atividades comprovadas e descritas na literatura cientifica. P. boldus é amplamente utilizada,
de forma historica e popular, para tratar diversos tipos de doenca, que incluem desde doengas
de carater inflamatorio, a distarbios gastrointestinais. Suas folhas secas, casca, frutos e dleo
essencial sd0 os materiais mais utilizados em estudos cientificos. E observado que a
caracteristica mais marcante, presente nas bibliografias utilizadas para este estudo, esta no
potencial antioxidante das substancias quimicas encontradas em extratos de diversas partes da
planta, com énfase nos constituintes alcaloides e flavonoides. No entanto, ha diversos estudos
gue comprovam a atuacdo de outros metabdlitos, como 6leo essencial, glicosideos e taninos.

Nosso grupo de Pesquisa do Instituto de Ciéncias Exatas e Tecnologia (ICET) esta
estudando a espécies P. boldus encontrada nos mercados da cidade de Manaus/AM. E a partir
do 6leo essencial obtido das folhas, foi possivel, utilizando CG-EM, identificar quase 99% da
constituicdo quimica deste metabdlito, sendo o ascaridol e o 1,8-cineol (teor de = 35 e 29%
respectivamente) os compostos majoritarios encontrados. Comprovou-se que as atividades
larvicida e inseticida estdo atreladas a estes compostos encontrados no 6leo essencial das folhas
do boldo, como ja descritos na literatura anteriormente (LOPES et al., 2020).

Em um estudo mais recente, 0 nosso grupo identificou os alcaloides, flavonoides e
compostos fendlicos (Figura 2) presentes nas infusbes das folhas de P. boldus, obtidas em
comércio na cidade de Itacoatiara/AM. E esses constituintes foram responsaveis pela atividade
antioxidante observada, o que valida a acdo neuroprotetora contra processos oxidativos

patologicos na doenga de Alzheimer investigadas na pesquisa (DA SILVA et al., 2022).


https://pt.wiktionary.org/wiki/%E2%89%85
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Figura 2 — Fendlicos identificados (A: Luteolina-pentosil-glicosil-ramnose; B:
Caempferol-3-0-glicosil-ramnosil-ramnose; C: Cafeoilquinico)
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Fonte: DA SILVA et al., 2022.

Os alcaloides isoboldina, boldina, coclaurina, leurotetanina, N-metillaurotetanina,
reticulina e N-metilcoclaurina (Figura 3), presentes no extrato aquoso, mostraram atividade
antiacetilcolinesterase em ensaio in silico, pois foram capazes de inibir a enzima AChE
interagindo quimicamente com o sitio catalitico da enzima. Apontando que o fracionamento e
purificacdo dos extratos das folhas de P. boldus sdo promissores na busca pela molécula ativa
isolada, com potencial anti-AChE (DA SILVA et al., 2022).

Figura 3 — Constituintes identificados (1: Coclaurina; 2: N-metilcoclaurina; 3: Boldina
e Isoboldina; 4: N-metillaurotetanina)
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Fonte: DA SILVA et al., 2022.
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As pesquisas compiladas nesta revisdo abordaram 14 atividades bioldgicas. Diante da
consolidacéo do uso popular de P. boldus e de resultados tdo promissores quanto a atividades
bioldgicas presentes na mesma, estudos abordando atividades ainda ndo comprovadas, efeitos
colaterais e elucidacdo de compostos apontam a possibilidade do desenvolvimento de

biotecnologias que garantam seu uso com eficiéncia e seguranca.

5 CONCLUSAO

A partir da revisdo feita, foi possivel notar que Peumus boldus (Monimiaceae) é
vastamente utilizado, de diversas formas pela populagio. E amplamente utilizada na medicina
tradicional para tratar diversas enfermidades, que envolvem desde o sistema digestorio a
doencas de processos inflamatorios. Notou-se que a parte mais utilizada da planta sao as folhas,
que sdo usadas em preparacdo de chas caseiros ou até mesmo adquiridos como produtos
farmacéuticos, na forma de fitoterdpicos disponiveis no mercado.

Pode-se observar, doravante as bibliografias estudadas, que suas atividades bioldgicas
estdo relacionadas diretamente com seus constituintes quimicos majoritarios como alcaloides,
flavonoides e dleo essencial. Onde a boldina, ascaridol, 1,8-cineol, N-metil-laurotetanina e a
laurotenanina tiveram maior destaque como metabdlitos ativos, relatados na maior parte dos
estudos cientificos como substancias com grande potencial antioxidante. Sendo as folhas secas,
o material botanico mais mencionado nas bibliografias estudadas, o 6leo essencial extraido
também desta parte da planta, obteve juntamente grande destaque, pois grande parte dos estudos
relatados mostrou insigne capacidade antiflngica e anti-helmintica deste composto.

A vista disso, podemos concluir que os estudos com P. boldus € de grande importancia,
principalmente por se tratar de uma planta de grande uso etnofarmacologico. Entdo descrever e
entender melhor seus compostos quimicos e sua atividade biolégica, bem como estudos com
purificacdo e isolamento de seus constituintes, corrobora em grande avango para pesquisas e
elucidacdo de novas substancias quimicas provenientes de plantas e seus mecanismos

envolvidos.
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