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Resumo

As plantas medicinais sdo usadas como recurso terapéutico em VAarios paises de
condicBes socio-econdmicas distintas. Na Europa, paises como a Alemanha, a Franca e
0 Reino Unido recorrem cada vez mais a este género de terapéutica em detrimento da
forma convencional, a que facilmente tém acesso. Em real contraste, segundo a OMS
(Organizagdo Mundial de Salde), 65 a 80% da populagdo que vive em paises sub-
desenvolvidos depende essencialmente das plantas nos cuidados de salde primarios
(Calixto, 2000).

O declinio do interesse pela fitoterapia em meados do século XX provocado pela
ascencdo da industria farmacéutica e avancos nas tecnologias do DNA (acido
desoxirribonucleico), contrastou com o renovado interesse nos anos 80, altura em que
surgiram novas pesquisas para identificacdo de novas substancias bioactivas (Ortiz,
2003; Alves, 2001).

As plantas do género Crataegus (popularmente conhecido em Portugal como pirliteiro),
estdo amplamente distribuidas no globo terrestre e apresentam mais de 280 espécies,
sendo as mais comuns C. monogyna e C. oxyacantha. A sua composi¢do quimica rica
em flavonoides e procianidinas tornam Crataegus um poderoso adjuvante da terapéutica
cardiovascular, ao aumentar o fluxo sanguineo coronario através da inducdo do
relaxamento das artérias. Desta forma, o extracto de Crataegus foi aprovado pela
comissdo E para tratamento e reducdo dos sintomas provocados pela insuficiéncia
cardiaca classe | e Il. Outras propriedades tém vindo também a ser atribuidas a estas
plantas, tais como propriedades hipotensoras, hipolipidémicas, antioxidantes, anti-
ateroescleroticas, anti-inflamatorias, gastro-protectoras, hepatoprotectoras, antitumorais,

antimicrobianas e antivirais.

As plantas pertencentes a este género sdo “seguras”, provocando efeitos adversos
transitdrios suaves a moderados. A auséncia de interacgdes registadas entre 0 consumo
destas plantas e os farmacos que melhoram a funcéo cardiaca torna Crataegus numa boa

opcéo como suplementacédo da terapéutica convencional instituida a doentes cardiacos.



Abstract

Medicinal plants are used as therapeutic resource in many countries from different
socio-economic conditions. In Europe, countries like Germany, France and United
Kingdom are increasingly turning to this kind of therapy over the conventional
therapies, which are more easily accessible. In real contrast, according to WHO (World
Health Organization), 65 to 80% of the population living in underdeveloped countries
depends primarily on the plants as primary health care (Calixto, 2000).

The decline of interest in herbal medicine in the mid-twentieth century caused by the
rise of the pharmaceutical industry and the discover of DNA (deoxyribonucleic acid),
contrasted with the renewed interest in the 80’s, when it emerged further research to

identify new bioactive substances (Ortiz, 2003; Alves, 2001).

The genus Crataegus popularly known in Portugal as Hawthorn, is widely distributed
on the globe and features more than 280 species, the most common are C. monogyna
and C. oxyacantha. Its chemical composition particularly rich in flavonoids and
procyanidins Crataegus become a powerful adjunct to cardiovascular therapy, by
increasing coronary blood flow by inducing relaxation of the artheries. The extract of
Crataegus was approved by E committee for the treatment and reduction of symptoms
caused by heart failure class I and I1. Other properties have also been attributed to the
plants; studies show hypotensive, hypolipidemic, antioxidant, anti-atherosclerotic, anti-
inflammatory, gastroprotective, hepatoprotective, antitumor, antimicrobial and antiviral

properties.

Plants belonging to this genus are “safe”, causing mild to moderate adverse effects. The
absence of recorded interactions between the consumption of these plants and drugs that
improve cardiac functions turns Crataegus into a good choice as a supplement to

conventional therapy applied to cardiac patients
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1. Plantas Medicinais
1.1. As plantas medicinais como recurso terapéutico

O recurso a plantas para tratamento, cura e prevencdo de doengas é uma das mais
antigas formas de pratica medicinal da Humanidade. Através dos séculos, curandeiros
foram acumulando conhecimentos e experiéncia na manipulacdo das plantas que foram
passando oralmente, de geracdo em geracdo. Mais tarde, com o aparecimento da escrita
esses saberes puderam ser compilados.

O primeiro manuscrito conhecido sobre essa pratica € o Papiro de Ebers, que data da
primeira metade do século XVI (a.C.), decifrado em 1873 por George Ebers. O papiro

de Ebers ficou conhecido como o primeiro tratado médico egipcio.

Na Grécia, Teofrasto (372-285 a.C.), discipulo de Aristételes (384-322 a.C.), no seu
tratado “Historia das plantas” faz a descricdo botanica e descreve o0s efeitos

toxicoldgicos e curativos de centenas de plantas (Cunha 2005).

A obra de Dioscorides intitulada “Matéria Médica”, descreve cerca de 600 produtos
vegetais animais e minerais. Esta obra muito completa foi guia de ensino no mundo
Romano e Arabe e teve influéncia até ao século XVIII (Cunha 2005;

www.wikipedia.org).

Figura 1 — “Matéria médica” de Dioscorides

(www.en.wikipedia.org)



A utilizacdo das plantas medicinais vai muito para além do seu uso popular. O
isolamento de determinadas substancias activas a partir de fontes naturais revolucionou
a historia da medicina. A morfina, por exemplo, foi isolada do épio por Sertlirner, no
inicio do século XIX, a partir da planta Papaver somniferum L, vulgarmente conhecida
como papoila do oriente ou papoila dormideira. Um século depois foi isolada da mesma
planta a codeina, por Robiquet e mais tarde a papaverina por Merck. Substancias como
os alcaldides da Papaver somniferum L, ou os glicosidos cardiotonicos da Digitalis spp.,
dificilmente seriam obtidos por sintese quimica (www.ff.up.pt; Barreiro, 2001).
Segundo Brand&o et al., (2010), pensa-se que nos ultimos 25 anos, 77,8% dos agentes
anticancerigenos testados e aprovados sdo derivados de produtos naturais, havendo um
vasto numero de substancias activas como a vincristina, rutina, emetina ou colchicina
que sdao amplamente utilizadas na pratica clinica. Sé nos anos 80 a pesquisa cientifica
resultou na identificacdo de 212 compostos de origem vegetal provenientes de 95

espécies de plantas (Alves, 2001).

As razBes que justificam um nimero tdo elevado de principios activos de origem
vegetal tem a ver com varios aspectos. Desde logo porque, ao contrario do que se
chegou a pensar nos anos seguintes a 1960, a biologia molecular, a biotecnologia e a
sintese quimica, que revolucionou a industria farmacéutica ao produzir &cido
acetilsalicilico a partir de Salix alba L nos finais do século XIX e outras substancias
activas dai em diante, ndo resolveram os problemas que se colocavam a industria
farmacéutica no que respeita, por exemplo, a resisténcia crescente aos antimicrobianos e
a obtencdo de medicamentos exclusivamente para sintese quimica (www.aspirina.com;
Ortiz, 2003). De facto, e a titulo de exemplo, ainda hoje o taxol descoberto em 1962
num extracto de casca de arvore de seu nome Taxus breviafolia ndo se consegue
produzir sinteticamente devido a complexidade da molécula (www.dg.fct.unl.pt), sendo
actualmente obtido por semi-sintese das folhas de Taxus bacata onde existe em maior
quantidade (Cunha, 2005). Também contribuiram para o renovado interesse dos
programas de rastreio de novas substancias activas, o desenvolvimento de técnicas mais
avancadas para isolamento e identificagdo de novas moléculas em amostras complexas
provenientes de matéria vegetal (Turolla e Nascimento, 2006) e a diminui¢do do tempo
de desenvolvimento dos novos farmacos (em média o desenvolvimento de um
medicamento demora 7 a 10 anos (Foglio et al., 2006)) e dos custos de producédo, o0 que

torna a terapéutica economicamente mais acessivel (Lopez, 2006; Funari e Ferro, 2005).



Por outro lado, os efeitos secundarios, por vezes muito graves, associados aos
medicamentos de sintese, e de que a talidomida, um medicamento sedativo e anti-
emético utilizado no tratamento sintomatico das nauseas e vémitos da gravidez, é um
bom exemplo, despertaram a opinido puablica para os possiveis inconvenientes dos
medicamentos de sintese, pelo que a farmacovigilancia ganhou importancia e
aumentaram as exigéncias para 0s medicamentos produzidos pela industria farmacéutica

(www.ff.up.pt).
1.2. As plantas na actualidade e no Mundo

O elevado custo de muitos medicamentos usados na medicina convencional encorajou
as populacdes e certos governos de Africa, Asia e América Latina a utilizar a medicina
tradicional nos cuidados de satde primarios (www.who.int). Na verdade, uma fraccéo
significativa da populacdo dos paises em desenvolvimento permanecem dependentes
dos conhecimentos ancestrais sobre plantas para os cuidados de salde, ndo so por razdes
de ordem econémica mas também pelo reduzido nimero de pessoal habilitado e

disponivel para administrar os cuidados de saude (De Feo, 1992).

No Gana, Mali, Nigéria e Zambia a maioria da populacdo recorre a plantas medicinais
como primeira escolha para o tratamento de febres altas em criancas. A medicina
ayurvédica na India emprega mais de 1200 plantas e estima-se que 65% da populacao
recorra diariamente a estas fontes naturais (Aschwanden, 2001).

O uso de plantas medicinais nas medicinas tradicionais indd e chinesa é cada vez mais
frequente e, na maioria das vezes, sdao completamente desconhecidas no mundo
Ocidental. No entanto, grande parte das supostas propriedades farmacolégicas, por ndo
terem sido investigadas, ndo garantem validade cientifica (Veiga Junior et al., 2005).

Os paises em vias de desenvolvimento sofrem com o fraco interesse da industria
farmacéutica em desenvolver medicamentos para tratar doencas que afectem
predominantemente estes paises. Apesar de representarem cerca de 80% da populagéo
mundial correspondem apenas a 20% das vendas globais de medicamentos. Por esta
razdo, o desenvolvimento de novos farmacos para doengas como a tuberculose, mal das
chagas, maléria, esquistossomose, leishmaniose ou doenga do sono ndo se torna

economicamente rentavel. O recurso as plantas medicinais é, na grande maioria das



vezes, 0 Unico recurso para estas populacdes que a todo o custo lutam para sobreviver
(Funari e Ferro, 2005).

Entre os paises desenvolvidos nomeadamente na Europa e América do Norte mais de
50% da populacgéo utiliza a fitoterapia pelo menos uma vez durante a vida. Por exemplo,
na Alemanha as plantas sdo utilizadas por 70% da populacéo para tratar essencialmente
resfriados, gripes, patologias digestivas e/ou intestinais, cefaleias, insonias e
perturbacdes da ansiedade e os médicos de clinica geral recorrem a inimeras plantas nas
suas prescricdes desde que devidamente aprovadas e comprovadas (Neves e Cunha,
2006). A titulo de curiosidade, note-se que, entre 1995 e 2000 quase duplicou 0 nimero
de médicos que fazem formagdo especifica em fitoterapia (www.who.int). Alias, refira-
se que sdo a Alemanha e a Franga os paises que mais recorrem e comercializam
produtos derivados de plantas, num comércio que movimenta em todo o mundo 22
bilhGes de dolares por ano, com um crescimento de 12% a cada ano (Lopez, 2006). A
OMS (Organizacdo Mundial de Saude) estima que 80% da populacdo mundial dependa
dos produtos a base de plantas medicinais (Melo et al., 2007) e, como tal, desde 0s anos
70 do século XX que promove a fitoterapia como forma de reduzir custos em paises de

economia precaria (Turolla e Nascimento, 2006).

O uso de plantas medicinais, em particular as espontaneas tem levantado alguns
problemas na medida em que quer a colheita de plantas, que podem ser
morfologicamente muito similares entre si, quer a utilizacdo de partes da planta,
diversas, podem apresentar toxicidade e accdes terapéuticas diferentes (Newall et al.,
1996). Para ultrapassar esta situacdo a Europa, nomeadamente a Franca e a Alemanha,
tém reunido esforgos para unificar e padronizar a legislacdo referente a comercializacéo
destes produtos (Silveira et al., 2008). Note-se que, tanto na Europa como nos Estados
Unidos da América (EUA), o registo e controlo do uso de plantas com fins terapéuticos
obedece a critérios extremamente rigidos, de tal forma que em 1978, foi estabelecida a
Comissdo E, uma divisdo da Agéncia Federal de Saude da Alemanha, que avalia a
segurancga e eficacia das plantas medicinais (Junior e Mello, 2008). Para além do
aspecto acima referido, também o fraco conhecimento sobre o perfil de toxicidade e
consequentes reaccOes adversas de determinados compostos existentes nas plantas leva
a que os paises desenvolvidos se preocupem com questdes relacionadas com
monitorizacao de terapéuticas a base de plantas medicinais e farmacovigilancia (Silveira
et al., 2008).



Finalmente é de notar que ha variagdes normais nos produtos naturais quanto ao teor
dos seus constituintes. De facto, factores como a temperatura, precipitacdo, humidade,
luz, radiagdo ultra-violeta, disponibilidade de nutrientes no solo, poluicdo atmosférica,
altitude, danificacdo dos tecidos vegetais por herbivoros ou ataques causados por
elementos patogénicos influenciam a producdo de substancias activas da planta,
incluindo os compostos volateis (Blank et al., 2007; Gobbo-Neto e Lopes, 2007).
Algumas substancias como alcaloides, iridoides ou OGleos essenciais podem variar
consideravelmente durante o ciclo dia/noite. A titulo de exemplo, refira-se o eugenol,
oleo essencial extraido da planta alfavaca (Ocimum gratissimum) ao meio-dia atinge
98% da constituigdo da esséncia, contrastando com uma concentragdo de 11% por volta
das 17 horas (Gobbo-Neto e Lopes, 2007). Também Kirakosyan et al., (2003) referem
que plantas de Crataegus sujeitas a stress ambiental (frio e seca) apresentam niveis de
epicatequinas e alguns flavonoides muito mais elevados nas folhas do que nas flores de

plantas ndo sujeitas a esses tipos de stress



2. O Geénero Crataegus
2.1. Identificacdo da planta

O género Crataegus € classificado como pertencente a classe Magnoliopsida, ordem
Rosales e familia Rosaceae (www.jb.utad.pt). Este género possui aproximadamente 280
especies (Refaat et al., 2010), sendo as espécies mais comuns Crataegus monogyna e

Crataegus oxyacantha (Liu, et al., 2010).

A espécie Crataegus monogyna Jacq € a espécie mais abundante em Portugal e é
conhecida popularmente pelos nomes pirliteiro, abronceiro; branca-espinha;
cambrulheiro; combroeiro; escalheiro; escrambrulheiro; espinha-branca; espinheiro-
alvar; espinheiro-branco; espinheiro-ordinario; estrapoeiro; estrepeiro; pilriteiro;

pirliteiro; pilrito (fruto); pilrete (fruto) (www.jb.utad.pt).

Na Alemanha é conhecido como Hagedorn e na Franga como L ‘epine noble. Outros
nomes sdo menos comuns: Haw, English hawthorn, Whitethorn, May, Maythorn, May
blossom, Quickset, Thorn, Hazels, Gazels, Halves, Hagthorn, Ladies 'Meat, Bread and
Cheese Tree, Bread and Butter Tree, Thornapple Tree. No resto do mundo o género

Crataegus é conhecido maioritariamente como Hawthorn (www.plantlives.com).
2.2. Distribuicdo geografica

As plantas pertencentes a este género estdo amplamente distribuidas por todo o planeta,
predominando em zonas temperadas, na Europa, parte Oriental da Asia, América do
Norte e China. (Refaat et al., 2010). No continente europeu existem aproximadamente
20 espécies nativas do género Crataegus, sendo a espécie Crataegus monogyna Jacq a

mais comum, nomeadamente no Norte de Italia (Martino et al., 2008).

Em Portugal, esta espécie encontra-se um pouco por todo o pais, no entanto a menor

representatividade encontra-se na zona Sudeste (www.criarbosques.files.wordpress.com)



2.3. Descricéo

O pirliteiro € um arbusto ou pequena arvore que pode alcancar os 10 m de altura. Tem
um tronco simples ou muito ramificado desde a base, formando uma copa muito
variavel. As folhas sdo compridas, obovadas, com 3 a 7 lobos, apresentando uma
tonalidade verde-escura brilhante na pagina superior, sendo claras e bacas na pagina
inferior. As flores sdo brancas roseas reunidas em corimbos e os frutos (bagas) sdo
globosos ou ovoides, brilhantes de cor vermelha ou de cor castanho avermelhado. A

floracdo ocorre de Abril a Maio (www.aguaonline.net).

Figura 2 - Arbusto de C. monogyna (www.vasilakos.gr)

Figura 4 - Frutos de C. oxyacantha) Figura 5 - Polpa de Fruto de C. oxyacantha

(www.mashpedia.es) (www. picasaweb.google.com)



2.4. Usos etnomedicinais

O recurso a plantas do género Crataegus para fins medicinais faz-se desde tempos
remotos seja sob a forma de infusdo, extracto seco e liquido, tinturas ou sumo natural
(Bernatoniene et al., 2008).

Na China as especies C. pinnatifida e C cunneata tém tido uso farmacologico desde o
ano 300 d.C., (Liu et al., 2010; Zhang et al., 2002) como estimulador da digestdo e
promotor do bom funcionamento da parte digestiva (Tadic et al., 2008).

A edicdo de 1633 do herbério de John Gerards postula que as bagas de Crataegus sao
como poderosos adstringentes e eram usadas para estancar o fluxo menstrual e outros

fluxos sanguineos.

No século XIX, o Dr. Green, um médico irlandés, usou tintura de bagas de Crataegus
no tratamento de doencas cardiovasculares. Ainda neste século, em 1896, o Dr.
Jennings, natural de Chicago escreveu o primeiro artigo referente as propriedades

cardiotonicas de Crataegus (Tassell e Furey, 2008).

A adstringéncia de Crataegus leva a que as varias espécies sejam usadas como
adjuvantes no controlo das hemorragias menstruais, diarreia, problemas renais e edemas
devido ao seu poder diurético (Benli et al., 2008). Tadic et al., (2008), referem

propriedades anti-espasmadicas.

Em Franca é usado para combater insonias e ansiedade (Walker et al., 2006). Bahorun
et al., (2003) referem propriedades sedativas e no Oriente é ainda usado

tradicionalmente como adjuvante da digestdo (Zhou e Yu, 2006).

Em Portugal é usado para o tratamento de perturbacGes cardiacas, colesterol, insonias,
irritabilidade e retencdo de liquidos (www.augustomota.multiply.com). Previne a
destruicdo do colagénio, diminui a inflamacéo e a fragilidade dos capilares. No entanto,
as principais indicagbes tém a ver com a insuficiéncia cardiaca classe | e Il da
classificagdo funcional NYHA (New York Heart Association), tendo sido o seu uso
aprovado pela comissdo E. Demonstra também efeitos positivos em arritmias cardiacas,

como regulador da presséo arterial e sedativo (Cunha, 2005).



2.5.  Composi¢do quimica

A semelhanca do que acontece com muitas outras plantas, as plantas do género
Crataegus podem apresentar variagdes nos seus constituintes activos devido a factores
externos como a luz e o clima e a factores hereditarios que podem originar quimiotipos.
De qualquer modo, os principais constituintes activos deste género sao os flavonoides e

as procianidinas (Cui et al., 2006).

Os flavonoides, representam o maior grupo de compostos fenodlicos e o mais
amplamente distribuido, sendo de referenciar como composto predominante o
hiperésido (fig-6) (Zhang et al., 2001; Kao et al., 2005). Estdo também presentes outros
flavondides como a rutina, a vitexina-2 ramnosido, O-heterdsidos de quercetina e
campferol e ainda C-heterésidos de apigenina e de luteolina. No que respeita as

procianidinas oligoméricas destaca-se a epicatequina (fig-7).

Outros constitutintes de menor expressao sdo o acido clorogénico, aminas cardiotonicas
tais como a feniletilamina, &cidos fenodlicos, fitosterdis (Cunha et al., 2006), &cidos
triterpénicos pentaciclicos (&cido ursélico, oleandlico e crataegolico), vitamina C e
cratetegina (Rajendran et al., 1996; Verma et al., 2007).

HO.

HO

| Q
Gal = OH

X = B-D-galactopiranosil (Gal)

QH © X OH

R=H

Figura 6 - Estrutura quimica da molécula hiperésido (www. apps.who.int)



OH
OH

R=H

R’>=OH

Figura 7- Estrutura quimica da molécula epicatequina (www.apps.who.int)

Os estudos fitoquimicos tém mostrado que as diversas partes da planta apresentam
composi¢do fitoquimica similar, embora existam diferencas na propor¢do de
flavonoides e procianidinas presente (Tassell et al., 2010). Por exemplo, os flavondides
situam-se predominantemente nas flores e nas bagas, que sdo ricas em hiperosido,
enquanto que as procianidinas oligoméricas predominam nas folhas (Tassel et al.,
2010).

3. Actividades biol6gicas/farmacoldgicas

O estudo da actividade bioldgica/farmacoldgica de Crataegus tem sido desenvolvido
sob a forma de extractos e, além das suas reconhecidas propriedades como estimulante
cardiaco e agente hipotensor, outras actividades descritas na literatura sdo: actividade
anti-ateroesclerotica, antioxidante, anti-inflamatéria, hipolipidémica, digestiva e

sedativa (Rigelsky e Sweet, 2002), anti-tumoral e antimicrobiana.
3.1.  Actividade cardiovascular

O extracto da planta, dose-dependente, reduz a probabilidade de ocorréncia de
taquicardia ventricular e fibrilhacdo. Para além disso, intervém nas capacidades
funcionais e de conducdo eléctrica do miocardio através da elevacdo do segmento ST no

electrocardiograma (ECG) (Krzeminski e Chatterjee, 1993).
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Os extractos de Crataegus também s&o utilizados para reduzir a insuficiéncia cardiaca, a
angina de peito, a hipertenséo arterial, os niveis de colesterol e a deposicéo de colesterol
nas paredes das artérias (Thompson, 1974; Petkov, 1979; Wegrowsky et al., 1984). Os
seus efeitos benéficos parecem estar relacionados com i) a melhoria do suprimento de
sangue ao coracdo por dilatacdo das artérias coronarias, ii) a melhoria dos processos
metabdlicos que resultam em maior forca contractii do mdsculo cardiaco e na
eliminacdo de alguns disturbios do ritmo circadiano e iii) a inibicdo da enzima

conversora da angiotensina (ECA).

A capacidade do pirliteiro em dilatar os vasos coronarios tem sido demonstrada em
varios estudos experimentais (Mavers e Hensel, 1974; Petkov, 1979). Este efeito parece
ficar a dever-se ao relaxamento da musculatura lisa dos vasos por accdo dos
flavonoides. Também a inibicdo da ECA por accdo das procianidinas contribui para a

diminuicdo da constri¢do dos vasos (Uchida et al., 1987).

A melhoria dos processos metabdlicos do coracao é resultado, por um lado, do aumento
da oxigenacao do miocardio e, por outro, das interac¢des dos flavondides com enzimas,
nomeadamente com a fosfodiasterase (PDE) (Petkov et al., 1981). A inibi¢do desta
enzima leva ao aumento de adenosina monofosfato ciclica (AMPc) que intervém
positivamente na velocidade de fluxo. De facto, tendo o pirliteiro na sua constituigéo
catequina, vitexina e campferol, substancias com uma estrutura semelhante a papaverina
e teofilina, que sdo inibidoras da PDE, € de supbr que o mesmo mecanismo esteja

presente na ac¢do do pirliteiro.

Um outro mecanismo proposto para explicar a inotropia positiva resultante da ac¢do do
extracto de Crataegus tem a ver com a inibicdo da bomba Na'/K* ATPase (bomba
sodio/potassio), proteina integral da membrana que mantém o potencial de repouso
cardiaco (Holz, et al., 1988), por accdo do acido ursélico (www.newhope.com). Ao
inibir esta bomba ocorre maior quantidade de calcio intracelular e consequentemente

aumenta a contrac¢do muscular.

Quando o musculo cardiaco estd em privacdo de oxigénio ocorre o metabolismo
fermentativo com producéo de &cido lactico num quadro clinico de angina de peito. H&
evidéncias de que o extracto de Crataegus tem efeitos benéficos neste quadro clinico,

ndo tanto por dilatar os vasos coronarios mas antes por possibilitar uma melhor
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utilizacdo do oxigénio que se traduz numa diminuicdo dos niveis de &cido lactico no

tecido cardiaco (Michael e Murray, 1995).
3.1.1. Estudos experimentais em animais

Sdo varios os estudos experimentais em animais relativos a actividade farmacoldgica do

pirliteiro, com particular énfase nos beneficios ao nivel cardiovascular.

Ao longo do tempo tém sido reportadas outras actividades dos extractos de Crataegus.
Por exemplo, nos danos causados pelo excesso de formacgdo de radicais livres de
oxigénio devido a accdo da xantina oxidase. Nesta situacdo foi demonstrado que o0s
extractos de Crataegus sdo efectivos na reducdo da extensdo das lesdes na reperfusédo
apos isquemia quer ao nivel cardiaco, quer a nivel cerebral (Krzeminski e Chatterjee,
1993).

O uso de extracto de Crataegus em ratos por via oral revelou beneficios consideraveis
na lesdo de isquemia/reperfusdo, nomeadamente na reducdo da mortalidade induzida

por arritmias e crises hipotensoras (Krzeminski e Chatterjee, 1993).

Para além do efeito referido as procianidinas oligoméricas podem estar implicadas no
aumento de fluxo sanguineo coronariano em mais de 70%, apds a administracao oral,

conforme demonstra o trabalho de Roddewig e Hensel, (1977).

Também em ratos se verificou que o pré-tratamento com Crataegus oxyacantha em po
atenuou a libertacdo da enzima lactato desidrogenase (LDH), o que levou a protecgdo
contra danos na membrana das células e do miocéardio, potencialmente causados pelo
fendmeno de reperfusdo (Almak et al., 1996). Veveris et al., (2004) demonstraram que,
apo6s a reperfusdo, o tamanho da &area que sofreu necrose no ventriculo esquerdo
diminuiu em ratos sujeitos a tratamento com extracto padronizado de Crataegus WS®
1442, prevenindo a mortalidade em ratos sujeitos a isquemia e reperfusdo prolongada
(240 e 15 minutos respectivamente). Porém, ndo é de descartar o contributo das
moléculas sequestradoras de radicais livres, do oxido nitrico e da inibicdo da enzima

elastase do neutrofilo (Veveris et al., 2004).

Recentemente no Egipto foram realizados ensaios in vivo em ratos com a espécie C.
sinaica, no sentido de testar a actividade da referida planta no tratamento da patologia

cardiaca. A isquemia do miocérdio foi induzida atraves da injeccdo de epinefrina via
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intramuscular durante 5 minutos. Os ratos que foram tratados com doses diarias baixas (
10 mg/kg) e altas (100 mg/kg) de extracto da referida espécie apresentaram uma
reducdo da frequéncia cardiaca de cerca de 16%. A onda T sofreu um decréscimo, em
ratos que estiveram sujeitos as doses diarias de 100 mg/kg de cerca de 60%. Estes
resultados reflectem a possibilidade do uso desta espécie no tratamento de doencas

cardiovasculares (Refaat et al., 2010).
3.1.2. Estudos clinicos

O extracto de Crataegus foi aprovado pela comissdo E e é usado frequentemente pelos
médicos europeus em casos de insuficiéncia cardiaca das classes | e Il (segundo NYHA)
e em varias outras situacdes tais como, angina de peito, hipertensdo e arritmias (\Veveris
et al., 2004; Refaat et al., 2010; Tassel et al., 2010).

Os ensaios SPICE (Survival and prognosis: investigation of Crataegus extract WS®
1442), envolveram 2681 pacientes e foram realizados em 145 centros clinicos
distribuidos por 13 paises europeus. Durante 24 meses recorreram a doentes com
insuficiéncia cardiaca classe Il e Il e administraram 900 mg diérios de extracto de
Crataegus WS® 1442. Ocorreu uma reducéo significativa na fibrilhagdo ventricular,
taquicardia, area de enfarte e taxa de mortalidade. O fluxo sanguineo aumentou,
ocorreu inibicdo da peroxidacdo lipidica e registaram-se propriedades anti-
inflamatorias. Os intervenientes do ensaio SPICE encontravam-se estabilizados através
da terapéutica individualizada que lhes foi instituida, funcionando o extracto apenas

como adjuvante.

Pacientes que apresentavam NYHA classe Il foram alvo de um estudo durante 8
semanas no sentido de demonstrar a eficacia de um extracto standard constituido por
frutos de Crataeus oxycantha e monogyna denominado Crataegisan® A posologia
adoptada foi de 0,75 ml de extracto (30 gotas) diluido em agua, 90 minutos antes das
refeicbes, 3 vezes ao dia. Os investigadores criaram também um grupo placebo. Os
pacientes realizaram trés visitas ao centro de estudo: a visita inicial (visita 1), a visita
passado um més (visita 2) e passado dois meses (visita 3). Os resultados obtidos
demonstraram que a tolerancia ao exercicio aumentou da visita 2 para a visita 3 em
ambos 0s grupos, sendo que, 0 aumento da tolerancia no grupo teste se mostrou mais

pronunciado. Segundo Zapfe, (2001) e Degenring et al., (2003), os pacientes com
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NYHA classe 11 podem esperar a longo prazo, do extracto Crataegisan®, uma melhoria

na sua situacdo de insuficiéncia cardiaca.

Na Alemanha foi realizado um estudo para a avaliacdo da eficacia do extracto
padronizado de Crataegus WS® 1442. O ensaio foi realizado com doentes
suplementados com 900 mg diarios, doentes suplementados com 1800 mg diarios e um
grupo placebo. Todos os individuos tinham idades acima dos 40 anos e sofriam de
insuficiéncia cardiaca classe Ill, diagnosticada h& pelo menos 6 meses. O estudo
confirmou que o tratamento com 1800 mg diarios do referido extracto melhorou a
capacidade de tolerancia ao exercicio em doentes com insuficiéncia cardiaca avancgada

(classe I11), bem como os sintomas relacionados com a mesma (Tauchert et al., 2002).

Doentes com insuficiéncia cardiaca tipo IV foram sujeitos a doses diarias de 450 mg de
extracto, duas vezes por dia durante seis meses. Os resultados foram favoraveis na
diminuicdo do risco de progressdo da insuficiéncia cardiaca, contudo, segundo Tassel et
al., (2008) dado o reduzido numero de pacientes, 120, o estudo ndo apresenta
significancia estatistica.

Zick et al., (2009) contrapdem os beneficios descritos pelos autores anteriores,
relativamente ao uso do extracto de Crataegus WS® 1442 na insuficiéncia cardiaca.
Estes investigadores realizaram um estudo em 120 pacientes durante 6 meses com
insuficiéncia cardiaca classe Il e Ill diagnosticada ha mais de 3 meses e com uma
fraccdo de ejeccdo ventricular superior a 40%. Os individuos efectuavam terapia
standard com diuréticos, IECA (inibidores da enzima de conversdo de angiotensina),
beta bloqueadores e ARA (antagonistas do receptor da angiotensina). A dose diaria de
extracto de Crataegus WS® 1442 foi de 450 mg duas vezes por dia.

Os resultados mostraram que a progressdo da insuficiéncia cardiaca ocorreu de igual
modo no grupo placebo e no grupo suplementado com o extracto. Os individuos
tratados com o extracto recorreram mais vezes a hospitalizagdes e houve um maior
nimero de mortes. Os autores referem como possivel explicacdo interaccOes
medicamentosas, particularmente no que respeita aos flavonoides através da capacidade
destes compostos modularem a actividade da glicoproteina P. Para além disso, referem
ainda cautela na prescricdo deste suplemento e reforcam uma vigilancia apertada para

que seja possivel actuar de imediato perante algum efeito adverso.
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3.2.  Actividade hipotensora

O pirliteiro apresenta actividade hipotensora que tem sido demonstrada em Vvarios
ensaios experimentais e estudos clinicos. Esta actividade ocorre por diversos
mecanismos. Os efeitos vasorelaxantes na musculatura lisa de aneis aorticos de porco
previamente contraidos através da libertacdo de catecolaminas foram observado por
Vierling et al., (2003). Esta observagdo tem relevante significado clinico, uma vez que
0s niveis de catecolaminas no sangue se elevam em caso de insuficiéncia cardiaca.
Segundo Walker et al., (2002) os responsaveis pelo efeito do relaxamento da
musculatura lisa sdo os flavondides. Outros mecanismos responsaveis pelo efeito
hipotensor sdo: i) os efeitos vasodilatadores em vasos sanguineos promovidos pela
libertacdo de Oxido nitrico, ii) a inibicdo da enzima de conversdo da angiotensina (ECA)

e iii) a actividade diurética.
3.3.  Actividade hipolipidémica

O extracto de Crataegus tem revelado uma accdo hipocolesterolémica. Segundo
Rajendran et al., (1996), o extracto alcodlico de bagas de Crataegus (“Tintura de
Crataegus” previne i) a acumulacdo de colesterol no figado, ii) diminui a sua
biossintese, iii) aumenta o conteldo de acidos biliares no figado e nas fezes e iv)
aumenta o influxo de colesterol para o figado através do aumento dos receptores LDL
(lipoproteina de baixa densidade) membranares.

A administacdo de um extracto alcodlico de bagas de Crataegus oxyacantha a ratos com
dieta hiperlipidémica reduziu a deposicdo de lipidos no figado e aumentou a fracgédo

LDL plasmética bem como a excrecdo de acidos biliares. (Verma et al., 2007)

Resultados no mesmo sentido foram obtidos por Zhang et al., (2002) que mostraram
qgue a suplementacdo com 0,5% de extracto hidroalcoodlico de fruto de Crataegus
pinnatifida na alimentagdo de individuos pertencentes a um grupo teste, durante 4

semanas, provocava:

i) uma diminuigdo significativa nos niveis sanguineos de colesterol e triglicerideos,

10 e 13% respectivamente, quando comparadas com o controlo.

ii) uma diminuicdo na quantidade de &cidos gordos livres presentes no figado.
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iii) uma excrecdo fecal de esteroides acidos e neutros mais acentuada que nos
individuos ndo suplementados, facilitando assim a eliminagdo de colesterol do

organismo.

iv) um aumento da actividade da enzima colesterol hidroxilase (CH), uma
diminuicdo da actividade da enzima acil-CoA colesterol aciltransferase (ACAT) e
uma inalteragdo da enzima hidroxi-metil-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA
redutase).

Mais recentemente Xu et al., (2009) mostraram que o extracto de Crataegus pode ser
considerado no tratamento de hiperlipidémias e prevencdo da ateroesclerose. De facto,
ao compararem em ratos, a ac¢ao da molécula sinvastatina e do extracto Crataegus:Kiwi
verificaram que ambos o0s grupos testados apresentaram uma reducdo significativa nos
triglicerideos e na razdo LDL.:colesterol sérico, em compara¢do com o0 grupo de
controlo. Contudo, verificaram ainda que apenas no grupo tratado com Crataegus:Kiwi

houve uma reducéo do niveis de LDL.

O mecanismo através do qual o extracto de Crataegus diminui os niveis séricos de
colesterol permanece desconhecido. A inibicdo da absorcdo do colesterol a nivel do
intestino pode ser uma das formas de diminuir o colesterol sérico e este mecanismo é
sugerido pela diminuigdo da actividade da enzima ACAT (Zhang et al, 2002). O
aumento da excrecdo de esterdides fecais em individuos suplementados, bem como de
coprostanol, metabolito resultante da reducdo do colesterol pela microflora intestinal
humana, pode indicar que as moléculas de colesterol ingeridas atingem o intestino
delgado, sendo degradadas e convertidas nos metabolitos. Por outro lado, 0 aumento da
actividade da enzima CH indicia o0 aumento da excre¢do de acidos biliares (Zhang et al,
2002). A par deste mecanismo também parece que os flavondides do extracto de
Crataegus apresentam um efeito no abaixamento dos niveis de lipidos no sangue na
medida em que regulam a expressdo dos genes responsaveis pela adipogenese e

modulam a lipogénese e a lipolise (Xu et al.,2009).
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3.4. Actividade antioxidante

A identificacdo de compostos fendlicos tais como bioflavondides e procianidinas em
Crataegus fez alguma luz sobre os efeitos benéficos desta planta no sistema
cardiovascular, uma vez que hoje esta bem assente que estes compostos tém actividade

antioxidante.

Embora as diferentes partes da planta tenham composi¢édo fitoquimica similar a razdo
especifica de bioflavonoides e procianidinas difere. Assim, os bioflavonoides parecem
ter um papel determinante no que respeita a actividade antioxidante das folhas e as
procianidinas oligoméricas testadas demonstraram o seu poder antioxidante ao nivel das

flores e frutos (Bahorun, et al., 2003).

A actividade antioxidante tem sido demonstrada em numerosos ensaios in vitro. A titulo
de exemplo refira-se o trabalho de Ljubuncic et al., (2005) que mostrou que o extracto
puro de C.aronia possui substancial poder antioxidante porque inibe i) a oxidacdo da
molécula B-caroteno, ii) impede a oxidagdo plasmatica induzida pelo gerador de radicais
livres AAPH (2,2’ azobis 2-amidinopropano) e iii) reduz ainda a peroxidacéo lipidica
pelo ido ferroso (Fe?*) em figado de rato. Para além disso, o trabalho demonstrou a

eficacia do extracto como potente sequestrador do radical livre de oxigénio (O?)

.....

culturas celulares de linhagem Hep G2.

Num trabalho realizado em 2003, Guo et al, testaram 28 polpas diferentes com
diferentes origens e verificaram que a polpa do fruto do pirliteiro apresentava a
actividade antioxidante mais elevada. Verificou ainda que os valores de ICso
(concentracdo inibitoria 50) da epicatequina e do hiperésido foram significativamente
mais baixos (mais eficazes) do que os estabelecidos para moléculas antioxidantes, tais

como a glutationa e a N-acetilcisteina.

A par dos constituintes referidos parece que a actividade antioxidante de Crataegus esta
também ligada a presenga de vitamina C que impede a oxidacdo do flavonoide
quercetina e permite a sua maior sobrevivéncia (Bernatoniene et al., 2008). Por seu
lado, o acido clorogénico terd uma fungdo protectora sobre a molécula a-tocoferol,
antioxidante predominante na LDL, como demonstra o trabalho de Zhang et al., (2001).

Neste trabalho verificou-se ainda que a suplementagdo com 2% de pd de frutos de
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Crataegus elevava significativamente os niveis de o-tocoferol em ratinhos por

comparagdo com um grupo de controlo.

Também Chu et al., (2003) referem que o extracto de C pinnatifida previne, numa

cultura de macréfagos, a deplecédo de glutationa provocada pelo nitroprussiato de sodio.

Os resultados obtidos nestes trabalhos sdo coincidentes com a actividade antioxidante
dos extractos de Crataegus previamente reportados quer in vitro quer in vivo por
Bahorun et al., (1996).

3.5. Actividade anti-inflamatoria

A inflamacdo é uma resposta biologica complexa a agentes patogénicos e a células
danificadas, que ocorre no organismo e de onde resulta a sintese e libertacdo de
promotores inflamatérios, tais como histamina, serina proteases, prostaglandinas e

leucotrienos. Os extractos de Crataegus tém revelado actividade anti-inflamatéria.

Num estudo realizado por Kao et al., (2005), verificou-se que a fraccdo aquosa do
extracto de frutos secos de C. pinnatifida produziu um forte efeito anti-inflamatério,
reduzindo a producdo de 6xido nitrico (NO) e de prostaglandinas resultantes da ac¢éo
da toxina bacteriana lipopolissacaridica (LPS), através da inibicdo da expressdo das

proteinas cicloxigenase 2 (COX-2) e 6xido nitrico sintase (iNOS).

No mesmo sentido parecem ir os estudos realizados por Tadic et al., (2008). Estes
autores referem o hiperésido, por ser o flavondide mais abundante no extracto e a
quercetina por inibir a INOS e a COX-2 (Lee et al., 1992; Nussler e Billiar, 1993; Raso
et al., 2001., Rogerio et al., 2007), como o0s potenciais agentes da actividade anti-

inflamatdria dos extractos testados.

Mais recentemente Chunmei et al., (2011) referem que a fraccdo aquosa de fruto de C.
pinnatifida Bunge var. typica Schneider é um potente inibidor da producdo de NO
induzido por LPS, de COX-2, do TNF-a (factor de necrose tumoral), IL-1B ¢ IL-6. Nas
células RAN 264,7.
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3.6. Actividade gastroprotectora

Segundo Tadic et al., (2008), plantas com elevada quantidade de compostos fendlicos,
como é o caso das plantas do género em analise, podem exercer protecgdo gastrica por

reducdo da inflamacao.

O extracto etanolico da mistura de C. monogyna e C oyacantha na proporcdo de 1:1
oferece proteccdo géstrica contra o efeito ulcerogénico causado pelo etanol em ratos e
com um efeito muito semelhante ao observado pela ranitidina, um farmaco anti-ulceroso
(Tadic et al., 2008).

Sd0 muitos os resultados que mostram que substancias antioxidantes (flavondides e
acidos fendlicos) protegem contra os efeitos danosos do etanol absoluto. (Alarcon et al.,
1992; Martin, 1994; La Casa et al, 2000). Uma vez que o extracto etandlico testado
tinha na sua constiuicdo flavonoides e mostrou actividade antioxidante, sugere-se que 0
efeito gastroprotector seja consequéncia da presenca de flavondides e da sua actividade
(Tadic et al., 2008). Apesar deste mecanismo, ndo é de excluir a existéncia de outros
mecanismos que possam explicar o efeito gastroprotector, tais como i) o aumento de
prostaglandinas da mucosa, ii) a diminuicdo da secrecdo de histamina pelos mastacitos,
iii) a inibicdo da secrecdo de acido e iv) a inibicdo do crescimento de Helicobacter
pylori (Girbs et al., 2005). Por outro lado, também n&o é de excluir a influéncia das
procianidinas e do acido clorogénico na proteccdo da mucosa gastrica. De facto,
segundo Tadic et al., (2008), embora em pequenas quantidades no extracto testado, as
procianidinas podem estar envolvidas na estimulacdo da producdo de NO, que, como é
conhecido desde os anos 80, é protector da mucosa gastrica. Quanto ao A&cido
clorogénico, também presente na composicdo do extracto, investigacGes recentes
mostram que ele forma radicais e-semiquinona e polifenois azotados, sugerindo que 0s
radicais e-semiquinona sequestram o dioxido de azoto (NO,) e promovem a
biodisponibilidade do NO a nivel géastrico e a consequente protec¢do (Tadic et al.,
2008).
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3.7.  Actividade hepatoprotectora

O extracto de frutos secos de C. pinnatifida demonstrou ter um efeito hepatoprotector.
A administracdo da mistura durante 5 dias consecutivos, antes da injeccdo da toxina
bacteriana LPS, revelou uma diminuicdo dos niveis plasmaticos de AST (Aspartato
aminotransferase) e ALT (Alanina aminotransferase) em ratinhos. Para além disso, 0s
ratinhos que sofreram o pré-tratamento com o extracto em estudo apresentaram lesGes

hepéticas menos graves (Kao et al., 2005).

Num outro estudo verificou-se que a administracdo oral de tintura de Crataegus,
durante 30 dias em ratos que sofreram enfarte do miocardio protegeu o figado contra
alteracOes induzidas pela molécula isoproterenol, uma vez que ndo houve alteracGes nos
marcadores de lesdo hepéatica ALT, AST, LDH, ALP (fosfatase alcalina). O efeito
protector da tintura foi ainda mais pronunciado ao revelar reversibilidade nas alteracfes
causadas a nivel histologico pelo isoproterenol, permitindo manter, apos enfarte, a

arquitectura quase normal do tecido hepatico (Thirupurasundari et al., 2005).
3.8. Actividade antitumoral

Compostos triterpénicos como o uvaol, o acido ursolico e um seu derivado, o acido 3-
oxo-ursolico, presentes na espécie C. pinnatifida, foram referenciados como possiveis
alvos no desenvolvimento de terapéutica anti-tumoral. De notar que o &cido 3-oxo-
ursoélico, obtido por sintese, exibiu uma potente citotoxicidade contra uma linha celular

leucémica de murino e linhas celulares cancerosas humanas (Min et al., 2000).

O extracto de frutos de Crataegus microphylla injectado em ratinhos por via peritoneal
protegeu as células contra a genotoxicidade induzida por radicais livres gerados pelos
raios gama, tendo por base a reducdo da frequéncia de microndcleos (Hosseinimehr et
al., 2007). Idénticos resultados se verificaram num outro ensaio, agora sobre linfocitos
humanos. Neste ensaio, 5 voluntarios efectuaram a ingestdo oral de 500 mg de C.
microphylla e, apds uma hora foi realizado o ensaio do micronucleo. Os resultados
mostraram que ocorreu a maxima diminuigéo da frequéncia de micronucleos em celulas
binucleadas, o que sugere que o extracto é rapidamente absorvido e distribuido logo

apos administracdo oral. (Hosseinimehr et al., 2009).
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Num estudo paralelo, culturas celulares de linfdcitos irradiadas com raios gama foram
tratadas com concentracOes crescentes de extracto de C. monogyna. Os resultados
mostraram que a frequéncia de micronucleos induzida pela radiacdo e o aparecimento
de produtos resultantes da peroxidacdo lipidica diminuiu em cerca de 13%. Os
investigadores verificaram também um aumento da inducdo da apoptose (Leskovac et
al., 2007).

O extracto seco de frutos de Crataegus pinnatifida, ao ser testado sobre linhas celulares
de celulas da epiderme de rato JB-6, na concentracdo de 0,5 mg/ml, inibe em cerca de
88% o0 numero de coldnias transformadas por ac¢do do TPA (12-O-tetradecanoilforbol
13-acetato). Observou-se também que quando as células foram colocadas em contacto
com o extracto de Crataegus pinnatifida ocorreu uma inibicdo na activacdo da
expressao das proteinas OPN (osteopontina), proteina envolvida em fendémenos de
regulacao, progressao tumoral e metastases (Rittling e Chambers, 2004) e das proteinas
NF-kB (Factor Nuclear kB) e AP-1 (proteina activadora-1), proteinas envolvidas em
fendnenos de proliferacdo, apoptose e metastase (Kao et al., 2007).

3.9. Actividade anti-ateroesclerotica

Os flavondides de Crataegus tém uma accao estabilizadora do colagénio, o0 que aumenta
a integridade das estruturas colagénicas e pode oferecer proteccao significativa contra a
formacdo da placa ateroesclerética, uma vez que, se a parede da artéria permanecer
integra ndo ocorre formacao da placa. Por outro lado, a suplementacdo de procianidinas
em animais resultou na regressdo de lesdes ateroescleréticas e na diminuicdo dos niveis

de colesterol (Wegrowsky et al., 1984).

Ling, et al., (2008) realizaram um estudo em que apds a inducdo de isquemia por
contacto com TNF-a, células endoteliais do corddao umbilical humano (CECUH) foram
misturadas com Shanzai (planta medicinal chinesa, pertencente ao género Crataegus).
Observaram entdo, que estas células apresentaram uma diminuicdo da apoptose e dos
niveis de caspase-3 (principal caspase efectora na cascata da apoptose). Face aos
resultados obtidos concluiram que o uso do referido extracto confere protec¢do contra a
placa ateroesclerotica, uma vez que ajuda na prevencao de fendmenos apoptdticos por
regulacdo negativa da expresséo do gene que codifica para a proteina caspase-3. Refira-

se que 0S processos apoptdticos podem ser suficientes para transformar a placa
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ateroesclerotica estavel em instavel, ficando susceptivel a ruptura e consequente

libertagdo (www.fpcardiologia.pt).
3.10. Actividade antimicrobiana

O extracto de C. monogyna e C. oxyacantha (1:1) produziu um efeito bactericida
moderado em Micrococcus flavus,, Bacillus subtilis e Listeria monocytogenes quando
comparados com a estreptomicina. Por outro lado, o extracto ndo produziu qualquer
efeito sobre Candida albicans (Tadic et al., 2008). Também C. tanacetifolia revela
actividade antimicrobiana contra Bacillus subtilis, Listeria. monocytogenes, Shigella e

Staphylococcus aureaus.

O mecanismo de accdo parece estar relacionado com a contrac¢do das células da parede
celular e, consequentemente, com a lise dos microrganismos, como 0 demonstram as

imagens obtidas por microscopia electronica de varrimento (Benli et al., 2008).
3.11. Actividade antiviral

Os extractos de Crataegus, nomeadamente de C. sinaica também apresentam efeitos
antivirais. O efeito foi demonstrado contra o virus Herpes simplex tipo | (HSV-1). Esta
propriedade antiviral € atribuida aos O-glicosidos e as procianidinas oligoméricas.
Segundo Shahat et al., (2002) é devido a um mecanismo de natureza extracelular da

procianidina C1.
3.12. Outras actividades

Num estudo realizado em 2008, Yoo et al ap6s induzirem stress oxidativo em células V
79-4 com perdxido de hidrogénio (H,O,) durante 24 horas, verificaram inibicdo da
comunicacdo intracelular, devido a alteragfes nas jungdes comunicantes tipo GAP.
Ap0s o tratamento com C. monogyna verificou-se um aumento da viabilidade celular e
um efeito protector sobre as jungles tipo GAP, concluindo-se a actividade

citoprotectora de C. monogyna (Yoo et al., 2008).

Um elemento curioso em Crataegus prende-se com o facto desta planta ser parte
integrante de uma formulacgdo patenteada e com o objectivo de tratar o excesso de peso

e a obesidade em humanos (www.patentgenius.com).
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4. Efeitos adversos

S40 muitos os produtos naturais a disposicdo das pessoas e alguns podem revelar-se
potencialmente toxicos quando ingeridos em doses elevadas ou em combinagdo com
outros medicamentos. No entanto, os extractos de Crataegus tém-se revelado de baixa
toxicidade com LD50 = 25 mg/Kg (dose letal 50) (Ammon e Héndel, 1981) e as
preparagdes de Crataegus apresentam-se bem toleradas pelos pacientes com

baixos/negligenciaveis efeitos secundarios.

Num estudo clinico envolvendo 136 pacientes tratados com 160 mg do extracto
padronizado WS® 1442, ndo se verificaram alteracdes ao nivel do sangue, enzimas
hepaéticas, electrélitos, glucose e velocidade de sedimentacdo em eritrocitos (Weikl et
al., 1996).

Num outro estudo esse mesmo extracto revelou-se seguro dado que muito poucos
pacientes de um total de 209 revelaram efeitos adversos. Os eventos mais pronunciados
foram tonturas e vertigens, referidas maioritariamente pelo grupo placebo. Os sintomas
referidos pelo grupo suplementado com a dose mais elevada ndo aumentaram
significativamente quando comparados com os do grupo suplementado com 900 mg
(Tauchert et al., 2002).

Embora ndo haja registo de efeitos secundarios adversos graves a baixas doses, pode
acontecer que a doses mais elevadas haja episodios de hipotenséo e sedacdo. De uma
maneira geral, os extractos de Crataegus sdo bem tolerados, ndo havendo contra-
indicacBes para 0 seu uso na gravidez (www.newhope.com). No entanto, segundo
Ammon e Handel, (1981a); Ammon e Handel, (1981b); Ammon e Handel, (1981c) é
desejavel ndo os usar devido a sua acg¢ao no Utero (reducdo da tonicidade e mobilidade)

in vivo e in vitro.

Apesar da boa tolerdncia ha efeitos adversos moderados a transitérios (Pittler et al.,
2006). A administracdo de Crataegisan® (extracto standard de frutos de C oxycantha e
monogyna) a doentes com NYHA classe Il provocou efeitos adversos suaves a
moderados, tais como, disturbios gastrointestinais, dores musculares, alterac0es
respiratorias, urinarias, vasculares e psiquiatricas (Degenring et al., 2003). Daniele et
al., (2006) referem que a toma de extractos WS® 1442 e LI® 132 (um extracto

padronizado com 2,25% de flavonoides) em doses diarias de 160 mg e 1800 mg durante
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3 e 24 semanas, respectivamente, provocaram efeitos adversos de intensidade ligeira a
moderada, tais como tonturas, vertigens, disturbios gastrointestinais, dores de cabeca,

enxaquecas e palpitacdes.
5. InteraccOes

Sd0 escassos 0s estudos sobre as interaccdes medicamentosas de Crataegus e 0s que
existem vdo no sentido da auséncia de interacgfes. Durante a realizagdo de ensaios
SPICE ndo se registaram interaccbes medicamentosas, o que € particularmente
interessante em doentes polimedicados com farmacos que melhoram a funcéo cardiaca,
tais como beta bloqueadores, diuréticos, digitalicos, inibidores da enzima de conversdo

da angiotensina, antagonistas da angiotensina Il, entre outros (Holubarsch et al., 2008).

Verificou-se um efeito sinérgico do extracto normalizado do pirliteiro com a digoxina
pela potenciacdo do efeito dos glicosidos cardioténicos devido, segundo se pensa, ao
efeito inibidor sobre o AMPc - PDE e consequentes efeitos nos canais de célcio (Mc
Guffin et al, 1997).

Este resultado é contrariado por Walker et al., (2006) que num estudo realizado em
humanos, ndo verificaram qualquer tipo de interaccdo entre o extracto de Crataegus e 0
farmaco digoxina. Apesar disso, manda o bom senso gue se tenha algum cuidado no uso
dos extractos destas plantas, nomeadamente quando em conjunto com agentes que tém

accao sobre o sistema cardiovascular.

Por outro lado, segundo Dornas, et al. (2007) é de pensar na possibilidade de eventuais
interaccdes entre a digoxina e 0s extractos das plantas do género Crataegus, na medida
em que a digoxina é um dos substratos da glicoproteina P e os flavondides, presentes
abundantemente no género Crataegus, podem funcionar como agentes inibidores da

glicoproteina P (proteina codificada pelo gene de multirresisténcia a farmacos (MDR1).

Rigelsky e Sweet, (2002) levantaram a possibilidade do efeito vasodilatador do extracto
poder interferir com a terapéutica vasodilatadora administrada ao doente. Seja como for
até a data, ainda ndo foram relatadas e comprovadas interaccGes significativas entre os

extractos de pirliteiro e outros farmacos.
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6. Conclusao

As plantas do género Crataegus caracterizam-se pela presenca na sua constiuicdo de
compostos fendlicos com particular relevo para os flavonoides, um grupo de moléculas
que apresentam propriedades farmacoldgicas que tém vindo a ser postas em evidéncia

ao longo dos tempos.

Os estudos realizados até a data aos extractos de Crataegus mostram concordancia com
0 uso tradicional desta planta e que tem a ver, principalmente, com o efeito

cardiovascular, hipotensor e vasodilatador coronario.

Os extractos de Crataegus apresentam um excelente perfil de seguranca que, juntamente
com as poucas interaccOes detectadas até a data com outros farmacos os tornam
passiveis de serem incluidos na estratégia de tratamento da doenca cardiovascular,
principalmente nos primeiros estadios da doenca. Dada esta seguranca e eficacia
Crataegus integra a Farmacopeia Inglesa, a Farmacopeia Europeia e a Matéria
Homeopética e Médica. Também a Comissdo E alema aprovou o uso de Crataegus na
doenca cardiaca.
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