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Resumo

Representando uma das primeiras classes terapéuticas, as plantas medicinais sdo
utilizadas no tratamento e na prevencdo de variadas patologias, em varios paises e de forma
independente da situacdo socioecondmica na qual se inserem. Na Europa, sdo cada vez mais 0s
paises que recorrem a esta alternativa terapéutica, maioritariamente como um complemento a
terapéutica convencional. Segundo a OMS, Organizacdo Mundial da Saude, 65 a 80% da
populacdo que habita em paises subdesenvolvidos depende, fundamentalmente, da fitoterapia

como cuidado de satde primario.

As espécies pertencentes ao género Crataegus, comumente conhecido em Portugal
como Pilriteiro, encontram-se amplamente distribuidas por toda a superficie terrestre e
apresentam mais de 280 espécies atualmente conhecidas. As mais comuns sdo Crataegus
monogyna e Crataegus laevigata.

Quimicamente abundante em flavonodides e procianidinas, o género Crataegus releva-
se um excelente adjuvante da terapéutica convencional cardiovascular. Por comprovacao desta
atividade, o extrato foi aprovado pela Comissdo Europeia como auxiliar no tratamento e

reducdo dos sintomas associados a Insuficiéncia Cardiaca.

Vérias sdo as propriedades desta planta entre as quais destacam-se a acdo cardiovascular

hipotensora, hipolipidémica, antioxidante e anti-aterosclerotica.

O uso alargado das plantas como medicamento revelou que, em diversas situagoes, estas
podem ndo ser a op¢do mais segura. Existem riscos associados a sua utilizacdo nao controlada,
quer sejam com possiveis intoxicacdes ou derivados de interacdes entre a planta e a medicacgéo
convencional do doente. E de extrema importancia que a sua utilizacdo seja feita de forma

ponderada e sempre supervisionada.

A seguinte revisao bibliogréafica discute os diferentes aspetos inerentes a caracterizagdo
do Pilriteiro, Crataegus, consistindo num meio de argumentagdo quanto a sua composicao

quimica, aplicagdes terapéuticas e alguma historia da sua utilizacao.

Palavras-chave: plantas medicinais; aparelho cardiovascular; Crataegus; Pilriteiro; interagdes

planta-farmaco.



Abstract

Representing one of the first therapeutical classes, medicinal plants are used as a
resource in treatment and in prevention of a variety of pathologies, in different countries and
independently of the socioeconomic status they are in. Therefore, they are considered to be the
principle of modern medicine. In Europe, more and more countries are resorting to this type of
therapy instead of conventional one or, in most cases, as a complement. According to WHO,
World Health Organization, 65 to 85% of the population that lives in underdevelopment

countries have a high dependency of plants as a primary health care.

Species in Crataegus genus, commonly known in Portugal as Pilriteiro, are profusely
distributed across the terrestrial surface and it is known the existence of more than 280 species.

The most common are Crataegus monogyna e Crataegus laevigata.

Being chemically abundant in flavonoids and procyanidins, the genus reavels to be an
excellent addition to conventional CV therapy. By virtue of this cardiovascular action, this
extract has been approved by the European Commission as an aid in the treatment and reduction

of symptoms associated with heart failure.

Among this plant’s properties, the most relevant ones are the hypotensive cardiovascular

action, hypolipidemic, antioxidant and anti-atherosclerotic.

The use of herbs as medicine has shown that, in several situations, it may not be the
safest choice. There are risks associated to its non-controlled usage, being with possible
intoxications or derivatives of interactions between the plant and the patient's conventional
medication. It is extremely important that its use is done in a thoughtful and always supervised

manner.

The following bibliographic review discusses the different aspects inherent to the
characterization of Hawthorn, Crataegus, consisting of an argument regarding its chemical
composition, therapeutic applications and some history of its use.

Keywords: medicinal plants; cardiovascular system; Crataegus; Hawthorn; herb—drug

interactions
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Introducao

A Farmacognosia incide sobre o estudo de plantas ou de outras fontes naturais que
possam ser utilizadas no desenvolvimento de farmacos. Engloba estudos fisicos, quimicos,
bioguimicos, boténicos e ainda os estudos de propriedades biologicas de plantas que possam
estar na origem de novos farmacos, assumindo um papel importante na descoberta,
caracterizacdo e producdo dos mesmos ao longo dos anos. Assim, a Farmacognosia
compreende, de forma ampla, estudos cientificos de farmacos que se encontram, ainda, numa
fase rudimentar de producdo, mas também de outras substancias utilizadas com fim terapéutico
(como enzimas, vitaminas, antibidticos e pesticidas, entre outros) e de excipientes (corantes,

aromatizantes, emulsionantes, agentes suspensores, diluentes, entre outros). (1)

Com a sua origem ha mais de 60.000 anos, a inovacao que hoje caracteriza esta ciéncia
surgiu através da observacdo, experiéncias, inimeras tentativas e alguns erros, mas também por
descobertas que ocorram de forma acidental e que permitiram que o conhecimento adquirido

fosse passado de geracdo em geracao. (1)

De etimologia Egipcia, Indiana, Chinesa, Grega e Romana, a fitoterapia surge como um
campo da medicina que utiliza plantas tanto na promoc¢do da salde como no tratamento de
doencas, tendo como maxima manter a integridade e composi¢ao originais da planta ou produto
vegetal utilizado, fazendo utilizacdo dos mesmos de forma inteira ou apenas da percentagem
desejada dos seus componentes, ou seja, COmo precursoras para a sintese de outros farmacos.

Representa uma das mais antigas formas de pratica medicinal da Humanidade. (1)

A utilizacdo das plantas como fonte medicinal transcende o seu uso popular. A
descoberta e isolamento de determinadas substancias ativas a partir de fontes naturais representa
a grande revolucdo que existiu na historia da Medicina. Um exemplo foi o isolamento da
morfina e da codeina do 6pido, a partir da planta Papaver somniferum L., no inicio do século

XIX e XX, respetivamente. Substancias que, dificilmente, seriam obtidas por sintese quimica.

(2)

Nas ultimas décadas, a fitoterapia assumiu uma posi¢cdo importante como opcéo de
escolha pelos consumidores e, ainda é comum, existir a ideia de que todas as plantas, quando
utilizadas de forma medicinal, sdo seguras. No entanto, esta simplificacdo do risco é errada,

uma vez que a utilizacdo com fim terapéutico de algumas plantas esta associada a toxicidade



ou a possiveis interacbes com farmacos de origem sintética. Assim, para uma planta em
especifico, é estabelecida uma analise da relacdo beneficio-risco com o objetivo de obter
informacao relativamente & sua eficacia e seguranca. E comum considerar-se que os efeitos
clinicos de medicamentos fitoterapicos sdo ligeiros e que 0os mesmos demoram algum tempo
até mostrarem o seu efeito terapéutico (Ernst et al 2006) sendo considerado normal que o tempo
para conclusdo de um estudo de eficacia seja superior, quando comparado com medicamentos

de origem sintética. (2)

Atualmente, apenas algumas preparacdes de plantas sdo alvo deste estudo, sendo
complicado gerir logisticamente o mesmo. Este obstaculo é facilitado em paises desenvolvidos
e Com recursos que permitam um maior investimento nesta area. E, por isso, importante ter
conhecimento que permita preencher esta falha com o propdsito de realizar um aconselhamento

responsavel. (2)

E importante salientar que os ensaios em fitoterapia seguem a mesma linha de estudo
que os medicamentos de origem sintética. No entanto, € do conhecimento que existem
diferencas entre ambos, destacando-se o facto de a matéria-prima dos medicamentos
fitoterapicos ser limitada, a sua qualidade ser variavel e se desconhecer 0 mecanismo de agédo
de alguns compostos utilizados. Produtos de origem vegetal podem sofrer inativacdo dos
compostos ativos devido a transformagdes que possam ocorrer durante o seu manuseamento e
conservacao. Uma vantagem é o facto de uma Unica planta apresentar um largo espetro de acédo

e poder ser utilizada para diversos fins terapéuticos. (2)

A fitoterapia tem levantado outros problemas, nomeadamente devido a sua utilizagdo
sem vigilancia e em doses superiores a toleravel. Este uso de forma espontanea pode
desencadear uma acdo terapéutica diferente da desejada, efeitos adversos irreversiveis e
episddios de intoxicacdo severa. O fraco conhecimento sobre o perfil toxicol6gico de alguns
compostos presentes em plantas aumenta a preocupacdo dos paises mais desenvolvidos

relativamente a monitorizacdo da terapéutica, devendo esta ser adaptada ao doente. (2)

No presente, existe um grande nimero de medicamentos derivados de plantas ou de
produtos vegetais e que apresentam diferentes efeitos terapéuticos, nomeadamente ao nivel do
sistema nervoso, sistema digestivo, sistema respiratdrio, sistema musculoesquelético e ainda
sistema cardiovascular. Existem, ainda, preparacdes que apresentam efeito citotoxico,

antimicrobiano e antimalarico. Atualmente, os farmacos com origem em fontes vegetais
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representam uma percentagem consideravel dos medicamentos utilizados na medicina
convencional moderna, uma vez que ndo € possivel a producéo sintética de alguns compostos

devido a complexidade quimica da molécula. (3)

Regides como Africa, Asia e América Latina foram encorajados a utilizar a medicina
tradicional com base em fitoterapia devido ao custo elevado de muitos medicamentos utilizados
na medicina convencional. Uma fracdo da populacédo de paises subdesenvolvidos é, de facto,
dependente dos conhecimentos ancestrais sobre plantas para os cuidados de salude, devido a
pouca possibilidade econémica e ao numero reduzido de pessoal habilitado para fornecer

melhores cuidados de saude. (3)

Esta monografia tem como objetivo estudar o efeito terapéutico de plantas e produtos
vegetais com acao no aparelho cardiovascular, mais especificamente da planta Pilriteito, uma

planta do género Crataegus. (4)

Devido a sua eficacia comprovada, varias espécies deste género encontram-se registadas
em diferentes Farmacopeias, incluindo a Europeia. (5)
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Meétodos

A presente monografia € uma revisao bibliografica relativamente a acdo que plantas e
produtos vegetais desempenham ao nivel do aparelho cardiovascular, particularmente da planta

Pilriteiro, pertencente ao género Crataegus.

Os artigos, livros e publicacdes referenciados na bibliografia, que serviram de suporte a

recolha de informacao consignada nesta pesquisa, foram obtidos pelos seguintes recursos:

e B-on
e Pubmed
e Scielo

+ ScienceDirect
e ResearchGate

e Google Scholar

As palavras-chaves utilizadas na pesquisa foram medicinal plants, cardiovascular

disease, Hawthorn, Crataegus, interaction, toxicity.

12



Doenca Cardiovascular

A doenca cardiovascular engloba um conjunto de doencas relacionadas com alteragdes
ao nivel do coracgéo, mas também na circulagdo sanguinea. Pode-se referir, entdo, a diversas
patologias nomeadamente hipertensdo arterial, enfarte agudo do miocéardio (EAM), acidente
vascular cerebral (AVC), doenca vascular periférica, doenca coronaria, insuficiéncia cardiaca,

cardiomiopatias e doencas que impliquem a lesdo de vasos sanguineos. (6)

Este grupo de doencas ndo apresenta uma causa especifica, no entanto, existem diversos
comportamentos e comorbilidades que aumentam o risco. Os principais fatores de risco incluem
a hipertensdo arterial, a hiperlipemia, o tabagismo, a hipercolesterolemia, a diabetes mellitus e
o0 sedentarismo. O sedentarismo pode ser a base destes fatores de risco uma vez que aumenta a
predisposicdo para 0s mesmos e pode ter como desfecho o excesso de peso ou a obesidade. A
existéncia de antecedentes familiares de doencas cardiovasculares é também um fator de risco

a considerar. (7)

E importante referir que fatores genéticos e outros como a idade, o género e a
predisposicdo genética ndo sdo controlaveis, contudo o estilo de vida do individuo, sendo este
controlavel, tem uma contribuicdo muito importante para o desenvolvimento de doengas

cardiovasculares. (7)

A prevencdo das doencas cardiovasculares incide principalmente num estilo de vida
saudavel, tentando diminuir e conter os fatores de risco que sdo controlaveis. A relacdo entre
bons habitos alimentares e as doencas cardiovasculares é sélida sendo esta considerada a base
da prevencdo da doenca. Caso a doenca ja esteja instalada, o registo devera ser o mesmo, muitas

vezes aliado a farmacos que possam melhorar o progndstico do doente. (7)

De acordo com a OMS, aproximadamente 17.5 milhdes de pessoas morrem anualmente
por doencas cardiovasculares. Apesar dos esforgos para que as doencas cardiovasculares sejam
menos prevalentes, estas continuam a ser a principal causa de morte na Europa. O mesmo é
espelhado no nosso pais e anualmente morrem cerca de 35 mil portugueses por doenca
cardiovascular. Ocupam, por isso, o topo das prioridades relativamente ao planeamento em
saude. (8)
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Fonte: Elal

Figura 1 - Evolugao da proporgao de ébitos pelas principais causas de morte no tal das causas de morte em
Portugal (%) | 1988 a 2015 (Programa Nacional para as Doengas Cérebro-Cardiovasculares 2017).

Fonte: https://www.sns.gov.pt/institucional/programas-de-saude-prioritarios/programa-nacional-para-as-
doencas-cerebro-cardiovasculares/

Citando dados do Relatério do Programa Nacional para as Doencas Ceérebro-
Cardiovasculares 2017 da Direcdo Geral de Saude e por analise da Figura 1, o nUmero de mortes
por doengas cardiovasculares tem seguido um modelo decrescente ao longo dos anos. No
entanto, o nimero de internamentos por doengas cardiovasculares aumentou 26% entre 2011 e
2015. Para 2020, as principais metas consistem em reduzir o nimero de mortes, garantir que 0s
doentes tém acesso ao tratamento especifico necessario e reduzir o consumo de sal na

populacéo. (9)

A utilizacdo de plantas como método complementar de tratamento ou prevencéo de
doencas cardiovasculares uma vez que muitas moléculas bioativas presentes nas mesmas

comprovaram o seu efeito cardioprotetor. (5)

As plantas mais utilizadas encontram-se agrupadas na Tabela 1, consoante a sua acéo

no aparelho cardiovascular. (5)
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Tabela 1 - Plantas com acdo no aparelho cardiovascular.

Parte da planta

Doenga cardiovascular Planta -
utilizada
Alho (Allium sativum) Bolbos
Agregacao plagquetaria
Gingko biloba Folhas
o Pilriteiro (Crataegus monogyna e C.
Arritmia _ Folhas e flores
laevigata)
Hipertensao Arterial Cebola (Allium cepa) Bolbos
Hipotensao Arterial Caléndula (Calendula officinalis) Flores
Anemia Angélica chinesa (Angelica sinensis) Raizes
Doenca Vascular o o )
o Mirtilo (Vaccinium myrtillus) Frutos
Periférica
Dislipidemia Alcachofra (Cynara scolymus) Folhas
Insuficiéncia Cardiaca Dedaleira (Digitalis purpurea) Folhas

Estudos pré-clinicos e clinicos revelaram o efeito positivo de diferentes compostos entre
0s quais os compostos fendlicos, péptidos, oligossacarideos, vitaminas e acidos gordos. A

procura por estes compostos tem sido crescente ao longo dos anos. (10)

A utilizacdo de qualquer uma destas plantas ndo invalida a avaliacdo de possiveis

interacdes com medicamentos que estejam a ser administrados concomitantemente.

Como referido anteriormente, esta monografia tem como objetivo expor de forma critica
como é que o Pilriteiro atua ao nivel do aparelho cardiovascular, com abordagem ao seu uso
tradicional, aos seus principais compostos quimicos identificados e as suas propriedades

farmacodinamicas e farmacocinéticas.

Entre os diferentes bioativos presentes nas plantas, os polifendis representam o grupo
com maior acdo cardioprotetora. Possuem, ainda, fungédo antioxidante e anti-inflamatoria. Este

grupo principal é dividido nos subgrupos: flavonoides, ndo flavondides e acidos fendlicos. (11)
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O género Crataegus

Identificac&o, descricdo e distribuicao

O geénero Crataegus designa um conjunto de arvores e arbustos de dimensdes

relativamente pequenas, inserido na ordem Rosales e na familia Rosaceae.

No vasto numero de espécies deste género, as que mais se destacam sdo Crataegus

monogyna e C. laevigata (termo mais recente para a espécie C. oxyacantha) designadas

comumente por Pilriteiro ou Espinheiro-Branco. (5)

Crataegus monogyna

Tabela 2 - Classificacgéo cientifica da espécie Crataegus monogyna.

Reino
Diviséo
Classe
Ordem
Familia
Género

Espécie

Plantae
Magnoliophyta
Magnoliopsida
Rosales

Rosaceae

Crataegus Figura 2 - Crataegus monogyna (arbusto).

Fonte: https://jb.utad.pt/especie/Crataequs _monogyna

Crataegus monogyna

Crataegus monogyna € a espécie mais abundante em Portugal, habitualmente conhecida

por Pilriteiro ou Espinheiro-Branco. A Tabela 2 relne a classificacdo cientifica da mesma.

Como observado na Figura 2, esta planta caracteriza-se por ser uma pequena arvore ou

arbusto da familia Rosaceae, que pode alcancar os 10 metros de altura, mas que normalmente

ndo ultrapassa 0os 4 metros e que pode viver entre os 400 e os 500 anos. A sua copa é

arredondada, com ramos retos providos de espinhos longos e agugados, dispostos na bainha

(juncdo do ramo com o peciolo). O tronco apresenta uma tonalidade acinzentada e textura lisa,

que se torna progressivamente fendida. (12)

As suas folhas caducas sdo simples e alternas e apresentam uma forma oboval ou

romboidal. Variam entre os 4 e 0s 5 centimetros e dividida entre 3 a 7 lobos. Na pagina superior
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apresenta uma tonalidade verde escura, ao contrario da pagina inferior que se caracteriza por
uma cor verde clara. S&o folhas glabras ou escassamente pilosas com margem inteira ou

levemente serrilhada. (12)

As flores da espécie C. monogyna, representadas na Figura 4, sdo hermafroditas e
apresentam uma coloragdo branca ou rosada com pétalas livres. As sépalas sdo triangulares e

menores que as pétalas. A floracdo ocorre entre os meses abril e maio. (12)

Os frutos, de coloracao vermelha, estdo dispostos em bagas segundo indicado na Figura

Figura 3 - Fruto caracteristico (género Crataegus). Figura 4 - Crataegus monogyna (flor).

Fonte: https://jb.utad.pt/especie/Crataegus _monogyna

As plantas pertencentes a este género encontram-se amplamente distribuidas por todo o
planeta, sendo a sua presenca predominante em zonas temperadas, como a Europa, a noroeste
dos Estados Unidos da América e na Asia Oriental. No continente Europeu existem cerca de 20
espécies nativas do género Crataegus sendo a espécie C. monogyna muito comum no Norte de
Itdlia. Em Portugal, a sua distribuicdo ocupa todo o territério, sendo raro nas regides a sudeste.
(14)

De uma forma geral, todas as espécies do género Crataegus contém compostos ativos
como os polifenois, flavondides, triterpenos, procianidinas oligoméricas, antioxidantes,
vitaminas, taninos e alguns acidos fendlicos, no entanto, a espécie C. monogyna em especifico

destaca-se pelo seu elevado conteddo em flavondides. (11)

Todos estes compostos garantem ao Pilriteiro a sua atividade protetora ao nivel

neuronal, hepatico, cardiaco e renal. (15)

Assim, diversas séo as propriedades do Pilriteiro, no entanto os seus mecanismos de

acdo ndo se encontram completamente esclarecidos. (16)
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Historia
Como comecou a ser utilizado o Pilriteiro

Com um passado um pouco desconhecido, a histéria do Pilriteiro intriga muitos

investigadores.

Por existirem, aproximadamente, 300 espécies desta planta, a informacdo passada ao
longo dos anos foi sofrendo alteracdes e enriqueceu com todas as historias contadas. Além de
relatos, mitos e outros factos interessantes que possam surgir da utilizacdo do Pilriteiro,
surgiram também varios testemunhos de como esta planta foi um suporte tanto a nivel fisico

como emocional. (5)

O uso do Pilriteiro comecou por volta do ano 1800. A nivel mundial, mais de 20 espécies

sdo utilizadas na preparacdo de farmacos com origem em plantas e produtos vegetais. (5)

Na China, as espécies C. pinnatifida e C. cunneata tém um uso farmacoldgico desde o
ano 300 d.C., com principal objetivo terapéutico de promover o bom funcionamento do

aparelho digestivo e estimular a digestdo. (17)

No século XIX, um médico irlandés utilizou a tintura das bagas de Crataegus no
tratamento de doencas cardiovasculares. No mesmo século, foram expostas as primeiras
propriedades cardiotonicas do género Crataegus, num artigo escrito por um médico americano.
(18)

Tal como referido anteriormente, 0 seu uso na medicina € comum no tratamento e
prevencdo de algumas doencas. As propriedades medicinais desta planta foram descritas
inicialmente por Dioscorides, um autor greco-romano considerado o fundador da
Farmacognosia, através da sua obra De Materia Medica, retratada na Figura 5, na qual séo
descritos mais de 600 produtos vegetais, animais e minerais. Esta obra continha informacéo
sobre varias plantas e farmacos com origem nas mesmas e foi essencial para o estudo da

farmacognosia a partir do século 1, d.C.. (19)

18



Illuftradoporel Do&Lag, e

PEDANTI : ZYZYD A ARBVTYVS,

DIOSCORIDIS

ANAZARBEI, DE
_MEDICA MATERIA
LIBRT SEX,
Toanne R y&LLIO Su efsionenfi
interprete.

CEESSIT, PRAZTER

LVYGDVNI,
. SVB SCVYTO COLO. mlula _ynmdnmdzﬁnmmtm»gula
NIENSI El gual ‘fendxmddah/u'mk-

1749

Toufoy s enff Por-
o v e de B .f:i’/;maf,
parssuarlosperes gl erabede Aleson-

Figura 5 - De Materia Medica de Dioscorides.
Fonte: https://www.wdl.org/pt/item/10632/

Na mitologia Céltica, era uma das arvores mais sagradas, simbolizando o amor e a
protecdo. O Pilriteiro era conhecido, também, por ser a Arvore das Fadas. A histdria conta que
fadas viviam por baixo dos seus troncos, e serviam como guardias da propria arvore, sendo esta
tratada e vista por todos com imenso cuidado e respeito. No entanto, algumas das suas flores e
folhas poderiam ser colhidas por noivas, que as usavam no cabelo ou no bouquet como simbolo

de uni&o e amor. (19)

Por volta de 1980, muitas pessoas tinham receio de ter flores de Pilriteiro em casa, uma
vez que se acreditava ser uma planta que traria azar. Por exemplo, no Reino Unido, era vista
como uma planta que representava a doenca e a morte, sendo proibida nas habitaces daquela

regido. (19)

Mais tarde, varios botanicos descobriram que um dos quimicos presentes na flor do
Pilriteiro era a trimetilamina, sendo este um dos primeiros compostos presentes em corpos de
animais que iniciaram o processo de decomposicdo. Assim, era facil justificar a indesejavel

presenca do Pilriteiro por perto devido ao seu odor peculiar. (19)

Quer seja no oriente ou no ocidente, o fruto do Pilriteiro é tradicionalmente utilizado na
preparacdo de diferentes produtos alimentares, como geleias, compotas e algumas bebidas

como o vinho. (19)

A sua madeira é muitas vezes utilizada na producdo de carvéo vegetal, mas tambem
como protecdo e ornamento de cercas em casas ou quintas. A sua plantacdo permite recuperar
terrenos antigos e baldios que se encontram inutilizados. Por ser uma espécie que é,

minimamente, tolerante & poluicéo, encontra-se muitas vezes plantada no perimetro de estradas.
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Existe a impossibilidade de utilizar a madeira para outros fins, uma vez que o crescimento do
Pilriteiro é lento. (12)

Utilizago tradicional

Mais recentemente surgiu interesse pelas suas folhas e flores, uma vez que contém
compostos semelhantes ao das bagas, sendo as principais diferencas apenas ao nivel
quantificativo dos mesmos. Descrito na literatura, sabe-se que estes compostos, em associacdo
com enzimas enddgenas antioxidantes, neutralizam radicais livres que sdo formados a partir de
processos fisioldgicos naturais, justificando a utilizacdo do Pilriteiro como antioxidante. A

partir das folhas sdo também preparadas infusdes, xaropes e outros extratos aquosos. (13)

Contudo, a utilizacdo do Pilriteiro ndo se limitou as patologias cardiacas. Comecou
também a ser utilizado para o tratamento de alteracGes fisioldgicas como a diarreia, tratamento
da insonia, colecistite, como adjuvante diurético no controlo de edemas e, posteriormente, como
auxiliar terapéutico da asma, gracas a sua acao antiespasmadica. (5) O sumo do seu fruto €,
ainda, utilizado em preparacfes de aplicacdo tdpica para o alivio de dores musculares e
articulares. (20)

Verificou-se, entdo, a utilizacdo do Pilriteiro no meio clinico de diversas doencas
cardiovasculares, sendo que comegou a ser utilizado como uma terapia alternativa para, como
referido anteriormente, angina de peito, controlo da hipertensdo arterial, arritmias, entre
outras. (21)

Devido a descobertas mais recentes, o Pilriteiro recebeu especial atencdo pelas suas
potenciais propriedades protetoras do aparelho cardiovascular. Comprovado por estudos
laboratoriais e ensaios clinicos, a eficacia desta planta permitiu atuar no tratamento e prevencédo
destas doencas, sendo que a maior evidéncia reside no tratamento da Insuficiéncia Cardiaca
Cronica. (5)
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Compostos quimicos identificados
Fitoquimica

Devido a utilizacao recorrente do Pilriteiro para os diversos fins previamente referidos,
varios cientistas sentiram necessidade de aprofundar o conhecimento sobre 0 mesmo e iniciar
alguma investigacdo relativamente aos seus constituintes quimicos. Sendo estes, entdo, 0s

responsaveis pela atividade farmacologica da planta.

Paralelamente ao que acontece com outras plantas, as espécies do género Crataegus
apresentam variagdes nos seus compostos ativos devido a principios externos (como a luz,
clima, condic@es de stress, entre outros) e a principios hereditarios que dao origem a diferentes

quimiotipos. (16)

Esta pesquisa foi iniciada pela extracdo e identificacdo de metabolitos secundarios

presentes em diferentes partes da planta. (16)

Os extratos do Pilriteiro sdo, frequentemente, preparados atraves de solugdes
hidroalcodlicas a base de metanol e etanol, e derivam de vérias partes da planta como as flores,

as folhas ou o fruto. (16)

Os principais compostos identificados no Pilriteiro séo os flavondides, as procianidinas

e os triterpenos. Todos estes garantem a sua atividade farmacoldgica. (22)

Adicionalmente, foi possivel, ainda, identificar outros compostos de menor extenséo
que contribuem para o aporte nutricional desta planta e para as suas propriedades medicinais.
Compostos como o tocoferol (Vitamina E), &cido ascérbico (Vitamina C) e ainda 6mega 3 e 6
foram extraidos da flor da espécie C. monogyna. Estas descobertas confirmaram e suportaram

o caracter antioxidante desta espécie. (23)

Os seguintes topicos referem-se a caracterizacao dos principais grupos de compostos

presentes na espécie C. monogyna.
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= Flavondides

Os flavonoides inserem-se na classe dos compostos polifenolicos. Estes encontram-se

amplamente distribuidos no Reino Plantae.

Como exposto anteriormente, estes compostos possuem uma estrutura,
maioritariamente, ciclica hexagonal. Dois destes anéis encontram-se ligados por uma cadeia de

trés carbonos, sendo que nesta podera estar inserido o terceiro anel da estrutura. (22)

De acordo com a posi¢do dos anéis e substituicdes da cadeia carbonada, os flavonoides
encontram-se subdivididos em diferentes categorias como as flavonas, flavondis, flavanonas,

flavanos, antocianinas, isoflavonas e neoflavonas. (22)

De uma forma geral, os flavondides encontram-se, maioritariamente, nas flores, ricas
em hiperosido. Ao invés das procianidinas que predominam nas folhas e nas bagas do fruto.
(24)

Entre os diversos compostos bioativos que foram identificados nesta espécie, 0s
flavonoides representam o maior grupo de compostos fendlicos e o mais amplamente
distribuido, sendo predominante a presenca do composto hiperésido. Outros flavonoides
presentes neste género sdo a rutina, vitexina, vitexina-2”-O-ramnosido, vitexina-2”-O-

glucésido e O-heterdsidos. (25) Alguns destes compostos sdo apresentados na Figura 6.

Vitexin-2"-O-rhamnoside
(UVime=213.8, 270.2, 332.0 nm)

OH

HO—CH 4

OH 0 on

o ¥
Rutin Hyperoside

Vitexin
(UV pm=214.2, 269.8, 335.2 nm) (UVqr=207.8, 256.8, 359.6 nm) (UV 1 =208.0, 257.4, 359.4 nm)
IV in=214.2, 269.8, 335.2

Figura 6 - Estrutura quimica da molécula vitexina-2”-O-ramnosido, vitexina, rutina e hiperdésido.

Fonte: Wang CH, Wang Y X, Liu HJ. Validation and application by HPLC for simultaneous determination of vitexin-
2"-0-glucoside, vitexin-2"-O-rhamnoside, rutin, vitexin, and hyperoside.

22



Representam, assim, uma maior relevancia no que concerne a acao cardioprotetora,
antioxidante e anti-inflamatdria. Devido a esta atividade farmacoldgica tdo importante, os
flavonoides sdo alvo de muitos estudos, comparativamente a outros metabolitos secundarios.
Encontram-se presentes em diversos alimentos, como as frutas, 0s vegetais, as sementes, entre
outros. (26)

Atendendo ao seu forte carater cardioprotetor, os flavondides sdo de extrema
importancia no combate a certas doencas, mas também ao nivel da prevencdo das mesmas. Na
Tabela 3 encontra-se, em resumo, os efeitos que estas moléculas bioativas tém ao nivel do

aparelho cardiovascular. (10)

Tabela 3 - Acéo dos flavondides no aparelho cardiovascular.

Protecdo endotelial Diminuicdo da peroxidacdo lipidica
Diminuicdo da agregacdo plaquetaria Diminuicao de citocinas pro-inflamatérias

Diminuicao do 6xido nitrico e de outros | Melhoria da resposta sistémica e vascular a

radicais livres possiveis infecdes

Diminuicao do stress oxidativo Melhoria do perfil lipidico

Fonte: Sharifi-Rad J, Rodrigues CF, Sharopov F et. al. Diet, Lifestyle and Cardiovascular Diseases: Linking

Pathophysiology to Cardioprotective Effects of Natural Bioactive Compounds

Por um estudo que teve como objetivo avaliar a capacidade antioxidante dos
flavonoides, foi possivel concluir que os extratos de algumas espécies de Pilriteiro, como C.
monogyna, quando submetidos a temperaturas extremas, ndo so apresentavam maiores niveis
em compostos polifendlicos, mas também e por consequéncia, uma a¢do antioxidante superior,
guando comparado com espécies que ndo tinham sido submetidas a qualquer tipo de stress
exterior. Estas condigdes de stress séo facilmente realizadas em plantas que se encontram em

estufas, uma vez que no exterior as condi¢fes ambientais sdo mais variaveis. (27)

Assim, ha uma reducdo nos custos de preparacdes a serem administradas a doentes, bem
como nas quantidades de extrato que é utilizado nas mesmas, uma vez que ha uma maior

presenca de metabolitos ativos em cada extragéo.
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= Procianidinas, antocianidinas e antocianinas

Como citado anteriormente, os compostos fendlicos categorizam-se em Varios grupos.
Substéncias chamadas catequinas e epicatequinas por vezes sofrem reacdes de oxidacdo nas
plantas onde se encontram presentes. Destas reac@es resultam dimeros, trimeros e estruturas
oligoméricas denominadas procianidinas. Estas, por sua vez, podem sofrer nova reacdo de

oxidacéo, originando antocianidinas e antocianinas. (22)

As antocianinas sdo um grande subgrupo dos flavondides. Estes compostos sdo
pigmentos sollveis em agua que conferem os tons azulados e avermelhados a vérios frutos,
flores e folhas. Assim, conseguimos comprovar a sua presenca ao nivel do fruto do pilriteiro.
(10)

Relativamente a extensdo destes compostos no género Crataegus, destaca-se a
epicatequina. (28) A sua estrutura quimica é demonstrada na Figura 7.

OH

OH

HO (o} '_‘\\\

OH
Figura 7 - Estrutura quimica da molécula (-)-epicatequina.

Fonte: Bernatova |. Biological activities of (-)-epicatechin and (-)-epicatechin-containing foods:
Focus on cardiovascular and neuropsychological health.

Este grupo de flavondides apresenta uma grande variabilidade estrutural, resultado do
namero e da localizacdo dos grupos hidroxilo, bem como do seu grau de metilacdo; da natureza,
namero e posicao do agucar; e, por fim, da natureza e nimero dos compostos alifaticos e dos

acidos aromaticos ligados a esse acucar. (28)

Por serem compostos muito reativos e instaveis, a sua estabilidade fica comprometida
em condicdes ndo favoraveis de pH, temperatura e luz. A presenca de oxigenio, enzimas,
proteinas, i0es metalicos e outros flavondides afeta de igual modo a estabilidade das

antocianinas. (29)
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As antocianinas exercem a sua acao cardioprotetora ao nivel das células endoteliais

contribuindo, deste modo, para o refor¢o estrutural da parede vascular. (29)

Esta diminuicdo do risco pré-tromboético e pro-inflamatdério permite diminuir a
incidéncia de eventos patoldgicos como a vasoconstri¢ao, trombose, aterosclerose, associados
a fatores de risco cardiovasculares anteriormente referidos (hipertensdo arterial, dislipidemia,

entre outros). (30)

As propriedades das antocianinas e os seus efeitos ao nivel cardiovascular foram
descritas tendo como base a sua acdo antioxidante, ou seja, a sua capacidade em transferir

eletrGes para radicais livres de oxigénio, tornando-os espécies neutras. (29)

Assim, € essencial existir um reforgo antioxidante, que é exemplo o extrato de Pilriteiro,
uma vez que se torna imperativo existir um equilibrio entre o nimero de radicais livres de
oxigénio que sdo formados e a presenca de moléculas com esta funcdo capazes de contrariar o

stress oxidativo. (29)

= Triterpenos

Recorrendo-se a0 método de Espectrometria de Massa por Cromatografia em Fase
Gasosa, foi possivel identificar triterpenos como acido betulinico, acido oleico e acido ursélico
nas flores da espécie C. monogyna. (31) Estes compostos foram descritos pela sua acdo anti-

inflamatdria e antioxidante e apresentam-se na Figura 8. (32)

D
- "\

4
Figura 8 - Acidos oléico e ursolico identificados na espécie C. monogyna, respetivamente.

Fonte: Caligiani A., Malavasi G., Palla G., Marseglia A., Tognolini M., Bruni R. A simple GC-MS method for the
screening of betulinic, corosolic, maslinic, oleanolic and ursolic acid contents in commercial botanicals used as food
supplement ingredients.
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Atividade biologica e farmacolégica

Os estudos referentes a acdo biologica e farmacologica do Pilriteiro sdo desenvolvidos
através da analise dos seus extratos. Atualmente, o extrato WS® 1442, obtido através de uma
extracdo na qual o solvente é etanol 45% (m/m), é o extrato que representa 0 maior alvo de

estudo. E um extrato padronizado com 18,5% de procianidinas. (33)

Além das suas propriedades conhecidas como estimulante cardiaco e agente hipotensor,
esta planta tem outras atividades descritas na literatura, tais como atividade anti-aterosclerdtica,
antioxidante, anti-inflamatéria, hipolipemiante, antiespasmaddica, sedativa e digestiva. (5) (34)

1. Atividade cardiovascular

As propriedades cardiotdnicas do Pilriteiro foram, inicialmente, reportadas na Europa,
no fim do século XIX. Foi introduzido, mais tarde, na pratica médica Norte Americana, sendo
gue a sua acdo anti-hipertensora foi descrita em 1939, num estudo de James David Provins

Graham, um médico escocés que incidiu a sua pesquisa na espécie C. oxyacantha. (4) (35)

Em 1993, um estudo demonstrou que extratos da planta, dependentes da dose, reduziam
a possibilidade de ocorréncia de taquicardia ventricular e fibrilhacdo auricular. Adicionalmente,
concluiram que o Pilriteiro induzia alteracbes no eletrocardiograma (ECG), uma vez que
provocava a elevagdo do segmento ST, intervindo nas capacidades funcionais e de propagacéo
do estimulo elétrico no miocérdio. (36)

Outros parametros da atividade cardiovascular dos extratos de Pilriteiro incidem sobre
a sua utilidade em reduzir o risco de insuficiéncia cardiaca, hipertenséo arterial, angina de peito,
0s niveis de colesterol e a deposi¢cdo do mesmo nas paredes arteriais. Estes beneficios estdo
relacionados com a sua capacidade de melhorar o suprimento de sangue das artérias coronarias,
com a sua intervencdo em processos metabolicos que levam a uma maior forga contratil do
masculo cardiaco, e por ter agdo inibitoria da Enzima de Conversdo da Angiotensina (ECA).
(37)
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A atividade vasodilatadora do Pilriteiro foi comprovada em diversos estudos
experimentais. Este efeito deve-se a acdo dos flavondides que, como referido anteriormente,
relaxam a musculatura lisa dos vasos sanguineos, conferindo a esta planta a sua acdo anti-
hipertensora. De igual modo, o seu efeito inibidor da ECA por acdo das antocianinas contribui

para esta acdo vasodilatadora. (37) (38)

Dois fatores parecem influenciar a forma como o Pilriteiro melhora os processos
metabolicos que ocorrem ao nivel do coracdo. Por um lado, verifica-se um aumento da
oxigenacdo do miocardio e, por outro, ocorre uma interacdo entre os flavondides e certas
enzimas, tal como a fosfodiesterase. O bloqueio desta enzima previne a degradacao de segundos
mensageiros como a adenosina monofosfato ciclica, AMPc. Verifica-se um aumento da sua
concentracdo nas células e, por consequéncia, um aumento na velocidade do fluxo sanguineo.
O efeito parece ocorrer devido a estrutura dos flavonoides, e de outros compostos do Pilriteiro,

que se assemelha a dos inibidores seletivos da fosfodiesterase. (39)

Quando hé privacao deste aporte de oxigénio ao musculo cardiaco, hd formacéo de acido
latico através de um processo fermentativo. Esta isquemia transitdria, associada a uma acidose
latica destrutiva no tecido cardiaco, conduz a um quadro clinico de angina de peito. Um possivel
mecanismo do extrato do género Crataegus na prevencao e tratamento desta condicdo é por
este permitir uma melhor utilizacdo do oxigénio o que se traduz numa diminui¢do dos niveis de

acido latico no musculo cardiaco. (16)

Outro mecanismo que explica o efeito inotropico positivo do Pilriteiro relaciona-se com
0 seu extrato WS® 1442 inibir a bomba Na*/K* ATPase (bomba sddio/potassio), responsavel
pela manutencéo do potencial de repouso cardiaco. Esta inibi¢do leva a um aumento do célcio
intracelular e verifica-se um aumento na forca de contracdo do ventriculo esquerdo por um
processo independente da AMPc. O seu extrato provoca um aumento na eficiéncia de transporte

de calcio para os midcitos cardiacos. (16)
1.1 Estudos experimentais in vivo

Ao longo do tempo, tém surgido varios estudos relativamente a atividade farmacoldgica

do Pilriteiro, com énfase nos beneficios especificos do aparelho cardiovascular.

Numa situacao patoldgica em que ha excesso de formacao de radicais livres de oxigénio,

verificam-se episddios de isquemia. Foi demonstrado que o extrato de Pilriteiro se torna efetivo

27



na reducdo da extensdo de possiveis lesdes que possam resultar quer a nivel cerebral, quer a
nivel cardiaco. Ou seja, auxiliam na reperfusdo do 6rgdo que se encontra com fluxo de sangue

e oxigénio inadequados. (36)

Um estudo realizado em ratos com administracdo de extrato de Pilriteiro por via oral
revelou beneficios neste sentido, com reducdo da mortalidade induzida por arritmias e crises
hipotensoras. Adicionalmente, o tratamento de ratos com o extrato WS® 1442 durante 7 dias
reduziu significativamente episodios de arritmias e crises hipotensivas resultantes da ocluséo
da artéria coronéaria esquerda. Revelou-se, assim, um extrato com a¢édo cardioprotetora dose e
tempo-dependente. (36) (40)

Um estudo realizado no Egipto em 2010 testou a atividade da espécie Crataegus sinaica
no tratamento de patologias cardiacas. Foi induzida isquemia do miocardio, por uma injecao de
epinefrina, um composto com acdo simpaticomimeética, durante 5 minutos. Com distin¢éo de
dois grupos, os ratos tratados com doses baixas (10 mg/kg) e altas (100 mg/kg) apresentaram
uma reducédo da frequéncia cardiaca de 16%. Nos ratos que foram tratados com a dose mais
elevada, verificou-se ainda uma melhoria do eletrocardiograma, nomeadamente ao nivel do

segmento ST, que teria sofrido uma depressdo devido a epinefrina. (41)
1.2 Estudos clinicos

Aprovado pela Comissdo Europeia, o Pilriteiro é utilizado frequentemente pelos
médicos europeus que procuram resposta em casos de insuficiéncia cardiaca e em outras

situacOes, como angina de peito, hipertensédo arterial e arritmias. (41)

No ano 2000, um grupo de médicos e cientistas da area de cardiologia, desenvolveu um
ensaio denominado SPICE - Survival and prognosis: investigation of Crataegus extract WS
1442 in congestive heart failure. Este estudo envolveu 2681 doentes e foi realizado em 13 paises
europeus, num total de 145 centros clinicos envolvidos. Ao longo de 24 meses, divididos em
dois grupos, os doentes com insuficiéncia cardiaca ou eram administrados com 900 mg diarios
do extrato de Crataegus, WS® 1442, ou com um placebo equivalente. A ambos os grupos era
administrado concomitantemente terapia base para o tratamento da insuficiéncia cardiaca, como
digoxina, bloqueadores beta-adrenérgicos ou inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA). (42)
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Os intervenientes no ensaio SPICE estavam estabilizados através de terapéutica
individualizada previamente instituida, sendo o extrato um adjuvante terapéutico. Nos doentes
administrados com doses diarias do extrato WS® 1442 verificou-se uma reducao significativa
da fibrilhacdo auricular, diminuicdo dos periodos de taquicardia e de risco de enfarte e ainda da
taxa de mortalidade. Verificou-se um aumento do fluxo sanguineo e inibicdo da peroxidagado
lipidica. (42)

Em 2002, foi realizado na Alemanha um estudo que avaliou a eficacia do extrato WS®
1442. Contrariamente ao anterior, este estudo contou com 209 pacientes e com trés grupos de
teste: doentes administrados com 900 mg diarios de extrato, doentes administrados com 1800
mg diarios de extrato e doentes administrados com placebo. Todos os individuos tinham idade
superior a 40 anos e insuficiéncia cardiaca classe 111, segundo a New York Heart Association,
com diagndstico superior a 6 meses. Como resultados, expostos na Tabela 4, o estudo concluiu
que o tratamento com a dose de 1800 mg diarios deste extrato melhorou tanto a capacidade de
tolerancia ao exercicio fisico, como todos os sintomas relacionados com a insuficiéncia
cardiaca. A tolerabilidade ao extrato foi superior nos doentes administrados com 1800 mg

diarios e a incidéncia de efeitos adversos foi inferior neste grupo. (43)

Tabela 4 - Nimero e percentagem de doentes com melhoria e agravamento da carga de exercicio tolerado
sob terapéutica (extrato vs. placebo).

1800 mg de extrato 900 mg de extrato
WS® 1442 WS® 1442

(n=69) (n=70)

Placebo
(n=70)

NUmero de doentes com
melhoria da carga de 36 (52.2) 24 (34.3) 30 (42.9)

exercicio tolerado (%)

Numero de doentes com
agravamento da carga de 4 (5.8) 9(12.9) 12 (17.1)

exercicio tolerado (%)

Adaptado de Tauchert M. Efficacy and safety of crataegus extract WS 1442 in comparison with
placebo in patients with chronic stable New York Heart Association class-111 heart failure. Am Heart
J. 2002 May;143(5):910-5.
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Em 2009, um estudo contrapds os anteriormente descritos. Investigadores realizaram
um estudo com 120 doentes, durante 6 meses, que apresentavam insuficiéncia cardiaca classe
Il e 11l e com fracdo de ejecdo superior a 40%. Concomitante com a administracdo do extrato
WS® 1442, os doentes faziam terapia standard com diuréticos, IECA, bloqueadores beta-
adrenérgicos e antagonistas do recetor da angiotensina (ARA). A dose de extrato era de 450
mg, duas vezes por dia, durante 6 meses. Os resultados revelaram uma progresséo da
insuficiéncia cardiaca de igual modo no grupo suplementado com o extrato e no grupo placebo.
(44)

Verificou-se que os individuos que foram tratados com o extrato, inclusivamente,
recorreram mais vezes a hospitalizacdo clinica. Como explicagdo, 0s autores sugerem que
possiveis interacdes medicamentosas, particularmente com os flavonoides do extrato, uma vez
que estes tém capacidade de modular a glicoproteina-P, interveniente em inimeros processos
bioldgicos, nomeadamente ao nivel do transporte de farmacos e de possiveis resisténcias aos
mesmos. Salientam, ainda, ser de extrema importancia a prescricdo deste extrato na préatica

clinica e refor¢cam ser necessario vigilancia na possivel ocorréncia de efeitos adversos. (44)

Os possiveis efeitos do Pilriteiro ao nivel do eletrocardiograma foram também
estudados, no entanto ndo foi um tdpico alvo de grande investigagdo, uma vez que um dos

primeiros trabalhos foi realizado em 2018.

A grande diferenca do trabalho que se segue, foi o facto de todos os intervenientes serem
individuos saudaveis, sem qualquer alteracdo ao nivel da funcdo cardiaca como hipertensédo
arterial, arritmia, aterosclerose entre outras. Gravidas e mulheres em fase de amamentacao
foram igualmente excluidas. Ao todo, foram alvo de estudo 20 participantes. A forma
farmacéutica utilizada foi uma que se encontra comercializada. Cada comprimido representava
80 mg de extrato de Pilriteiro, contendo aproximadamente 18,75% de procianidinas. Apos
avaliacdo dos respetivos eletrocardiogramas, ndo se verificaram diferencas significativas entre
os resultados obtidos no intervalo QT subsequentes a toma do extrato em comparacdo com o
grupo placebo. Na totalidade, foram realizados 5 eletrocardiogramas no decorrer do ensaio. Os
intervalos QT foram corrigidos segundo 3 férmulas: Bazzett, Framingham e Fridericia. (45) O

Gréfico 1 representa os efeitos do Pilriteiro no céalculo do intervalo QT.
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Gréfico 1 - Efeitos do Pilriteiro no célculo do intervalo QT.

Foram utilizadas 3 formulas para corre¢do do intervalo: Bazzett, Framingham e Fridericia, respetivamente.

Correcéo realizada ap6s 6h do inicio do estudo.

Adaptado de Trexler, S. E., Nguyen, E., Gromek, S. M., Balunas, M. J., & Baker, W. L. (2018).
Electrocardiographic effects of hawthorn (Crataegus oxyacantha ) in healthy volunteers: A randomized
controlled trial. Phytotherapy Research, 32(8), 1642-1646.

2. Atividade hipotensora

A atividade hipotensora do Pilriteiro tem sido demonstrada através de varios ensaios e
estudos clinicos, realizados ao longo dos anos. Um estudo de 2003 avaliou a acdo hipotensora
do extrato de Pilriteiro em Porquinhos-da-india. Realizaram, previamente, inducdo da
vasoconstri¢cdo da aorta com noradrenalina e verificou-se que todos os sete extratos utilizados
revelaram um efeito relaxante na musculatura vascular, na ordem dos 29% relativamente ao
valor inicial. Considerou-se que este resultado apresentou importancia clinica, uma vez que 0s
niveis elevados de catecolaminas no sangue, caracteristicos de insuficiéncia cardiaca, foram

controlados pela atividade do extrato de Pilriteiro. (46)

Como supracitado, os flavonoides sdo responsaveis pelo efeito de relaxamento da
musculatura lisa. Outros mecanismos responsaveis por este efeito sdo: o efeito vasodilatador
provocado pela libertacdo de substancias como o Oxido nitrico; a utilizacdo de farmacos que
inibem a enzima de conversdo da angiotensina (IECA); ou farmacos que possuam atividade

diurética.
3. Atividade hipolipidémica

Em 1996, um estudo revelou que o extrato de Crataegus apresentava uma acéo
hipolipidémica. O extrato alcoolico de Pilriteiro, até entdo conhecido como “Tintura de
Crataegus”, mostrou diminuir a biossintese de colesterol, bem como a sua acumula¢do no

figado, uma vez que aumento o seu influxo para este orgéo através do aumento do numero de
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recetores LDL (Lipoproteina de Baixa Densidade) na superficie membranar. Mostrou, ainda,

que influenciava o aumento de &cidos biliares no figado e nas fezes. (47)

Mais tarde, em 2002, os resultados anteriores foram reforcados por um estudo que
avaliou a suplementacdo com 0,5% de extrato hidroalcodlico de fruto de Pilriteiro na
alimentacdo de um grupo de teste, avaliada durante 4 semanas num grupo de hamsters. (48)
Assim, os efeitos foram os seguintes:

a) Diminuicdo dos niveis sanguineos de colesterol e triglicerideos, de 10% e 13%,
respetivamente, em comparagdo com o grupo controlo;

b) Diminuicdo da quantidade de &cidos gordos livres no figado;

c) Excrecdo fecal de esterois acidos e neutros mais acentuada no grupo suplementado,
revelando, assim, uma maior capacidade em eliminar o excesso de colesterol do
organismo;

d) Aumento da atividade da enzima colesterol hidroxilase (CH) no grupo suplementado e
diminuicdo da atividade da enzima acil-CoA colesterol aciltransferase (ACAT),
responsavel pela transformacéo do colesterol numa molécula mais hidrofobica, que sera
armazenada e transportada para outros tecidos. Ndo foram observadas diferencas na
atividade da enzima hidroxi-metil-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA) em comparacéo

com o grupo de controlo.

Até ao presente desconhece-se 0 mecanismo através do qual o Pilriteiro é capaz de
reduzir os niveis séricos de colesterol. Uma das hipoteses referidas anteriormente € a inibicéo
da absorcdo do colesterol ao nivel do intestino, mecanismo explicado pela diminuicdo da
enzima ACAT. Como referenciado, o aumento da excrecdo de esterdis, bem como de
coprostanol, resultante da metabolizacdo intestinal do colesterol, pode indicar que o colesterol
ingerido, ndo sofrendo transformacdo nem armazenamento nos Orgaos, atinge o intestino
delgado e é degradado com posterior excre¢do. Concomitantemente, o aumento da enzima CH

indica que ha um aumento na excrecao de acidos biliares. (48)

Adicionalmente, os flavonoides presentes nesta espécie sao também responsaveis por
esta alteracdo no perfil lipidico. Estes compostos diminuem os niveis séricos de colesterol, uma

vez que regulam a expressdo de genes que sdo responsaveis pela lipogénese e pela lipdlise. (49)
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4. Atividade antioxidante

A descoberta da presenca de compostos fendlicos como as procianidinas e 0s
flavondides no género Crataegus representou uma grande importancia na validagao desta planta
quanto aos seus efeitos benéficos ao nivel cardiovascular, uma vez que atualmente esta bem

fundamentada a atividade antioxidante destes compostos.

Apesar de toda a planta apresentar esta composicdo fitoquimica, a razdo entre
flavonoides e procianidinas difere consoante a parte da planta em questdo. Assim, 0sS
flavonoides apresentam um maior poder antioxidante ao nivel das folhas e as procianidinas
oligoméricas demonstram o seu poder antioxidante com predominéancia nas flores e no fruto.
(15)

Vaérios trabalhos in vitro demonstraram a atividade antioxidante do Pilriteiro. Um dos
ensaios, realizado em 2005, estudou a capacidade antioxidante de uma espécie de Pilriteiro, C.
aronia. Concluiram que a sua atividade era expressa em diferentes niveis, uma vez que mostrou
inibir a oxida¢ao da molécula B-caroneto e reduziu a peroxidacdo lipidica pelo ido ferroso
(Fe?*), em figado de rato. Adicionalmente, este trabalho mostrou que o extrato de Pilriteiro em
estudo era capaz de reter radicais livres de oxigénio de forma semelhante a inibi¢do do processo
oxidativo, com aumento dos niveis de glutationa na linhagem celular em estudo, Hep G2. Este
facto é de extrema importancia, uma vez que a glutationa mantém adequado o potencial de
oxidacdo-reducdo das células, funcionando como modelador-chave das diversas funcdes

celulares. (50)

Adicionalmente, a atividade antioxidante do Pilriteiro deve-se igualmente a presenca de
vitamina C, que impede a oxidacdo dos compostos fendlicos, permitindo que o seu tempo de

semi-vida seja otimizado. (51)
5. Atividade anti-aterosclerotica

Os flavonoides presentes no género Crataegus possuem uma agdo estabilizadora do
colagénio, o que favorece a integridade das estruturas de colagénio que exercem uma acgao
protetora e estrutural dos vasos sanguineos contra a formacgdo da placa aterosclerdtica na
camada intima das artérias. Adicionalmente, um estudo mostrou que a suplementacdo com
procianidinas resultou na diminuig&o dos niveis de colesterol e, consequentemente, na regresséo

das lesbes ateroscleroéticas. (52)
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Em 2008 um estudo teve como fundamento a inducgéo da isquemia por contacto com
TNF-a. Foram utilizadas células endoteliais do corddao umbilical humano misturadas com
extrato de Shanzai, uma planta medicinal chinesa pertencente ao género Crataegus. Por analise
do Grafico 2, o nivel de células apoptoticas na mistura de células do corddo umbilical com o
extrato anteriormente referido, diminui relativamente ao grupo controlo. Outro resultado obtido
representado no Grafico 3, por uma andlise Western Blot, concluiram que estas células
apresentaram uma diminuicdo da apoptose e dos niveis de caspases, nomeadamente de caspase-
3. As caspases sdo enzimas envolvidas em processos de clivagem de proteinas, sendo a caspase-

3 a principal efetora no processo de apoptose celular. (53)
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Graéfico 2 - C1: controlo 1, células no meio Gréfico 3 - C1: controlo 1, células no meio
normal (serum-enriched) vs. C2: controlo 2, normal (serum-enriched) vs. C2: controlo 2,
células sem soro, em contacto com TNFa. SZ células sem soro, em contacto com TNFa. SZ
corresponde ao extrato de Shanzai. corresponde ao extrato de Shanzai.
Percentagem de células apoptdticas em cultura. Quantidade relativa dos niveis de caspases.

Adaptado de Ling, S., Nheu, L., Dai, A., Guo, Z., & Komesaroff, P. (2008). Effects of four medicinal herbs
on human vascular endothelial cells in culture. International Journal of Cardiology, 128(3), 350—358.

Face aos resultados obtidos no estudo, afirmaram que a utilizacdo do extrato referido
contribui positivamente para a prevencdo da formacao da placa ateroesclerotica. O processo de
apoptose das células que se formam por acumulacdo de colesterol e ésteres de colesterol é
retardado, ao ocorrer a prevencdo de fendmenos apoptdticos por regulacdo negativa da
expressdo do gene que codifica para a proteina caspase-3. De salientar que o inicio da cascata
da apoptose pode ser suficiente para transformar uma placa ateroscledtica estavel em instavel,
tornando-a vulneravel & eroséo e agravando o risco de ruptura com possivel libertacdo. Assim,
podem ocasionar trombose, oclusao e enfarte agudo do miocardio muito antes de provocarem

estenose com significancia hemodinamica. (53)
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6. Atividade hipoglicemiante

Sendo a hiperglicemia um dos fatores de risco com mais impacto na doenca
cardiovascular, tornou-se relevante estudar se o género Crataegus teria algum efeito na reducao

da glicémia.

O extrato aquoso da folha de C. laevigata revelou uma reducdo significativa, dose-
dependente, dos niveis elevados de glucose induzidos em ratos. Esta reducdo ocorre sem
modificar a concentracdo basal de insulina. Contudo, essa ac¢do hipoglicemiante ndo surtiu

efeito quando os niveis de glucose se encontravam no intervalo normal. (4) (54)
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Toxicidade e efeitos adversos

Um fator a ter em consideracao na utilizacdo de plantas ou outros produtos de origem
natural, é o seu potencial efeito toxico. S&o diversos os produtos de origem natural a disposi¢do
do consumidor e alguns revelam-se verdadeiramente toxicos quando ingeridos em doses
elevadas ou em combinagdo com outros medicamentos. Importa, entao, ter em consideragéo a
DLso, dose letal 50: dose de farmaco necesséria para causar a morte a 50% da populacéo em

estudo, num determinado intervalo de tempo.

Para os diferentes extratos de Crataegus, esta dose ronda os 25mg/kg no humano,
considerada relativamente baixa, sendo que as preparacdes de Crataegus que sdo utilizadas nos
estudos revelam-se bem toleradas com efeitos secundarios negligenciaveis e sem significado.

Este valor de DLso foi definido em 1981 por Ammon e Handel na revista Planta Medica. (55)

Os estudos desta planta comegaram no inicio do século XX. Devido ao interesse que a
mesma despertou no meio cientifico, muito foram os ensaios que surgiram ao longo da década
de 80 e 90.

Um ensaio clinico (Weikl et al., 1996) que envolveu 136 pacientes, estudou que efeito
teria a administracdo de 160 mg do extrato padronizado WS® 1442, através de um ensaio
double-blinded. Todos os doentes foram previamente diagnosticados com Insuficiéncia
Cardiaca Grau 1, segundo a New York Heart Association (NYHA) e a administracao do extrato
foi realizada durante 8 semanas. Como comprovado em estudos anteriormente referidos,
verificou-se uma melhoria significativa na performance cardiaca dos doentes administrados
com extrato WS® 1442, contrariamente ao grupo placebo que revelou agravamento dos
sintomas. Com os resultados obtidos, ndo se verificaram altera¢6es ao nivel do fluxo sanguineo,
eletrolitos, enzimas hepaticas, niveis de glucose e velocidade de sedimentacao dos eritrdcitos.
A tolerabilidade do extrato ativo revelou-se elevada segundo o estudo uma vez que, nesta

situacdo em especifico, ndo existiram efeitos adversos significativos. (33) (56)

O estudo de Tauchert e seus colegas (2002) anteriormente exposto quanto a eficacia do
Pilriteiro, debrucou-se igualmente sobre a seguranca do mesmo. Esta foi avaliada pelo
aparecimento de efeitos adversos com relevancia clinica e pela manutencdo de parametros
laboratoriais, como o0s niveis de hemoglobinas, colesterol, lipoproteinas de baixa e elevada

densidade, entre outros. Concluiram que a planta em estudo era segura, uma vez que, do total
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de 209 pacientes sob administracdo do extrato WS® 1442, poucos revelaram efeitos adversos.
(43)

Tabela 5 - NUmero e percentagem de doentes com efeitos adversos durante o tratamento e os principais
verificados.

1800 mg de 900 mg de extrato Placebo
extrato WS® 1442 WS® 1442
(n = 69) (n =70) (n=70)

Doentes com, pelo
menos, um efeito 18 (26.1) 20 (28.6) 36 (51.4)
adverso (%)

Tonturas/vertigens (%o) 1(1.4) 3(4.3) 7 (10.0)
Queixas respiratorias

4 (5.8) 0(0.0) 6 (8.6)
(%)
Dores lombares (%0) 1(1.4) 4 (5.8) 3(4.3)
Sintomas gripais (%0) 2(2.9) 2(2.9) 2(2.9)
Cefaleias (%0) 0 (0.0 2(2.9) 2(2.9)
Dores articulares (%) 0 (0.0 1(1.4) 2(2.9)
Flatuléncia (%) 0 (0.0) 1(1.4) 2(2.9)
Disturbios

1(1.4) 1(1.4) 1(1.4)

gastrointestinais (%)

Todos os efeitos adversos descritos foram verificados em, pelo menos, 3 pacientes. Adaptado de Tauchert, M.
(2002). Efficacy and safety of crataegus extract WS 1442 in comparison with placebo in patients with chronic

stable New York Heart Association class-111 heart failure. American Heart Journal, 143(5), 910-915

Por analise da Tabela 5, com resultados referentes ao estudo, os mais pronunciados
foram tonturas e vertigens, referidas maioritariamente pelo grupo placebo. Importa salientar
que os efeitos adversos e sintomas reportados pelo grupo suplementado com a dose mais
elevada ndo aumentaram de forma significativa em comparagdo com o grupo suplementado

com a dose mais baixa, 900 mg.

Até a data ndo existem registos bibliograficos relativamente a efeitos secundarios graves
com a administragdo a baixas doses de extrato, sendo que, pelos dados anteriores, alguns efeitos

sdo a hipotensdo e a sedacdo quando ha um aumento da dose. (43)
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Regra geral, o Pilriteiro revela-se bem tolerado durante a gravidez. Estudos concluem
que existem efeitos adversos ao nivel do desenvolvimento do embrido ou mesmo fetal.
Contudo, esta avaliacdo € maioritariamente realizada em ratos. Importa salientar que, para
extrapolar estes resultados para o humano, é necessario conhecer a farmacocinética do extrato
utilizado. (57)

Apesar destes resultados, segundo Ammon e Handel (1981), as bagas desta planta
encontram-se entre os frutos a evitar durante a gravidez, devido a acdo que exercem no Utero:
reducdo da tonicidade e mobilidade, in vivo e in vitro. Foram igualmente contraindicadas pelos

autores a criancas com idade inferior a 12 anos. (58) (59)

Ndo obstante este nivel de tolerabilidade, existem efeitos adversos moderados a

transitdrios reportados, existindo a constante necessidade de correta utilizacéo. (60)

Em 2003, foi realizado um trabalho que consistiu na administracdo de extrato do fruto
de Pilriteiro, Crataegisan® (extrato standard de frutos de C. monogyna e oxyacantha) para o
tratamento de 143 doentes com Insuficiéncia Cardiaca Classe Il (NYHA). Foi realizada uma
administracdo de 0,75 ml, trés vezes por dia durante 8 semanas. Os efeitos adversos relatados
foram suaves a moderados, como distUrbios gastrointestinais, alteracdes respiratorias, urinarias,
vasculares e dores musculares. A tolerabilidade da medicagdo e do placebo teve uma
classificacdo de 98,6% entre os pacientes, aumentando a garantia dos autores em como uma
terapéutica a longo prazo com o extrato em questdo melhorava de forma significativa os

episddios de falha cardiaca destes doentes. (61)

Efeitos semelhantes foram reportados num estudo de 2006 realizado por investigadores
de Italia e do Reino Unido. Referem que a toma de WS® 1442 e LI® 132 (um extrato
padronizado com 2,25% de flavonoides) numa dose diaria de 160 mg e 1800 mg, durante 3 e
24 semanas, respetivamente, provocaram reacfes adversas de intensidade ligeira tais como

tonturas, vertigens, cefaleias e alguns distdrbios gastrointestinais. (60)
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InteracOes extrato-farmaco

Poucos foram os estudos realizados sobre interacfes medicamentosas de Crataegus.

Durante a realizagdo do ensaio SPICE - Survival and prognosis: investigation of
Crataegus extract WS 1442 in congestive heart failure, ndo foram registadas interac6es
medicamentosas, 0 que é especialmente interessante em doentes polimedicados com farmacos
indicados para a funcdo cardiaca tais como, diuréticos, bloqueadores beta-adrenérgicos,
digitélicos, antagonistas do recetor da angiotensina Il, inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, entre outras opcoes. (42)

Em 2006, Walker et al., realizaram um estudo em humanos com o objetivo de avaliar a
acao do Pilriteiro na hipertensdo de doentes diagnosticados com diabetes tipo I, com uma
administracdo diéria total de 1200 mg, dividida em duas tomas. Entre os participantes, um grupo
tomava farmacos direcionados para a fungdo cardiaca e outro farmacos hipoglicemiantes.
Durante o estudo, farmacos como estatinas, acido acetilsalicilico, fibratos e digoxina foram
prescritos. Além dos melhores resultados ao nivel da reducéo da hipertensdo arterial nos doentes
aos quais foi administrado extrato de Crataegus laevigata quando em comparagdo com o grupo
placebo, ndo foram verificadas quaisquer interacdes medicamentosas que surgissem da

administracdo concomitante deste extrato com os restantes farmacos. (62)

A digoxina é um dos farmacos mais estudados relativamente a uma possivel interacéo
com o Pilriteiro. Em 2010 foram estudadas as possiveis interacfes farmacodinadmicas entre o
extrato e os niveis de digoxina existentes em soro. Dois ensaios de estudo foram utilizados:
Digoxin 11l (Abbott Laboratories) e o Tina-Quant Digoxin Assay (Roche Diagnostics).
Recorreram ao isolamento do sistema muscular cardiaco de ratos adultos. Como resultado,
observaram que o Pilriteiro interferiu apenas com a digoxina do ensaio Digoxin Ill, sem
qualquer efeito sobre o farmaco do ensaio Tina-Quant Digoxin Assay. Como exposto no Grafico
4, os cientistas concluiram que se verificou uma diminuigdo nos niveis de farmaco livre.
Concluiram que, apesar de ndo ter ocorrido interacdo em ambos 0s ensaios, 0 extrato desta

planta sera de evitar em doentes medicados com digoxina. (63)
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Graéfico 4 - Niveis de digoxina total e livre medida pelo ensaio Digoxin
111 apés adicao de diferentes aliquotas de extrato de Pilriteiro.

Adaptado de Dasgupta A, Kidd L, Poindexter BJ, Bick RJ. Interference of hawthorn on serum digoxin
measurements by immunoassays and pharmacodynamic interaction with digoxin. Arch Pathol Lab Med. 2010
Aug;134(8):1188-92.

Revela-se significativo pensar que existe uma possivel interacdo entre a digoxina e 0s
extratos do género Crataegus uma vez que a digoxina € um dos substratos da glicoproteina-P.
E, assim, um dos farmacos que possui capacidade de interagir com esta proteina transportadora.
Um inibidor da glicoproteina-P aumenta a biodisponibilidade da digoxina, enquanto que 0s

indutores levam a uma diminuicdo da sua absorcao e maior eliminacdo. (63)

Os flavonoides, ao inibirem a acdo da glicoproteina-P, conduzem ao aumento da
biodisponibilidade da digoxina para niveis potencialmente toxicos. Apesar da escassa
informacao existente que suporte este facto, é importante ter em consideracdo quando o doente
é tratado com farmacos que apresentam uma margem terapéutica estreita, como € o caso dos

glicosideos cardiacos, grupo ao qual pertence a digoxina. (63) (64)

Outros estudos surgiram, fazendo o levantamento de um possivel efeito vasodilatador
do extrato interferir com a terapéutica vasodilatadora que é administrada ao doente. Ainda
assim, até a data ndo foram comprovadas ou relatadas outras interacdes significativas entre 0s

extratos de Pilriteiro e outros farmacos. (34)

Qualquer que seja o estudo considerado, os autores ressalvam sempre a importancia de
uma utilizacdo consciente deste extrato, principalmente quando em simultdneo com farmacos
que possuam acdo ao nivel do aparelho cardiovascular, uma vez que podera existir uma

interacdo ou efeito adverso que ndo estejam descritos.
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Conclusao

As plantas e os produtos vegetais com perfil terapéutico adquiriram um papel importante
na qualidade de vida do doente como adjuvante do tratamento e prevencdo de determinadas

doengas.

A elevada prevaléncia de patologias com origem no aparelho cardiovascular foi uma
das principais razfes para que existisse interesse em estudar e aprofundar o conhecimento de
plantas como o Pilriteiro. Deste modo, foi possivel perceber de que forma a sua utilizacdo
poderia ser vantajosa no controlo de sintomas associados a patologias cardiacas.

As espeécies do género Crataegus garantem a sua acdo devido a presenca de diversos
compostos, sendo o grupo fendlico o que apresenta maior relevancia por ser, continuamente,
alvo de estudos cientificos. As atividades deste género séo vastas, destacando-se a hipotensora,
hipolipidémica, antioxidante e anti-aterosclerdtica. Varios estudos contribuiram para a elevada

evidéncia e conhecimento do seu perfil farmacoldgico.

Apesar do perfil de seguranca do Pilriteiro, poucos sdo 0s ensaios com 0 objetivo de
estudar a toxicidade desta planta e possiveis interacdes com outros farmacos que ainda néo
foram registadas até a data. Assim sendo, estas duas caracteristicas deverdo, futuramente, ser
alvo de estudo por forma a garantir que a sua utilizacdo continua a ser realizada de forma
correta. E, por isso, de extrema importancia manter a populacdo informada relativamente a

possiveis perigos que advém da incorreta utilizagdo de plantas como meio terapéutico.

Em sintese, o Pilriteiro é considerado um aliado eficaz da medicina convencional na

prevencdo e tratamento de doencas do aparelho cardiovascular.
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