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Resumo

Background: A Dermatite Atopica (DA) € uma doenca inflamatoéria cutédnea crénica, cujo
mecanismo patogénico ndo esta completamente esclarecido. Os sintomas de urticaria-
prurido-urticaria podem perturbar seriamente a qualidade de vida dos pacientes. As
formulacdes topicas com corticoides, assim como simples cuidados emolientes (ex.:
formulacdes de 6leo de améndoas doces) sdo frequentemente utilizados. O potencial
anti-inflamatorio da berberina in vitro e in vivo levou a avaliagdo de produtos topicos que
contém hidroclorito de berberina. Interessamo-nos em saber se um Cold-Cream (emulsao
de 6leo de améndoa, alcool estearilico e cera de abelhas), um cuidado de nutricao diario,
poderia eventualmente ser melhorado com a adicdo de raiz de Berberis vulgaris L., ser
tolerado e a dose ajustada, num contexto de procura didria a uma farmécia local.
Escolhemos uma farmacia de oficina com experiéncia na administracdo de Berberis.
Descobrimos que os farmacéuticos incentivariam o0s pacientes a descrever a sua
experiéncia num questionario e, ocasionalmente, tirar fotografias. Este foi o principio da
avaliacdo restrospectiva destes individuos.

Metodologia:

Desenho do estudo: estudo retrospectivo e observacional. Amostragem: dezasseis
pacientes incluidos no estudo. Critérios de recrutamento: diagnostico clinico
independente de DA, utilizacdo da emulsdo semi-sélida Cold-cream ha, pelo menos, trés
meses; preenchimento do Consentimento Informado. Parametros: Score de auto-
avaliacdo de sintomas - PO-SCORAD®; registo fotogréfico opcional. Recrutamento e
recolha de dados: recolha retrospectiva de dados do registo anual da farmacia; os
pacientes foram seleccionados de acordo com os «Critérios de recrutamento».
Intervencdo: aos pacientes que receberam um minimo de trés semanas de tratamento
com Cold-Cream e que solicitaram um aperfeicoamento da emulsdo semi-solida foi
oferecido um tratamento individualizado pelo farmacéutico que produziu as emulsbes
semi-sélidas, com raiz de Berberis vulgaris L. [Grupo (A), n=11] ou berberina [Grupo (B),
n=5], de acordo com as Farmacopeias Chinesa, Alema e Holandesa. No sentido de
controlar a dose individual, os pacientes da farmacia receberam um questionario para
descrever a sua experiéncia antes do tratamento, apds 3 dias e apdés uma semana
(questionario PO-SCORAD®). Os pacientes também foram motivados a tirar fotografias
das lesbes, i.e., registo fotogréfico facultativo. Retrospectivamente, os dados dos
pacientes foram avaliados, com consentimento informado escrito.

Resultados: Grupo (A): no dia 0 (ap6s tratamento com Cold-Cream), 63,6% dos

pacientes tinha lesGes severas, 36,4% les6es moderadas e 0% lesdes ligeiras; no dia 3,
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27,3% dos pacientes tinha lesGes severas, 63,6% les6es moderadas e 9,1% lesbes
ligeiras; no dia 7, 9,1% dos pacientes tinha lesGes severas, 45,4% lesbes moderadas e
45,4% lesdes ligeiras. Grupo (B): no dia 0, 40% dos pacientes tinha lesdes severas, 60%
lesBes moderadas e 0% les@es ligeiras; no dia 3, 0% dos pacientes tinha lesdes severas,
20% lesBes moderadas e 80% lesdes ligeiras; no dia 7, 0% dos pacientes tinha lesbes
severas, 20% les6es moderadas e 80% lesdes ligeiras.

Efeitos colaterais do estudo: Um paciente teve urticaria no dia dois e descontinuou o
tratamento.

Conclusdes: Esta experiéncia permitiu avaliar a eficacia da raiz de Berberis vulgaris L.,
rica em berberina, em crises agudas de dermatite atdpica, através do instrumento de
avaliagdo PO-SCORAD® . Constatou-se que a emulsdo semi-solida com raiz de Berberis
vulgaris L. é eficaz no tratamento de lesbes de crises agudas de DA.

Palavras-chave: dermatite atdpica, sistema psico-neuroimunitario, fitoterapia chinesa,
Berberis vulgaris L., berberina, PO-SCORAD®.
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Abstract

Background: Atopic Dermatitis Syndrome (ADS) is a chronic cutaneous inflammatory
disease, the pathogenic mechanisms of which are not yet fully understood. The cycle of
rash-itching-rash can seriously affect the quality of life of patients. Corticoid formulations,
as well as mere care (such as almond oil formulations) are frequently used. The anti-
inflamatory potential of berberine in vitro and in vivo has led to the evaluation of topical
berberine-hydrochloride products. We were interested if Cold-Cream (almond oll,
steriarylic acohol and beewax emulsion) as a careformula could eventually be fortifyed as
cold cream with Berberis vulgaris L. root, how it will be tolerated and the dosage ajusted in
the context of everydays consultation in a local pharmacy. We chose a pharmacy with
experinece in pratical Berberis administration. We found out that the pharmacists would
encouraged individuals to write down their experience in a questionnaire and even
occasionaly take photos of the lesions. This was the basis for a restropective evaluation of
respective costumers.

Methodology:

Design: retrospective and application study. Sample: sixteen patients were included in
the study. Recruitment criteria: independent clinical diagnose of atopic dermatitis
syndrome; putting cold-cream ointment for, at least, three months; written consent.
Parameters: score of self-evaluation of symptoms - PO-SCORAD®, eventually "handy
photos". Recruitment and collection of data : retrospectively collected, based on the
annual register of the pharmacy, the patients were selected according to the recruitment
criteria. Intervention: patients who received a minimum of three weeks of cold cream
treatments and who were discontent received individualized offers of treatment by the
pharmacist who produced the ointments individually for the patients routinely by Berberis
r. [Group (A), n=11] or berberine [Group (B), n=5] according to the Chinese, German and
Dutch Pharmacopeias. In order to control individual dosage, customers of the pharmacy
received a questionnaire to write down their experience with the ointment before the
treatment, after 3 days and after one week (questionnaire PO-SCORAD®). Also, patients
were encouraged to make photos, i.e. by their handy, of the lesions.

Results: Group (A): on day O (after Cold-Cream treatment), 63,6% of patients had severe
lesions, 36,4% moderate lesions and 0% light lesions; on day 3, 27,3% of patients had
severe lesions, 63,6% moderate lesions and 9,1% light lesions; on day 7, 9,1% of patients
had severe lesions, 45,4% moderate lesions and 45,4% light lesions. Group (B): on day O,

40% of patients had severe lesions, 60% moderate lesions and 0% light lesions; on day 3,
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0% of patients had severe lesions, 20% moderate lesions and 80% light lesions; on day 7,
0% of patients had severe lesions, 20% moderate lesions and 80% light lesions.

Side effects: One patient had itching in day two and discontinued the treatment.
Conclusion: This evaluation allowed us to assess the effectiveness of the root of
Berberis vulgaris L., rich in the alkaloid berberine, in acute attacks of ADS by the
evaluation instrument PO-SCORAD®. It was found that the Berberis vulgaris L.'s root
ointment is effective in treating acute attacks of ADS.

Keywords: atopic dermatitis syndrome, neuroimmunevegetative response, chinese
phytotherapy, Berberis vulgaris L., berberine, PO-SCORAD®.
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Patologia - Visao Ocidental
Definicao

A DA é uma doenca inflamatoéria comum de causa complexa, resultante de uma relacéo
dindmica entre o meio ambiente, factores imunoldgicos e genéticos individuais.

Esta patologia € conhecida pelo senso comum por «eczema», «eczema atépico» ou
«dermatite». No entanto, o termo médico mais correcto € «dermatite atOpica»
(Dermatology A. A., American Academy of Dermatology - Diagnosis and Assessment,
2015).

Apesar de muitas vezes associada a episodios de perturbacBes alérgicas, ndo esta
provada a relacao directa destes episodios com crises agudas de DA (O'Regan & Irvine,
The role of filaggrin loss-of-function mutations in atopic dermatitis, 2008; Dermatology A.
A., American Academy of Dermatology - Diagnosis and Assessment, 2015; Manual
Merck, 2011). Apenas se verificaram casos em que h& uma tendéncia hereditaria para a
secrecdo excessiva de anticorpos (mais propriamente imunoglobulina E) a estimulos
variados, como: alergenos, stress emocional, variacbes de temperatura e humidade,

infeccdes bacterianas da pele, alimentos ou tecidos (Manual Merck, 2011).

Epidemiologia

Ao longo das ultimas 3 décadas foram realizados estudos epidemiolégicos a nivel
mundial, que permitiram concluir que a DA é mais comum em criancas, verificando-se
actualmente um crescimento mais acentuado nesta populacédo do que ha 30 anos (Kim &
James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014; Manual Merck, 2011). Embora
ainda sem causa determinada, sdo mais evidentes na pratica clinica os seguintes
factores de risco (Dermatology A. A., American Academy of Dermatology - Diagnosis and
Assessment, 2015):

» Antecedentes familiares de DA, asma ou febre dos fe nos - factores genéticos
associados a uma ou mais destas 3 patologias podem estar na origem do
desenvolvimento de DA num individuo (perda de func¢des imunoldgicas devido a
mutacdo do gene da filagrina - ver Fisiopatologia da Dermatite Atépica )
(Dermatology W. g., 2013) . Por vezes, o individuo desenvolve as 3 patologias em
simultaneo, ou ao longo da vida (a asma e a febre dos fenos geralmente manifestam

o primeiro sintoma antes dos 30 anos de idade).
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Ambiente habitacional - a exposi¢édo a poluicdo de ambientes urbanos e/ou paises
desenvolvidos, ou a climas frios podem ser factores de risco de desenvolvimento de
DA. Por exemplo: criangcas jamaicanas que moram em Londres estdo duplamente
predispostas ao desenvolvimento de DA do que as criangas, da mesma
nacionalidade, que vivem na Jamaica.

Género - individuos do sexo feminino sdo ligeiramente mais propensos ao
desenvolvimento de DA do que os do sexo masculino.

Idade da progenitora - se uma mulher € mée apds o apogeu da sua idade fértil, a
probabilidade do filho desenvolver DA é maior.

Classe social - verifica-se um maior nimero de pacientes com DA em classes sociais

superiores.

Segundo dados de um estudo de 2012 da American Academy of Dermatology, realizado

na populacdo com DA de véarios paises do mundo, cerca de 60% dos pacientes

desenvolve a primeira sintomatologia entre os 3 e os 6 meses de idade, 90% aos 5 anos

de idade e raramente se observam o0s primeiros sintomas na idade adulta (Dermatology

W. g., 2013). Independentemente da tonalidade da pele, a DA abrange cerca de 10-20%

da populacéo infantil mundial e cerca de 1-3% da populacdo adulta (Dermatology A. A.,

American Academy of Dermatology - Diagnosis and Assessment, 2015).

Um outro estudo norte-americano, realizado entre 1997 e 2004, permitiu concluir que

(Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014):

Houve um aumento de ocorréncias de DA, especialmente nas etnias africana e
asidtica.

A prevaléncia de DA em paises desenvolvidos aumentou: até 2004, ja afectava 15-
30% das criancas e 2-10% dos adultos (inicialmente, a prevaléncia de DA nas
criancas era de 10-12% e de 0,9% nos adultos).

Na China e no Irdo a prevaléncia era de, aproximadamente, 2-3%. A frequéncia
aumentou devido a imigracéo destes povos para paises desenvolvidos. No entanto, a
prevaléncia é maior na populacédo que imigrou para os paises desenvolvidos, do que
na populagéo nativa, isto é, ndo € uma questao racial.

O ratio de género masculino: feminino  é 1:1,4.

85% dos casos ocorreu no primeiro ano de vida; 95% dos casos ocorreu antes dos 5
anos de vida.

A DA pode vir a ter periodos de completa remisséo, particularmente na adolescéncia,

com forte recorréncia na idade adulta.
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e Apesar da prevaléncia na idade adulta ser inicialmente de 0,9%, o surgimento dos

primeiros sintomas foi retardado para essa faixa etaria, 0 que explica o aumento da

prevaléncia na idade adulta.

Alguns estudos sugerem que, quando a DA é diagnosticada na infancia, a frequéncia e

intensidade dos seus sintomas tendem a diminuir com a idade (Dermatology A. A.,

American Academy of Dermatology - Diagnosis and Assessment, 2015):

« A sintomatologia desaparece completamente em algumas criancas a partir dos 2

anos de idade.

* Cerca de 50% das criancas diagnosticadas com DA terdo sintomatologia na idade

adulta, embora de uma forma menos severa.

* Na&o ha forma de prever se a doenca se tornara cronica.

* A severidade e frequéncia dos sintomas dependem dos tratamentos e cuidados

continuados.

Histologia da Pele

A pele é o maior 6rgdo do corpo
humano, composta por 3 camadas:
epiderme

(camada exterior),

derme e hipoderme (camada
interior) (Netter & Anderson).

As principais funcdes da pele sao:
constituir uma barreira mecéanica de
defesa contra agentes patogénicos
(ex.:

microrganismos, radiacdo

ultravioleta), permitir a troca de
substancias hidréfilas e hidréfobas
interior e exterior

da

entre 0S meios

(semi-permeabilidade pele),
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BEAR, M F., CONNORS, BW. & PARADISO, M.A. Meurocifncias —
Dewvendando o Sistema Mervosa, Porto Aleare 2% ed, Artmed Editora, 2002,

llustracdo 1 - Estrutura da pele (Bear, Connors, & Paradiso,
2002, 22 ed.)

regular a temperatura do organismo e constituir um meio de comunicagao e socializacédo

(tacto) (Netter & Anderson).

A pele é contigua a mucosas (ex.: nasal, oral, vaginal, anal) e a zona de transigdo

apresenta uma constituicdo diferente, variavel de acordo com a mucosa em causa, nao

colocando em causa a funcdo de barreira continua de protec¢do da pele (Netter &

Anderson).
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A pele contém, também, anexos cutaneos, como os foliculos pilosos, as glandulas
sebaceas e as glandulas sudoriparas (Netter & Anderson). Estes variam em quantidade
conforme a localizagdo no corpo humano e a funcao fisiol6gica dos mesmos.

A espessura da pele também varia de acordo com a parte anatémica (ex: a pele € mais
espessa na parte posterior do corpo humano e mais fina nas palpebras).

A pele tem uma microflora natural, composta por microrganismos, cujo crescimento de
coldnias é restringido pelo sistema imunitario, pH, temperatura, hidratacdo e exposi¢do a
radiacdo ultra-violeta do organismo hospedeiro, criando uma relagdo saprofita entre os
microrganismos e o corpo humano. S&o eles: Staphylococcus epidermidis, algumas
espécies de Corynebacterium, Propionobacterium acnes, Micrococcus, Acetobacter,
fungos Pityrosporum. Alguns microrganismos podem constituir uma flora transitoria, isto
€, contactam com o hospedeiro, mas ndo séo capazes de se reproduzir: Staphylococcus

aureus resistente a meticilina, Enterobacteria coli, Pseudomonas aeroginosa,

Streptococcus pyogenes e algumas espécies de Bacillus (Netter & Anderson).

A Epiderme

O tecido celular da epiderme é Estrato BTt

corneo

composto, maioritariamente,

Estrato

" espinoso

por queratinécitos. Também ...

estdo presentes melandcitos '
Estratoz/

(células produtoras de  basal \ ilak

___Membrana

melanina), células de iy

(] 2007 Heather Brannon, MD licensed to About.com, Ine

Langerhans e células de _
3 llustracdo 2 - Estratos da epiderme (Brannon 2014)

Merkel. E uma camada avascular, pelo

gue é nutrida pelo plexo vascular superficial da derme papilar (Netter & Anderson). A

gueratinizacao da epiderme é feita desde o estrato basal até a camada mais superficial

da epiderme (estrato cérneo), através de

Corneodesmaossomas

maturacées morfolégicas e bioquimicas sucessivas
dos queratinécitos. No estrato cérneo, 0s
gueratinécitos  (cornedcitos) encontram-se  muito
compactados e estdo ligados entre si por proteinas,

denominadas corneodesmossomas  (Netter &

Anderson; Brannon, 2014).
O estrato basal é a camada mais interna de {c) 2007 Heather Branon, MO lcensed ta Asout com Inc
queratindcitos na epiderme e € responsavel jysiracso 3 - Estrato c6reo (Brannon 2014)

pela constante renovacdo das células
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epidérmicas. Cerca de metade dos queratindcitos do estrato basal diferenciam-se
morfologicamente, dividem-se e movem-se para o estrato imediatamente superior da
epiderme (estrato espinoso) para seguirem o processo de maturacdo (Brannon, 2014).
Também no estrato espinoso , apenas cerca de metade destes queratindcitos se
diferencia morfologicamente, divide e move para o0 estrato granuloso. No estrato
granuloso, os queratindcitos perdem o nucleo e comecam a sintetizar uma proteina -
queratina . H4 uma reorganizacéo estrutural entre células, queratina e lipidos libertados e
sintetizados neste estrato (Brannon, 2014).

No estrato granuloso , os queratindcitos produzem granulos querato-hialinicos de
profilagrina . A profilagrina é convertida em filagrina pela accdo enzimética de uma
endoprotease intercelular. Neste estrato, a filagrina forma filamentos proteicos e, com o
tempo, estes filamentos sdo rompidos e formam um dos componentes do Factor de
Hidratacdo Natural (FHN)', capazes de reter 4gua nos espacos intercelulares dos
cornedcitos (Netter & Anderson).

O estrato licido sé existe em zonas do corpo onde a pele é mais espessa. E
responsavel por reduzir a friccdo entre os estratos corneo e granuloso (Brannon, 2014).
As células do estrato corneo sao denominadas cornedcitos . Sdo achatadas e séo
compostas, maioritariamente, por queratina, que proporciona resisténcia a pele e, por
serem permedveis a moléculas de agua, permitem a integridade e hidratacdo da pele. A
sua desorganizacdo ou rompimento pode ser a causa de algumas dermatoses (Brannon,
2014; Netter & Anderson).

Os corpos lamelares sédo formados nos queratinécitos do estrato espinoso e do estrato
granuloso. Na maturacdo dos queratindcitos do estrato cOrneo, ha enzimas proteases
gue degradam o envelope dos corpos lamelares, libertando vérios tipos de lipidos (acidos
gordos livres e ceramidas), proteinas, ADN e ARN da membrana nuclear. Estes fundem-
se no estrato cérneo e formam uma camada proteolipidica contigua: cada cornedcito é
coberto por um envelope celular proteico hidrofébico (ex: loricrina e involucrina, ricas no
aminodcido prolina) e lipidico (também hidrofébico), mas higroscépico, isto €, embora nao
se dissolvam em &gua, retém moléculas de 4gua nessa estrutura. Isto permite manter o
balanco hidrolipidico da epiderme, por equilibrio entre perdas para o exterior ou absor¢éo

para o interior do organismo (Brannon, 2014; Netter & Anderson).

' O Factor de Hidratac&o Natural (FHN) localiza-se acima da epiderme e é um conjunto de componentes lipo e
hidrossollveis: cerca de 20% de colesterol (apenas 1/10 est4 esterificado e funciona como precursor da vitamina Dy),
acidos gordos livres (ex.: acido oleico) e glicéridos. O pH é de 5-5,5. A barreira gordurosa € interrompida pelos foliculos
pilosos e pelos canais sudoriparos e tem um papel de protecc¢édo contra agentes ambientais externos e infecgées (Prista,
Alves, & Morgado, 1995).
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As enzimas que degradam 0s corneossomas S0 responsaveis pelo processo de
descamacéo , que permite, por sua vez, a renovagao de cornedcitos no estrato corneo da
epiderme. A actividade destas enzimas € mediada pelo grau de hidratacéo e pelo pH da
epiderme (Brannon, 2014), o que nos permite compreender 0s mecanismos naturais de

esfoliacdo da pele, face a certas agressées do meio externo.

A Derme

A derme é a camada da pele mais vascularizada e, portanto, a responsavel pela nutricéo,
termo-regulagéo (através de mecanismos de vasoconstricdo/vasodilatacdo) e hidratacéo
da pele (Netter & Anderson). E subdividida em 2 regides: regido papilar (justaposta a
epiderme, separadas pela membrana basal) e regido reticular (Prista, Alves, & Morgado,
1995).

A membrana basal é constituida por proteinas especificas, alvo de anticorpos
(caracteristico em doengas auto-imunes) (Netter & Anderson) e que é de primordial
importancia na abordagem fisiopatoldgica da dermatite atdpica.

As glandulas sebaceas e sudoriparas atravessam a derme e constituem uma porta de
entrada de medicamentos no organismo (Prista, Alves, & Morgado, 1995). O grau de
penetrabilidade dos medicamentos de acc¢do cutanea depende da possibilidade destes
diminuirem a viscosidade (responsabilidade do &cido hialurénico) na rede de elastina e

colagéneo gue integram a derme (Prista, Alves, & Morgado, 1995).

A Hipoderme

A hipoderme é constituida por adipécitos, sendo responsével pelo armazenamento de
calor e amortecimento de impactos externos (Netter & Anderson), e por fibras de

colagéneo.
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Fisiopatologia da Dermatite Atopica

A DA é caracterizada por uma fisiopatologia complexa, com envolvimento de factores
genéticos e ambientais, que causam perturbacdes da barreira epidérmica e das funcdes
imunologicas.

Tém sido realizados, recentemente, estudos genéticos com o objectivo de compreender a
fisiopatologia da DA. No entanto, o mecanismo fisiopatoldgico da DA ainda n&o esta
totalmente esclarecido. Por isso, sdo avangadas 2 hipoteses para a origem do processo

inflamatdrio da DA (Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014).

Disfuncdo Imunoldgica Priméria -  Estimulacdo da Secrec¢do de Imunoglobulina
E (IgE)

Em individuos saudaveis, existe um balanco na secrecdo de células linfocitarias T (Th1,
Th2 e T,17). Foi descoberto que os pacientes com DA possuem um subconjunto de
linfécitos-T e citoquinas (interleucinas IL-12, IL-16, IL-18 e IL-31), utilizados como
biomarcadores no diagnéstico de DA (Dermatology W. g., 2013). Na DA, verifica-se um
excesso de producdo de células linfocitarias Ty2 e de interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13,

provocando um aumento

de IgE no plasma celular e FISIOPATOLOGIA

uma diminui¢cdo dos niveis e ——— TG

plasmaticos de interferao-y. P Asergens - Pa— : o
o

Em pacientes com DA
cronica, verifica-se a
secrecdo predominante de
células linfocitarias T,1; em

pacientes com DA aguda,

verifica-se a  secrecao
predominante de células
Thl7 (llustracéao 4).

A DA é considerada uma

N Engl ] Med 2008;358:1433.94
doenca Th2 mediada, com |ystracéo 4 - Fisiopatologia da dermatite atépica (Services, 2008).
resposta de T,1 e Tgyl7.

Estéo presentes na resposta imunoldgica células T e B, mas também células de resposta
imunoldgica inata, como os basofilos, eosindfilos e mast-cells (Kim & James, Atopic

Dermatitis Clinical Presentation, 2014).
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Defeito Primério da Barreira Epitelial -  Desregulacdo Imunoldgica e Inflamacéo

Quando ha uma desregulacéo da barreira epitelial, fisica ou quimica, esta torna-se mais
permeavel a entrada de agentes antigénios nos tecidos, desencadeando a cascata de
producdo de citoquinas inflamatérias. Alguns autores colocam a hipGtese desses
antigénios terem outras vias de entrada no organismo, como 0s pulmdes ou o tubo
digestivo (McGrath, 2008).

Um factor de causa genética, que vai ao encontro desta hipotese, é a mutagdo do gene
gue codifica a profilagrina. Esta proteina é considerada uma proteina-chave da barreira
epidérmica (Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014). A mutacdo do
gene que codifica a profilagrina estd associada ao aparecimento precoce de DA e de
doencas do tracto respiratério. No contexto da desregulacdo da barreira epitelial,
desenvolvem-se processos inflamatérios de up-regulation, por libertagdo de citoquinas
epiteliais IL-25 e 1L-33, incluindo a Thymic Stromal LymphoProtein (TSLP) (Kim & James,
Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014). Todas estas citoquinas sdo promotores
potentes da resposta imunoldgica da citoquina T,2. No entanto, a filagrina esta associada
a DA e as mutacBes do seu gene precursor s6 se verificam em 30% dos pacientes
europeus (Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014). Por isso, coloca-
se a seguinte questdo: havera outras variantes genéticas responsaveis pela patogénese
da DA?

Na DA, a perda de 4gua transepidérmica € superior a uma situacdo normal. Nao se sabe
se a causa primaria da DA é a desregulacéo imunolégica e a consequéncia é a disfuncéo
da barreira epitelial, ou o inverso. No entanto, a filagrina é responséavel pela integridade
da barreira epitelial, por isso, a perda de funcéo da filagrina, por mutacédo genética, pode
ser responsavel pela invasdo e penetracdo transepidérmica de alergenos externos,
aumentando a inflamacdo e a sensibilidade do epitélio e potenciando o despoletar de
uma crise atépica (Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014).

A fisiopatologia da DA pode se resumir pela desregulacdo da barreira epitelial, devido a

mutacdo do gene que codifica a filagrina.

Fisiopatologia da Dermatite Atopica- Confluéncia das Duas Hipoteses

As hipo6teses anteriores relacionam-se entre si, na medida que a mutacao de um gene
gue codifica uma proteina da barreira epitelial causa uma diminuicdo da capacidade de
mecanismo de defesa contra alergenos e microrganismos e, a entrada destes no
organismo desencadeia uma resposta imunolégica (libertacdo de linfocitos T,2) e,
consequentemente, resposta inflamatoria cronica. No entanto, a Medicina Convencional
8
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considera que a fisiopatologia da DA pode ser individual, na medida em que factores
biolégicos, neurolégicos ou mecanismos genéticos que modificam a expressdo da
filagrina podem fazer a diferenca entre a sintomatologia, ou a assintomatologia, do

portador da doenca (O'Regan, Sandilands, McLean, & Irvine, 2009).

Fisiopatologia da Dermatite Atépica - O Papel da Filagrina

Uma das principais funcbes da pele é formar uma

barreira mecanica efectiva contra agentes patogénicos

.-Egz?fré!g--"' “ do meio ambiente (McGrath, 2008). A renovacdo da
i : . . ~ - . ~
w e ~ barreira mecénica consiste na renovagdo, por
Fid e R ., ..
ﬁ’r‘( .9 . maturagdo e morte, dos queratindcitos. Como ja
& X : ; . .
7 abordado no capitulo «Histologia da Pele», tanto na

i e SRR, membrana celular dos queratinécitos, como no espago
llustragdio 5 - Corte de parafina da pele extracelular da epiderme existe uma rede de
humana normal - coloragé&o histoquimica
da filagrina em citoplasma de
queratinécitos com diferenciagéo terminal
(Filagrina: Leica Biosystems, 2015).

proteinas, glicoproteinas e lipidos (McGrath, 2008).

A filagrina é uma das proteinas responsavel pela
maturacdo dos queratindcitos: a profilagrina (proteina
precursora da filagrina) forma uma camada granular na epiderme (querato-hialinica) e, na
dltima fase de maturacdo dos queratindcitos, h4 uma cisdo proteica e agregacédo da
filagrina com a queratina (McGrath, 2008; Vichery, 2007; Filagrina: Leica Biosystems,
2015).

Em 2006 foi identificada a mutagcdo do gene da proteina precursora da filagrina -
profilagrina - e demonstrada a relacdo da mutacdo desse gene com a disfuncdo da
barreira epidérmica (Vichery, 2007). Essa mutacao foi verificada na ictiose vulgaris, e
constitui um factor de risco no desenvolvimento de DA, asma relacionada com DA, risco
de doencas alérgicas (McGrath, 2008; Filagrina: Leica Biosystems, 2015) e doencas
auto-imunes, pelo facto da filagrina poder ser a molécula alvo de auto-anticorpos
especificos (como na artrite reumatoéide) (Filagrina: Leica Biosystems, 2015). Também se
verificou que a mutacdo do gene da profilagrina é relativamente comum (abrange cerca
de 9% da populacéo europeia) (McGrath, 2008).

A identificacdo das mutacbes genéticas da profilagrina permitiu medir a susceptibilidade
do individuo em desenvolver DA (e relacionar a fisiopatologia da DA com episédios de
asma), através da compreensdo do mecanismo primério de disfungdo da barreira
epidérmica (O'Regan & Irvine, The role of filaggrin loss-of-function mutations in atopic
dermatitis, 2008) e a influéncia do meio ambiente no desenvolvimento de DA, na medida
gue a resposta imunitaria a alergenos ou microrganismos depende do grau de
9
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penetracao, severidade ou trajectéria que estes seguem no organismo (O'Regan & Irvine,
The role of filaggrin loss-of-function mutations in atopic dermatitis, 2008).

Compreendendo o0 impacto que a mutacdo da filagrina tem no organismo,
desenvolveram-se esquemas terapéuticos mais adequados ao restabelecimento da
barreira epidérmica, diminuindo ao grau de penetracdo de alergenos e microrganismos,
ou mesmo o grau de severidade que estes terdo apds tratamento (O'Regan & Irvine, The
role of filaggrin loss-of-function mutations in atopic dermatitis, 2008). Com o mesmo
proposito, desenvolveram-se tratamentos mais especificos capazes de restaurar a fungéo

da barreira epidérmica e evitando tratamentos imuno-supressivos (McGrath, 2008).

10
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Diagnostico - Medicina Convencional

De etiologia ainda incerta para a Medicina Convencional, ndo ha nenhum marcador
guimico que permita o diagnostico diferencial da DA em clinica, sendo, por isso, feito com
base nas descri¢cdo de sintomas pelo paciente e observacao de sinais na pele. O clinico

recorre, essencialmente, a questionarios durante as consultas. Pode complementar o

diagnostico com a realizacdo de testes bioquimicos para avaliar a origem, extenséo e

complicacbes da doenca, apesar de terem pouco ou nenhum impacto no mesmo

(Dermatology A. A., American Academy of Dermatology - Diagnosis and Assessment,

2015; Manual Merck, 2011; Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014):

» Biopsia as lesdes da pele (deteccao de infec¢des);

« A contagem de plaquetas pode ser util na despistagem de trombocitopenia,
associada a patologias imunoldgicas;

e Testes de reaccdo da pele a alergenos (testes de 24h e 72h apds exposicdo a
alergenos).

Mais recentemente (2013), a American Academy of Dermatology publicou guidelines para

o diagnostico de DA, onde inclui:

1. Achados clinicos, que incluem histéria clinica, mor fologia e distribuicdo das
lesBes: embora a contagem de eosindfilos no sangue, de mastocitos, concentracdo
plasmatica de IgE (Imunoglobulina E) seja elevada na DA, ndo sao verdadeiros
indicadores da doenca e, por isso, ndo sdo Uteis para diagnostico diferencial
(Dermatology A. A., American Academy of Dermatology - Diagnosis and Assessment,
2015).

2. Quantificacdo de marcadores inespecificos: a concentracdo plasmaética de IgE e a
deteccdo de mutacdo genética de filagrina identificam se ha cronicidade da doenca
(Dermatology A. A., American Academy of Dermatology - Diagnosis and Assessment,
2015).

Um dos sintomas mais caracteristicos da DA € o prurido . Este sintoma é o mais
incomodativo, no parecer dos pacientes: 60% dos pacientes tém distarbio do sono
causado pelo prurido, chegando aos 83% em periodos criticos da doenca (Dermatology
A. A., American Academy of Dermatology - Diagnosis and Assessment, 2015). Embora as
alergias alimentares e alergenos aerosso6is sejam mais comuns neste grupo de doentes,
ndo ha evidéncias de que a implementacdo de certas medidas alimentares e/ou
domésticas previnam o desenvolvimento de DA (Dermatology A. A., American Academy

of Dermatology - Diagnosis and Assessment, 2015). Estudos recentes sugerem haver

11
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relacdo entre défice de atencdo e hiperactividade, embora ainda sem conclusbes
definidas.
Os 2 maiores factores de risco associados a DA sdo (Dermatology A. A., American
Academy of Dermatology - Diagnosis and Assessment, 2015):

1. Historia familiar de DA;

2. Mutacdes do gene que codifica a filagrina - proteina responsével pela hidratacédo

epidérmica e manutencado da barreira hidrolipidica da pele.

Um correcto diagnostico contempla, também, a exclusdo de patologias (Manual Merck,
2011; Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014), como:

« Dermatite seborreica;

+ Dermatite de contacto/irritativa;

» [Escabiose/sarna;

* Linfoma cuténeo;

* Psoriase;

» Patologias relacionadas com imunodeficiéncia.

Estas patologias tém sintomatologia e epidemiologia semelhantes e, por isso, 0
diagnostico torna-se muito importante, porque as complicagbes e tratamento destas
dermatoses sdo muito distintos.

Pensa-se que a DA se inicia na infancia, embora também se verifigque uma variante na
idade adulta. Inicia-se com ciclos de cariz alérgico (alergias alimentares, asma e rinite
alérgica), sem etiologia definida - origem da nomenclatura "atopia", que sugere que a DA
faca parte de um processo bioquimico, que termina num fendmeno de alergia da camada

epitelial da pele (Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014).

Diagnostico Diferencial -  Avaliagdo Primaria

A DA apresenta sinais (aquilo que observamos) e sintomas (aquilo que é sentido pelo
paciente) diferentes na infancia e na idade adulta (Dermatology A. A., American Academy
of Dermatology - Diagnosis and Assessment, 2015). Por essa razéo, o clinico procura 0s
seguintes sinais durante um diagnostico diferencial de dermatite atépica (Dermatology A.
A., American Academy of Dermatology - Diagnosis and Assessment, 2015):

» Xerose;

¢ Ligquenificacdo da pele;

e Lesbes eczematosas.

12
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Numa fase posterior do diagnéstico, o clinico procura alteracdes morfoldgicas em
diferentes zonas do corpo (dependendo da idade do paciente - ver capitulo
Sintomatologia - Medicina ConvencionalSintomatologia - Medicina Convencional) e
procede ao questionario:

* Prurido;

* LesOes eczematosas (variam consoante a idade do paciente);

* Momento em que se iniciaram os sintomas (lesdes crénicas e/ou agudas);

» Provas de reaccao alérgica (testes de reactividade de IgE);

» Xerose,

e Histéria de asma, febre dos fenos, ou de dermatite atdpica.
No entanto, o sintoma exclusivo da dermatite atépic a é o incessante prurido, com

decurso intermitente, mas com episodios de remissédo e erupcdo, sem aparente

explicacéo para a Medicina Convencional.

13
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Sintomatologia - Medicina Convencional

Os sinais clinicos caracteristicos da dermatite atopica sdo (Roche-Posay, 2015):
1. Prurido (muitas vezes constante, podendo perturbar o sono);

Inflamac&o (com rubor);

Exsudacado (edema, com ou sem libertagédo de liquido);

Secura cuténea severa (com formacgéo de crostas);

o~ 0D

Descamacéo.

A xerose e a ictiose estdo associadas a sinais de DA: 37-50% dos pacientes com ictiose
vulgaris tém DA e mais de 37% dos pacientes com DA tém sinais clinicos evidentes de
ictiose vulgaris (Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014). Geralmente,
as criancas apresentam os primeiros sintomas de DA durante o primeiro ano de vida
(Manual Merck, 2011; Dermatology A. A., American Academy of Dermatology - Diagnosis
and Assessment, 2015):

* Pele seca;

* Manchas escamosas, com maior frequéncia no couro cabeludo (escalpe), testa e

face (bochechas);

¢ Prurido.

Verifica-se que, & medida que a crianca cresce, as lesdes localizam-se, frequentemente,
Nno pescoco e zonas articulares (cotovelos, pulsos e zona poplitea) (Roche-Posay, 2015).
As complicacbes da dermatite atdpica estdo relacionadas com o agravamento das lesdes
cuténeas e ao desencadeamento de outras patologias associadas a DA (Kim & James,
Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014):

1. Asma (cerca de 30% dos doentes) e rinite/sinusite (cerca de 35% dos doentes).

2. InfecgBes viricas por Herpes simplex ou Herpes zoster (lesGes vesiculares iniciam em
zonas de dermatite, invadindo rapidamente zonas de pele saudavel - tratamento com
aciclovir, ou prevengao por vacinagao contra Herpes zoster).

3. Infec¢des bacterianas por Staphylococcus aureus (resistente a meticilina) ou
Streptococcus pyogenes (B-hemolitico), frequente nas palmas das maos e solas dos
pés.

4. Urticaria e reaccbes anafilaticas a alguns alimentos (amendoins, ovos, leite e
derivados, soja, peixe, marisco) - mais frequente em doentes com DA.

5. Alergia a material de latex e niquel - mais frequente em doentes com DA.

14
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Dermatite Atopica Na Infancia (< 2 Anos de ldade)

Idade (Dermatology A. A., American Academy of Dermatology - Diagnosis and

Assessment, 2015):

Os primeiros sintomas podem surgir nos primeiros meses de vida (2-3 meses de
vida);
Os sintomas podem diminuir (quase desaparecer) aos 3-4 anos de idade, mas alguns

ciclos de atopia podem reaparecer em outras zonas do corpo.

Sintomatologia (Dermatology A. A., American Academy of Dermatology - Diagnosis and
Assessment, 2015):

Rash cuténeo repentino, com sinais de pele seca, escamosa, exsudativa e prurido;

Comichéo, inquietacdo e perturbacdo do sono devido a necessidade de esfregar as
zonas afectadas - as lesdes que provocam comichdo despoletam uma reaccgao
neurovegetativa, com sucessivos ciclos de urticaria-prurido-urticaria, com ou sem

perturbacéo do sono.

Localizacdo dos sintomas (Dermatology A. A., American Academy of Dermatology -

Diagnosis and Assessment, 2015; Manual Merck, 2011):

Escalpe e face (principalmente bochechas);

Peito e as costas;

Pernas, pés e méos;

Raramente se desenvolvem lesGes de dermatite atdpica na zona da fralda, dada a

humidade criada nessa regiédo do corpo pela oclusédo da fralda.

Riscos associados (Dermatology A. A., American Academy of Dermatology - Diagnosis
and Assessment, 2015; Manual Merck, 2011):

15

Os ciclos urticéria-prurido-urticaria podem causar complicacfes, quando n&o
controlados: o préprio acto de cocar danifica a ja descompensada barreira
hidrolipidica da pele, através da friccdo pelas unhas, ou outros materiais, como a
roupa;

A epiderme irregular e interrompida permite a passagem e/ou proliferacdo de
microrganismos para as camadas seguintes da pele, com consequente infeccdo e

inflamacao desses tecidos.
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Dermatite Atopica Na Infancia (=2 Anos de Idade)

Quando a DA tem inicio entre os 2 anos de idade e a puberdade, a crianca geralmente
desenvolve lesdes em partes do corpo distintas de criangcas mais novas. Porém, a
sintomatologia, e as possiveis complicacdes, sdo as mesmas (Dermatology A. A,
American Academy of Dermatology - Diagnosis and Assessment, 2015; Manual Merck,
2011):

Sinais e alocacgao

Rash cutaneo:

Zona poplitea (dobras dos joelhos) e fossa umeral (dobra dos cotovelos) - mais comum.

Pescoco, pulsos, tornozelos e/ou parte superior posterior da perna.

Pele seca, escamosa e com prurido

LesOes cronicas: pele brilhante ou escura, espessa (desenvolve-se uma crosta protectora do acto

de cogar - liquenificacao).

Tabela 1 - Sinais e alocag&o das lesdes de dermatite atopica na infancia (= 2 anos de idade)
Dermatite Atopica na Idade Adulta

E raro o surgimento dos primeiros sintomas de DA na idade adulta - a maioria dos
pacientes (90%) observam os primeiros sintomas a partir dos 5 anos de idade e destes,
cerca de 50% tém sinais e sintomas ligeiros durante a idade adulta (Dermatology A. A.,
American Academy of Dermatology - Diagnosis and Assessment, 2015). Os sinais e
sintomas da DA na idade adulta sdo relativamente diferentes dos que se verificam na
infancia (Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014; Dermatology A. A.,

American Academy of Dermatology - Diagnosis and Assessment, 2015):

Sinais e alocacgao

Rash cutaneo:

Zona poplitea (dobras dos joelhos), fossa umeral (dobra dos cotovelos) e nuca - mais comum.
Pescoco, face (predominantemente na zona periocular) e maos.

Pele seca, escamosa e com prurido - frequentemente, mais evidente do que na infancia.

Lesdes cronicas: pele brilhante ou escura, espessa (desenvolve-se uma crosta protectora do acto

de cocar - liquenificacéo).

Tabela 2 - Sinais e alocacéo de lesdes de dermatite atopica na idade adulta.

Apesar de ndo se conhecer ainda a relacdo causal, ha estudos epidemiologicos que
revelam que os adultos que tiveram episodios de DA na infancia, e ndo mais na idade
adulta, sdo mais propensos ao desenvolvimento de xerose, intolerabilidade da pele,
dermatite nas méaos e nas palpebras e de cataratas (Kim & James, Atopic Dermatitis
Clinical Presentation, 2014; Manual Merck, 2011).
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Tratamento

A DA é uma doenca sem cura. Por isso, o doente deve tomar medidas para controlar a
doenca, nomeadamente tratar as suas complicacdes e preveni-las (Dermatology A. A.,
American Academy of Dermatology - Diagnosis and Assessment, 2015; Eichenfield, et al.,
2014). E aconselhado ao doente um plano de tratamento, que consiste em medidas
bésicas, como (Dermatology A. A., American Academy of Dermatology - Diagnosis and
Assessment, 2015):

« Prevencdo de complicacdo das les@es (ex.: infeccdes);

¢ Reducao da inflamacéo - dor, rubor e edema - e do prurido;

» Controlo do stress emocional e implementacao de estilos de vida saudaveis ;

* Hidratacdo e nutricdo da pele de modo a reduzir a espessura (problema de

microcirculacdo constitui maior risco de desenvolvimento de prurido).
Prevencgao - Higiene

O doente com DA deve adoptar medidas de higiene que permitam a manutencdo da
camada hidrolipidica da pele, tdo ou mais importantes do que a sua hidratacdo. Manter
as unhas curtas é outra forma de prevenir escoriacdes e infeccdes da pele, causadas
pelo acto de cocar (Dermatology A. A., American Academy of Dermatology - Diagnosis
and Assessment, 2015; Roche-Posay, 2015). Por isso, as recomendacfes para 0s

cuidados de higiene destes doentes sao:

Agua do banho Temperatura da agua: morna.

Tipo de banho (diminui efeito de maceracéo da pele) (Roche-Posay, 2015).

A., American Academy of Dermatology - Diagnosis and Assessment, 2015).

Preferir duches a banhos de imerséo, pela menor exposi¢do da pele a agua

Os banhos devem demorar, no maximo, entre 5-10 minutos (Dermatology A.

Tipo de limpeza

durante o banho Gel de limpeza suave, sem sabdo e sem perfume (Roche-Posay, 2015).

Tipo de Toalha de algodéo (evitar tecidos sintéticos), sem esfregar.

enxaguamento

Frequéncia do Quanto menor o namero de banhos didrios, menor o risco de desregular a
banho barreira hidrolipidica da pele (Manual Merck, 2011).

Tabela 3 - Medidas bésicas de higiene de um doente com dermatite atopica.
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Prevencéo - Hidratacao/Nutricao da Pele

A pele com atopia deve ser hidratada e nutrida regularmente, especialmente apds o
banho, ou situa¢des de contacto com substancias que inflamam ou irritam a pele (Manual
Merck, 2011). Geralmente, escolhem-se formulagdes com base na tentativa-erro. E
importante que, independentemente da formulacao utilizada, esta ndo contenha agentes
sensibilizantes, como alguns perfumes e tensioactivos. Aconselha-se a aplicacéo bidiaria
de uma formulagéo semi-sélida (Roche-Posay, 2015):

1) Emulsdo Oleo/Agua (O/A): as emulsBes para uso externo sdo constituidas por 2
fases distintas (fase oleosa e fase aquosa) e por um terceiro componente (agente
emulsivo) cuja funcdo primordial € emulsionar uma fase na outra; a emulsificagéo
aumenta a penetrabilidade dos farmacos com pequeno coeficiente de partilha O/A,
por exemplo: um farmaco hidrossoltvel é mais rapidamente absorvido por via cutanea
guando dissolvido na fase externa de uma emulséo O/A, do que quando incorporado
num veiculo oleoso (Prista, Alves, & Morgado, 1995).

2) Emulsdo Agua/Oleo (A/O): utilizado em situacées em que a camada hidrica da pele
esta desregulada; mais comum na fase de manutencdo da barreira hidrolipidica da
pele; estas emulsdes sdo mais frequentemente utilizadas em situagdes cronicas e em
terapéutica de manutencédo (Santos & Ferreira, 2010).

3) Pomadas/oleos corporais: menos utilizado, mas indicado em casos de xerose
(secura extrema da pele), como protector da pele face a agentes externos (Prista,
Alves, & Morgado, 1995; Roche-Posay, 2015); estas formula¢cdes podem irritar a pele

danificada e a zona envolvente em fases agudas de DA (Santos & Ferreira, 2010).

Prevencao - Controlo do Estado Emocional

Exercicios respiratérios ajudam a diminuir o nivel de stress emocional: quando
respiramos profundamente, ha libertacdo de neurotransmissores, responsaveis pela
diminuicéo do ritmo cardiaco e da tenséo arterial (Burgess & Locke, 2012).

Outras medidas para controlar o estado emocional sdo o tratamento por acupressao
(Tuina) e meditacdo (Qi Gong), 2 das formas de tratamento de Medicina Tradicional

Chinesa utilizadas, também, na regulacdo dos niveis de gi’ e xue® do organismo, que se

% Qi, segundo Porkert, ¢ uma forma de energia imaterial, com qualificagéo e direccdo; segundo a Heidelberg's School of
Tradicional Chinese Medicine, gi é a capacidade funcional vegetativa de um tecido/érgdo, que causa a sensacéo de
presséo, formigueiro/dorméncia ou fluxo no individuo.

% Xue, segundo Porkert, ¢ uma estrutura com movimento; segundo a Heidelberg School, trata-se de uma forma de
capacidade funcional, ligada a fluidos, com fungGes de aquecimento, hidrata¢&o, nutricdo e criagdo de gi num tecido. Sob o
ponto de vista da Medicina Convencional, esta relacionado com o efeito da microcirculagéo nos tecidos adjacentes (Greten,
Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine, Part I, 2007).
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manifesta, entre outros sintomas, em relaxamento muscular, estimulacdo de secrecéo de

endorfinas e da circulacéo.

Prevencao - Medidas N&o Farmacologicas

1)

2)

3)

4)

5)

Roupa - Preferencialmente, utilizar tecidos de algoddo, em vez de I& ou sintéticos; na
lavagem, utilizar detergente para roupa sensivel e em quantidade unicamente
suficiente para a higiene da roupa e enxaguar com agua suficiente para evitar
vestigios de detergente na roupa (Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical
Presentation, 2014). Lavar a roupa antes de a estrear e retirar as etiquetas (Kim &
James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014).

Manter as unhas curtas e limpas diminui o agravamento das lesdes pelo acto de
cocar; se necessario, utilizar luvas de algodao durante o sono (Kim & James, Atopic
Dermatitis Clinical Presentation, 2014; Manual Merck, 2011).

Manter os niveis de humidade e temperatura do quart o estaveis e confortaveis
para evitar ambientes secos ou quentes, e consequente desidratacdo e transpiracao
da pele, respectivamente (Roche-Posay, 2015).

Alimentacdo - Evitar alimentos com potencial alergénico para o paciente (ex.: frutos
vermelhos, lacticinios, alimentos com glaten) (Roche-Posay, 2015).

Probioticos - A World Allergy Organization elaborou guidelines para a prevencao de
doencas alérgicas, baseado em 29 estudos feitos em pacientes com dermatite atépica
em gravidas e lactantes, onde consta a recomendacao do consumo de probi6ticos na
gravidez, lactacdo e em lactentes para prevenir o desenvolvimento desta doenca (Kim
& James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014): os estudos revelaram que a
incidéncia de desenvolvimento de DA nos filhos de gravidas que consumiram
probidticos na gravidez e durante o periodo de lactacdo diminuiu 9-16% durante 1-5

anos de idade dos filhos.

Controlo das Lesdes - Tratamento

a)

19

Corticosterdides topicos

A accao anti-inflamatéria dos corticosterdides alivia o prurido. Os corticosteroides
potentes, quando aplicados em areas extensas ou por um tempo prolongado, podem
ser absorvidos para a corrente sanguinea. E preferivel interromper o tratamento,
utilizando produtos extraidos do petroleo - tém propriedades emolientes e protectoras
da pele - para manter a eficacia do corticosterdide (Manual Merck, 2011). Os
corticorteréides topicos mais utilizados sdo: hidrocortisona, triamcinolona e

betametasona (Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014).



b)

d)

f)

g)
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Corticosterdides orais

Os corticosterdides orais tém uma accdo curta e limitada e os efeitos adversos -
reabsorcdo Ossea e renal, inibicdo da funcdo das glandulas supra-renais, por um
mecanismo de biofeedback negativo - podem representar um risco superior ao seu
beneficio (Manual Merck, 2011). Exemplo de um corticosterdide de 42 geracdo, de
efeitos secundarios reduzidos: metilprednisolona (Blume-Peytavi & Metz, 2012 Nov).
Imunomoduladores

Sao utilizados em tratamento de segunda linha na dermatite atépica: inibidores da
proteina activadora da producao de células T, calcineurina (ciclosporina, tracolimus e
pimecrolimus) e anticorpos monoclonais produzidos por tecnologia de ADN, que
bloqueiam a funcdo da imunoglobulina E (omalizumab) (Kim & James, Atopic
Dermatitis Clinical Presentation, 2014).

Anti-histaminicos orais e topicos (difenidramina , cetotifeno, hidroxizina)

Controlam o prurido e permitem o sono perturbado pelo constante acto de cogar
(muito caracteristico na DA), essencialmente pela accdo sedativa (Manual Merck,
2011; Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014; Blume-Peytavi &
Metz, 2012 Nov)

Terapia com emplastros humidos

Utilizado para acalmar o prurido e, consequentemente, o risco de escoriacdes, por
humidificar as lesbes (Dermatology A. A., American Academy of Dermatology -
Diagnosis and Assessment, 2015).

Antibioterapia

Usada para controlar infecgcbes oportunistas, como as causadas por Staphylococcus
aureus (Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014).

Tratamento com luz ultravioleta

O tratamento combinado de luz ultravioleta A e ultravioleta B apenas é utilizado em
adultos com dermatite atopica, associado a psoraleno (farmaco que intensifica os
efeitos da luz ultravioleta), mas contra-indicado a criancgas, devido aos seus potenciais
efeitos secundarios, a longo prazo, como cataratas e cancro de pele (Manual Merck,

2011; Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical Presentation, 2014).
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Sistema Psico-Neuroimunitario

Quando se fala de sistema psico-neuroimunitario, ndo se fala da resposta imunitaria
especifica das células T e células B linfocitarias [ver Anexo A - Resposta Imunitéria Inata
(O Papel dos Linfécitos-T)], nem de anticorpos: fala-se de uma resposta imunitaria
inespecifica, de accdo rapida (1-2 horas de resposta), primeira linha de defesa contra
infeccdes ou lesdes provocadas no organismo por antigénios (Maier, 2001) - resposta
imunitéria inata . Esta resposta imunitéria inata pode induzir alteracées na resposta do
sistema nervoso auténomo/vegetativo e, consequentemente, alteragdes psicologicas e
comportamentais, como: febre, alteracdo do metabolismo hepético, disturbios gastricos,
reabsorcdo de agua pelos rins, reducdo da actividade sexual, aumento da ansiedade,
inactividade fisica e respostas de stress emocional, com libertacdo da hormona cortisol
(Maier, 2001). Este mecanismo fisiopatolégico € coerente com o modelo de fases da
Escola de Medicina Tradicional Chinesa de Heidelberg (ver llustracdo 10).

O mecanismo de resposta psiconeuroimunitaria inicia-se no hipotadlamo, com libertacao
de moléculas pro-inflamatorias - citoquinas de fase aguda (IL-1, IL-6 e FNT-a) -
produzidas pelos macréfagos activados* e células epiteliais e endoteliais (Murray,
Rosenthal, & Pfaller, 2014) - que se ligam a receptores da paraganglia (no nervo vagal).
Dessa ligagdo resulta o envio de neurotransmissores ao cérebro. Este produz e liberta os
préprios agentes pro-inflamatérios IL-1. ApoOs a libertagdo de IL-1, inicia-se a resposta
imunitaria especifica (Maier, 2001). Assim se compreende como alteragbes
comportamentais mimetizam estados infecciosos e, deste modo, desencadeiam uma
resposta imunitéria inespecifica no organismo (Maier, 2001).

Sabendo que a dermatite atOpica € classificada, pela Medicina Tradicional Chinesa, como
uma neurodermatite, percebe-se, entdo, que o0 mecanismo inflamatério envolvido
desencadeia alteracfes comportamentais (como o acto de cogar) e estes, por sua vez,

desencadeiam uma resposta psiconeuroimunitaria (urticaria, prurido).

* Os macréfagos sao células fagocitarias de semi-vida longa; contém lisossomas e mitocondrias; as suas fungdes sdo
fagocitar corpos estranhos, estabelecer ligacao dos antigénios aos linfocitos T, através de receptores a superficie, para
desencadear resposta imunitéria especifica e secretar citoquinas para desencadear resposta imunitaria inata (IL1, IL6, IL12
e Factor de Necrose Tumoral a) e outros factores citotoxicos (metabolitos de oxigénio - éxido nitrico , anido superéxido e
peréxido de hidrogénio -, metabolitos do acido araquidénico - prostaglandinas, tromboxano e leucotrienos -, enzimas
hidroliticas - colagenase, lipase e fosfatase-, entre outras moléculas com acgdo protectora para o organismo) (Murray,
Rosenthal, & Pfaller, 2014).

21



Experiéncia com Raiz de Berberis vulgaris L. em Crises Agudas de Dermatite Atdpica

Modelo de Heildelberg's School Of Tradicional Chine  se
Medicine

A Medicina Tradicional Chinesa (MTC) € um sistema de descobertas e sensacdes
designadas para estabelecer o estado funcional vegetativo de um organismo (Greten,
Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine, Part I, 2007). Na MTC
podem se adoptar tratamentos, como: farmacoterapia chinesa, acupunctura, Tuina

(terapia manual chinesa), dietética ou Qi Gong («trabalhar o qi»).

Dermatite Atopica - Medicina Tradicional Chinesa

A Dermatite Atdpica (DA) é uma das patologias classificadas como neurodermatite,

devido ao ciclo vicioso urticaria-prurido-urticaria (Kim & James, Atopic Dermatitis Clinical

Presentation, 2014; Greten, Clinical Subjects - Scientific Chinese Medicine, 2013).

Segundo a MTC, h& agentes externos que causam distirbios na microcirculacdo como

resposta de defesa a sua invasao no organismo:

1. Vasoconstricdo em presencga de agentes externos, como o frio (algor) - explicado
pela teoria Algor Laedens Theory (ALT) (ver Anexo D - Teoria ALT (Algor-Laedens
Theory)- ou microrganismos invasores (agentes neutrais®).

2. Vasodilatacdo , em presenca de calor ou processos inflamatorios.

Diagnéstico Segundo Algor-Laedens Theory (ALT)

A teoria ALT relaciona orbs exteriores e interiores entre si, de acordo com a resposta

neuroimunovegetativa de cada um ao agente algor, isto é, a forma como o sistema

neurovegetativo e imunolégico interagem (Greten, Understanding TCM - The

Fundamentals of Chinese Medicine, Part I, 2014).

A neurodermatite, em MTC, estd relacionada com o desequilibrio de gi entre as fases

Madeira e Metal, com envolvimento da fase Terra (orb "estbmago”), ja que toda e

qualquer disfuncdo entre fases passa pela alteracdo da homeostasia do organismo (fase

Terra, o centro/eixo do equilibrio). Sendo assim, verifica-se que:

1. Afase Madeira esta em replecdo e a fase Metal (sua antagonista), esta em deplecéo.
O vector descendente da fase Terra é insuficiente para equilibrar os vectores/sentidos

antagonicos de fluxo de gi das 2 fases. Nestes casos, o diagndstico é feito com base

> Agentes neutrais - tipo de agentes (hem emocionais, nem de causa externa) que podem desencadear doenca
num individuo, como: excesso de trabalho, malnutricdo, trauma, infeccées (Greten, Understanding TCM - The
Fundamentals of Chinese Medicine, Part |, 2007).
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na teoria das Fases, porque ha envolvimento de agentes internos nha patologia
(ira/simbiose) (Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine,
Part Il, 2014).

2. A perfeicdo da fase Metal é a pele e cabelo (superficies corporais); se esta fase se
encontra em deplecdo, a pele e cabelo encontram-se desprotegidos (desnutridos e
mais susceptiveis a agressdes externas).

3. Uma das agressdes externas a que a fase Metal esta sujeita, além do vento (agente
ventus®), é o frio (agente algor). Por esta razéo, aplica-se a teoria ALT no diagndstico
(Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine, Part I, 2014).

Diagnéstico Segundo «Teoria Das Fases»

Muito frequentemente, o desequilibrio entre as fases Madeira e Metal existe porque ha
deficiéncia de yin’ da orb pulmonar (fase Metal), e consequente deficiéncia de fluxo de qi
(deplecéao) nas suas ilhas corporais (pulmao e intestino grosso). Por 2 razdes:
1. Constituicdo ® do individuo
2. Accdao crdnica de agentes internos, externos ou neutrais
A fase antagonista (fase Madeira em replecdo), pode se manifestar sob a forma de
(Greten, Clinical Subjects - Scientific Chinese Medicine, 2013):
» Calor hepético - causado pelo stress emocional (ex.: conflitos hierarquicos,
problemas territoriais, relacdes sociais).
e Calor reactivo - como resposta a determinado estimulo (ex.: alimento), causando
inflamacéao.
e Calor depletivo - como consequéncia da deficiéncia de yin de uma determinada
ilha corporal (neste caso, a pulmonar), podendo causar desidratacdo em

determinados tecidos do organismo.

® Ventus - agente externo que, segundo o modelo de Heidelberg, provoca sinais e sintomas como se o individuo fosse
exposto a corrente de ar: olhos lacrimejantes, rinorreia, ruborizagéo de mucosas, amigdalas inchadas, espasmos
musculares e/ou dor subita; sob o ponto de vista de medicina ocidental, estes sinais estéo relacionados com a libertagdo
reflexa da substancia P dos mastdcitos, ou os reflexos motores ainda presentes nos peixes e outras espécies animais
(Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine, Part |, 2007).

" Ver Anexo B - Medicina Tradicional Chinesa (Modelo de Heidelberg).

8 Constituigio - tendéncia para expressar os sinais de uma orb, predominantemente, revelando-se no fenotipo fisico de
um individuo (Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine, Part |, 2007). A constituicdo de um
individuo é um dos critérios para diagnéstico de doenca em Medicina Tradicional Chinesa.
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Sintomatologia - Medicina Tradicional Chinesa

z

A dermatite atépica € uma doenca inflamatéria, logo estdo envolvidas alteracbes de

microcirculacdo, manifestadas na pele por:

Pele seca - perda de fluidos corporais (deficiéncia de yin), constituindo sinais de
ariditas °.

Rubor - ruborizacéo da pele, associado a sinais de calor (calor como critério-guia de
diagnostico, relacionado com vasodilatagcao) na orb pulmonar.
Edemal/inchaco/eliminacdo de liquido - a acumulacdo de fluidos nos intersticios
celulares demonstra que tanto a orb pulmonar, como a orb estomacal estdo afectadas
(fases Metal e Terra).

Prurido - sintoma muito caracteristico (sendo o mais caracteristico) das patologias de

neurodermatite, associado a sinais de ventus.

Como ja abordado no capitulo «Sintomatologia - Medicina Convencional», o prurido é o

sintoma mais caracteristico da dermatite atopica. Segundo a Medicina Convencional, o

prurido pode desencadear um ciclo de urticaria-prurido-urticaria intenso, podendo

provocar lesdes, como escoriagdes e infecgbes por bactérias, parasitas ou fungos. A

MTC identificou véarias causas para o prurido, associado a dermatite atopica (Greten,
Clinical Subjects - Scientific Chinese Medicine, 2013):

1.

Ataque dos reticulares (terminacdo de ramificacdes do sistema de condutos) pelo
agente externo ventus - compardvel com manifestacdes alérgicas, na Medicina
Convencional - ou agente interno ventus internus (uma das 3 formas de ascenséo de
yang, induzida pelo préprio organismo que, quando crénico ou em excesso, provoca
consumo de xue da orb hepatica).

Replecédo da fase Madeira (mesmo na auséncia do agente externo ventus), que se
sobrepbe a fase Metal (a fase Metal controla as superficies - pele, condutos™ e
mucosas): se ha deficiéncia de yin pulmonar, que provoca instabilidade de qi
(replecao de gi na regido toracica causada pelo vector ascendente da fase Madeira),
verificam-se sintomas relacionados com a falta de distribuicdo de gi no extima e

condutos (palidez, prurido, sensibilidade/intolerancia cutanea).

° Ariditas - agente externo que, segundo o modelo de Heidelberg, provoca sinais e sintomas como se o individuo fosse
exposto a ambientes de secura, como pele e mucosa secas; sob o ponto de vista de medicina ocidental, estes sinais estdo
relacionados com mecanismos de retencdo de agua (Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese
Medicine, Part I, 2007).

1% ver Anexo B - Medicina Tradicional Chinesa (Modelo de Heidelberg).

" Extima - condutos, pele e mucosas.
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3. Perda de fluidos do tecido epidérmico e dérmico (deficiéncia de yin) - frequente
nas 3% e 4% idades, com diagndstico de Medicina Convencional de exantema
pruriginoso; o agente externo ariditas piora o quadro clinico (evitar exposicdo a
ambientes de desidratacao).

4. Afeccdo da fase Terra , por intolerancias alimentares (metabolismo) - importante
adequar a alimentacéo a pacientes com dermatite atopica, para atingir a ortopatia?

(qualquer disfuncao de fases causa disturbio da homeostasia).

A alimentacéo a que se refere o ponto 4. deve compreender alimentos que ndo causem

sintomas de algor, nem calor (critérios-guia de diagnoéstico). Seguem-se alguns

exemplos:

« Alimentos que causam algor - alimentos ndo cozinhados (ex.: saladas), bebidas
alcoolicas, bebidas frias, refrigerantes, fruta acida (ex.: meldo, ananas).

* Alimentos que causam calor - chocolate (<70% cacau), pizza, queijo fundido,

hambdurguer, alimentos fritos, nozes.

2 Ortopatia - estado de eu-regulacdo, capacidade de manter ou restaurar o estado de eu-regulacéo (Greten,
Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine, Part I, 2007).
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Seguem-se 0s mecanismos fisiopatologicos da dermatite atdpica, a luz da Medicina

Tradicional Chinesa:

Desequilibrio Madeira -Metal
(constituicdo ou agentes
internos/externos)

Replecéo da fase

Calor hepético

Deficiéncia de yin pulmonar
(instabilidade de qi
pulmonar)

Sensibilidade aos
agentes externos

Calor depletivo

Urticaria
Prurido

26

Rubor
Susceptibilidade ao
agente externo
ventus

algor e ariditas

Calor reactivo
(estédio Il da teoria ALT)

(eczema humido)

Piora com o frio

Edema, inchago com libertagéo de liquido

Sinais de desidratacdo da pele (escoriacdes,
escamacao da epiderme)

Susceptibilidade a infec¢bes (abcessos)
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Alocacéo das Lesbes

Para a MTC, a classificacdo do tipo de lesBes e sua localizacdo numa situacao de crise
aguda de dermatite atOpica, sdo essenciais para determinar a sua causa e adequar o
tratamento. As tabelas seguintes mostram essa relacdo (Greten, Clinical Subjects -
Scientific Chinese Medicine, 2013):

Tipo de leséo Causa (segundo MTC)
Rubor Calor
Ariditas

. ) . (agente patogénico externo)
Descamacdao/desidratacéo
ou

Deficiéncia de fluidos corporais (deficiéncia de yin)

Comeddes ou borbulhas com pus Pituita’® na orb pulmonar

) Humor**
Edemal/inchaco o
(agente patogénico externo)

L ) Ventus
Urticaria/prurido o )
(agente patogénico externo ou interno)

Tabela 4 - Relacdo causal do tipo de lesdo de dermatite atdpica, segundo a Medicina Tradicional
Chinesa.

'3 pituita - manifestag&o clinica onde ha desenvolvimento crénico de mucosidade; segundo a MTC, trata-se de uma
situagdo crénica de calor e humor (edema), sem que haja eliminagéo de fluidos toxicos em determinada orb (Greten,
Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine, Part I, 2007).

* Humor : agente externo que, segundo o modelo de Heidelberg, provoca sinais e sintomas como se o individuo fosse
exposto a ambientes de humidade, como membros e tecidos inchados, sensagéo de peso, dispneia e dor generalizada;
sob o ponto de vista de Medicina Ocidental, estes sinais estéo relacionados com mecanismos de formacao de edema e
pré-edema (Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine, Part |, 2007).
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Localizacao

Orbs afectadas

Face

Splendor yang [ver Anexo D - Teoria ALT (Algor-Laedens
Theory)]- orbs do estbmago e/ou intestino grosso
(associado a intolerancia alimentar)

ou

Orb cardial (associado a puberdade ou estados

emocionais)

Sintomatologia unilateral

Yang minor - orbs tricalérica e/ou vesicula biliar

No curso do conduto

Respectiva orb

Zona peitoral e cervical

Orb cardial ou Splendor yang

Zona dorsal (ao longo da coluna

vertebral)

Orb renal

Zona sacra e gluteos

Falta de fluidos corporais no calorifico inferior™ com ou

sem calor associado

Zona perineal (excluindo feridas)

Orb renal

Fossa cubital e poplite

S&0 locais com acupontos da fase Agua, logo revelam
desidratacdo (falta de fluidos), causado por deficiéncia de
yin, calor ou humor (se ha sintomas de rubor, descamacao

ou edema com libertagdo de liquido, respectivamente)

Meatus acusticus

Orb renal ou orb do intestino delgado (orb da fase Fogo,

que controla as emocdes)

Zona auricular

da orelha)

(atras do pavilhao

Como na poplite, revela o estado de yin do calorifico

inferior; maioritariamente, é calor com humor, podendo

desenvolver pituita

Tabela 5 - Associagéo da localizacdo das les6es com orbs

!5 Ver Anexo D - Teoria ALT (Algor-Laedens Theory).
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Fitofarmacologia em Medicina Tradicional Chinesa

Em Fitofarmacologia de Medicina Tradicional Chinesa, o comportamento terapéutico das
ervas/farmaco é caracterizado de acordo com 4 factores:

1. Sapor'®;

2. Relacdo com orbs (accao directa/indirecta);
3. Comportamento de temperatura;
4

Tendéncia funcional.

Sapor do Fitofarmaco

Conforme referido no Anexo B - Medicina Tradicional Chinesa (Modelo de Heidelberg), o

diagnéstico em Medicina Tradicional Chinesa baseia-se também na analise dos sinais e

sintomas do paciente [vectores de diagndstico (ver llustracdo 10)]. O terapeuta atribui o

tratamento fitoterapico de acordo com vectores terapéuticos (que contra-regulam a

accao dos vectores de diagndstico de uma fase) com o objectivo de atingir o valor 0 das

abcissas (homeostasia, i.e., fase Terra). Considera-se, deste modo, que 0s vectores

terapéuticos de um farmaco representam a sua accdo farmacodindmica no organismo

(Greten, Understanding Chinese Pharmacology, 2010).

A cada vector de diagnostico corresponde um vector terapéutico, que € 0 mesmo que

dizer que a cada fase corresponde um sapor:

e Sapor acido - actua contra a fase Madeira (tem um vector descendente).

e Sapor amargo - actua a favor da fase Fogo (tem um vector descendente).

 Sapor doce - actua a favor da fase Terra (orb do «estbmago», tem vector
descendente).

e Sapor pungente - actua contra a fase Metal (vector ascendente).

« Sapor salgado - actua a favor da fase Agua (vector ascendente).

e Sapor neutro - actua a favor da fase Terra (orb do «pancreas/bago», tem vector

ascendente).

'® Sapor é uma direccado vegetativa, de vector com sentido contrario ao vector de diagnéstico (vector terapé&utico), com o
objectivo de reduzir a manifestacéo clinica da fase respectiva e redireccionar o vector de diagndstico para o valor alvo (fase
Terra) (Greten, Understanding Chinese Pharmacology, 2010).
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Relacdo Com Orbs do Fitofarmaco

A regra dos sapores € aplicada segundo a regra de Arndt-Schulz: doses baixas de uma
dada substancia tem um efeito estimulador dos sintomas, enquanto que doses altas
deprimem-nos. Este principio também é aplicado na dietética e na homeopatia (Greten,
Understanding Chinese Pharmacology, 2010). Sendo assim, o terapeuta tera de atender
a dosagem prescrita de fitofarmacos para tratar sintomas de determinada fase, num
paciente.

Sabe-se, portanto, que o sapor de um farmaco, em doses baixas, tem um efeito
depressivo sobre os sintomas da fase correspondente, mas, se tomado em doses mais
elevadas, tera uma acgdo sobre a fase antagonista. Como doses elevadas de um
farmaco causam um distarbio entre fases antagonistas, pode se dizer que este actua no
conjunto das fases. A primeira accéo serd uma accédo directa na fase correspondente; a
segunda acg¢édo do farmaco é uma acgéo indirecta do farmaco, sobre a fase antagonista

(Greten, Understanding Chinese Pharmacology, 2010).

Comportamento de Temperatura do Fitofarmaco

Um fitofdrmaco tem a capacidade de modelar a accdo no organismo de acordo com a
sua accao sobre a microcirculacdo (critérios-guia algor e calor). Pode se classificar um
farmaco de acordo com o seu comportamento de temperatura no organismo, em:

¢ Muito frio.

* Frio.
¢ Neutro.
¢ Quente.

¢ Muito quente.

O comportamento de temperatura de um fitofarmaco no organismo potencia accdo do
seu sapor, como vector terapéutico (vector ascendente ou descendente na curva
sinusoidal da llustracdo 10): farmacos de comportamento de temperatura «quente»
podem causar movimentos terapéuticos ascendentes, enquanto que farmacos de
comportamento de temperatura «fria» pode causar movimentos terapéuticos

descendentes (Greten, Understanding Chinese Pharmacology, 2010).
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Tendéncia Funcional do Fitofarmaco

A soma dos vectores terapéuticos do sapor de um farmaco (direc¢cdo vegetativa no

organismo) e do seu comportamento de temperatura € a tendéncia funcional do mesmo

(Greten, Understanding Chinese Pharmacology, 2010):

e Accdo «superficial» - tendéncia funcional de maior capacidade de elevar/fluir o qi
(vector terapéutico ascendente)

* Accdo « elevantia ».

e Accdo «neutral».

e Accao «depressiva».

» Accao «sedativa» - tendéncia funcional de maior capacidade para harmonizar o qi

(vector terapéutico descendente).
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Berberis vulgaris L. - Descricdo da Planta

A planta Berberis vulgaris L. € um arbusto de galhos
espinhosos que geralmente atinge os 2-3 metros de altura.
E frequentemente utilizada como arbusto ornamental
(Oliveira, Albuquerque, Xavier, Strattmann, Junior, &
Queiroz, 2006). A sua floracdo decorre entre Marco e Abril
(Jardim Botanico) e produz bagas vermelhas no Outono
(Ehrlich, 2013). Botanicamente, caracteriza-se da seguinte
forma (Jardim Botanico):

* Familia: Berberidaceae.

* Ordem: Ranunculales.

* Subclasse: Ranunculidae.

« Classe: Magnoliopsda.

e Sub-divisdo: Magnollophytina (Angiospermae).

« Divisdo: Spermatophyta.
» Tipo Fisiondmico: Microfanerdfito. llustrag&o 6 - Berberis vulgaris L.
Esta planta é nativa da Europa e Asia Oriental, tendo sido
levada para a América pelos Britanicos (Bear Squier & Peden, 2014). Actualmente, tem
uma distribuicdo geografica pelo Norte da Europa (montanhas rochosas, nomeadamente
no Norte de Portugal), Caucaso, Turquia, Norte de Africa e partes da América e Asia
Central (Oliveira, Albuquerque, Xavier, Strattmann, Janior, & Queiroz, 2006; Ross, 2009).
Em Portugal, é vulgarmente conhecida por «berberis», «uva-espim» ou «espinheiro-
vinhedo» (Jardim Botanico). A planta Berberis vulgaris L. também é conhecida em varios
paises como (Oliveira, Albuquerque, Xavier, Strattmann, Junior, & Queiroz, 2006):
e «Agracejo» - Espanha.
e «Barberry», «<Moutain grape», «Oregon grape» - Gra-Bretanha.
e «Crespino» - Italia.

+ «Epine-vinette» - Franca.
As partes da planta mais utilizadas para fins medicinais sdo: os frutos (bagas), a casca da

raiz e as folhas (Oliveira, Albuquerque, Xavier, Strattmann, Janior, & Queiroz, 2006;
Ehrlich, 2013).
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Berberis vulgaris L. - Constituicdo Fitoquimica

Os constituintes principais e com interesse farmacolégico das plantas pertencentes ao
género Berberis sdo os alcaldides, nomeadamente do grupo das isoquinolonas: 1,5-6%
encontram-se na casca do caule e 12,8-16,2% na casca da raiz (Ross, 2009). Os
alcaldides protobererinos dao coloracdo amarela ao cortex das raizes e s&do 0s
fitoquimicos encontrados em maior quantidade na casca da raiz.

Seguem-se 0s tipos e respectiva percentagem quantitativa de constituintes fitoquimicos

encontrados na casca da raiz de plantas do género Berberis, segundo alguns trabalhos

cientificos:
o ] o L o Percentagem Quantitativa na
Constituinte Fitoquimico Classificacdo Quimica
Planta
8-12% (Oliveira, Albuquerque,
] _ ) Xavier, Strattmann, Junior, &
Berberina Alcaloide protobererino )
Queiroz, 2006)
1,9-6,8% (Ross, 2009)
Jatrorrizina Alcaléide protobererino ~3,1%
Palmatina Alcaléide protobererino
Columbamina Alcaléide protobererino
Berbamina Alcaléide bisbenzilisoquinolino 1,9% (Ross, 2009)
Oxyacantina Alcaléide bisbenzilisoquinolino 2,3% (Ross, 2009)
Magnoflorina Alcaléide aporfino 1,3% (Ross, 2009)

Tabela 6 - Fitoquimicos da casca da raiz do género Berberis

Embora em menor quantidade, também estdo presentes 0s seguintes constituintes:

1. Casca das raizes - além dos alcal6ides acima mencionados: acidos malico,
citrico, chelidénico e tartérico, resina e taninos (Oliveira, Albuquerque, Xavier,
Strattmann, Junior, & Queiroz, 2006; Ross, 2009).

2. Frutos: dextrose, levulose, acido citrico, &cido tartérico, goma e pectina (Oliveira,
Albuquerque, Xavier, Strattmann, Janior, & Queiroz, 2006); a pectina presente nas
bagas permite a producéo de geleias para a area alimentar (Bear Squier & Peden,
2014).
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Berberina - O Alcal6éide em Estudo

O uso medicinal de Berberis vulgaris L. jA € descrito ha mais de 2500 anos. O seu

extracto tem sido utilizado pelos povos bulgaro, japonés, indiano e persa pelas suas

propriedades anti-inflamatorias (lvanovska & Philipov, 1996), anti-bacteriano e supressor

do sistema imunitario (Ehrlich, 2013). Tanto a Berberis vulgaris L., como outras plantas

(Hydrastis canadensis, cortex de Phellodendri, rizoma de Coptidis) tém sido utilizadas no

tratamento de distirbios gastrointestinais, nomeadamente diarreia e Diabetes Mellitus

tipo 2, devido a presenca maioritaria de berberina na sua constituicdo (Barbosa-Filho, et

al., 2006; Ehrlich, 2013).

Estudos recentes demonstraram beneficio da sua utilizagdo em desordens neuroldgicas

(doencas convulsivas) e cardiovasculares (taquicardia, hipertensdo), mesmo quando

isolado da planta de onde é originario (Ehrlich, 2013).

Seguem-se exemplos de dosagens e posologias da toma da planta Berberis vulgaris L.,

em Medicina Tradicional Chinesa (recomenda-se iniciar a toma com a dose terapéutica

mais baixa, durante 1-2 meses de tratamento) (Ross, 2009):

+ Planta seca: 3 tomas diarias de 1-2g de planta seca, ou em decocgéo’.

» Extracto liquido: 1 toma diaria de 3-6ml de extracto liquido, na propor¢éo de 1:2, ou
equivalente em comprimidos/capsulas.

e Tintura: 3 tomas diarias de 1-2ml de tintura em 45% de alcool, na propor¢éo de 1:5.

e Aplicagdo topica: decoccéo para lavagem de dermatites do género "ardor + humor"
(estados inflamatérios, com edema), associado a toma per os da planta, simples ou

combinada com outra planta.

Berberina - Mecanismo de Acc¢éo (Segundo Medicina Convencional)

A berberina [5,6-dihidro-9,10-dimetoxibenzo(g)-1,3-benzodioxolo(5,6-a)quinolizinio] € um
alcal6ide isoquinolinico, presente em familias de plantas como as Papaveraceae,
Rutaceae, Ranunculaceae e Berberidaceae (Oliveira, Albuquerque, Xavier, Strattmann,
Janior, & Queiroz, 2006; Fresno, 1999). A berberina tem sido objecto de varios estudos
farmacodindmicos, principalmente pelas suas acc¢des antimicrobiana e anticancerosa
(Fresno, 1999). Os seus mecanismos de accdo anti-inflamatéria e anti-diabética orais
devem-se a activacdo da enzima do AMPciclico, pela inibi¢cdo da fosforilagdo da tirosina-

fosfatase 1B (Ross, 2009). A accao imunomoduladora em macrofagos, por via oral, ainda

'” Preparacao da decoccao (Ross, 2009): mergulhar 10g da planta seca em 500ml de agua, durante 1hora;
aquecer o preparado anterior a uma temperatura inferior ao ponto de ebulicio da dgua, durante 20 minutos.
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ndo foi testada, mas pensa-se que a berberina atenua a concentracdo sérica de

biomarcadores pro-inflamatérios (Frank, 2015).

As acc¢les farmacoterapéuticas das plantas do género Berberis devem-se, ndo sé aos

constituintes de uma forma isolada, como também a accéo sinérgica entre eles na planta

(Ross, 2009):

Accdo farmacoldgica Alcaléide Planta
Candida (Berberis aetnensis)
Accdo antimicrobiana: antibacteriana, Berberi Leishmania (Berberis aristata)
erberina
antifiingica e antiprotozoaria Entamoeba histolyca, Giardia lamblia e
Trichomonas vaginalis (Berberis aristata)
Accdo anti-inflamatéria (pulmonar e . _ )
o L Berberina Berberis vulgaris L.
géstrica) e anti-pirética
Espasmolitica (antidiarreica) Berberina Berberis vulgaris L.
Antidiabética (hipoglicémica) Berberina Berberis vulgaris L.
Berberina _ )
Hepatoprotectora, colagoga . Berberis vulgaris L.
Berbamina
Protector cardiovascular:
antidislipidémica, anti-aterosclerética, .
o o Berberina _ )
cardiotonica, anti-arritmica, _ Berberis vulgaris L.
) ) Berbamina
vasodilatadora, hipotensora,
antitrombética
Protector neurologico: anti-amnésica e _ . )
_ ) Berberina Berberis vulgaris L.
antidepressiva
. Berberina ) )
Anticancerosa . Berberis vulgaris L.
Berbamina

Tabela 7 - Accao farmacolégica dos alcal6ides maioritarios da casca da raiz do género Berberis

A berberina tem, comprovadamente, os seguintes efeitos farmacoldgicos:

1. Anti-oxidante: um estudo revelou que os niveis plasméticos de alanina transaminase

e fosfatase alcalina de ratos previamente submetidos a alimentacéo hipercalérica que

receberam extracto de B. vulgaris diminuiram significativamente; ndo obstante dos

niveis plasmaticos da enzima aspartato transaminase nao terem sofrido alteracéo

significativa para o estudo, o estudo concluiu que o extracto de raiz de B. vulgaris é

uma opcdo efectiva na reducdo da actividade das enzimas hepéticas e,

consequentemente, na melhoria da fungdo hepética, pelas suas propriedades anti-
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oxidantes (Taheri, Zarei, Ashtiyani, Rezaei, & Zaheiri, Summer 2012; Salehabadi,
Karamian, Farzad, & Hasan Namaei, 2014).

Anti-microbiano: tem accdo anti-bacteriana e anti-inflamatoria das vias urindrias,
tracto respiratério (garganta, fossas nasais, ganglios sinuviais e brénquios) (Bear
Squier & Peden, 2014) e gastrointestinal sobre as seguintes espécies bacterianas:
Escherichia coli, Streptococcus, Pseudomonas e Salmonella (Bear Squier & Peden,
2014; Oliveira, Albuquerque, Xavier, Strattmann, Junior, & Queiroz, 2006); eficaz em
infeccbes causadas por Candida na pele e vagina (Oliveira, Albugquerque, Xavier,
Strattmann, Janior, & Queiroz, 2006) e leishmaniose (Salehabadi, Karamian, Farzad,
& Hasan Namaei, 2014); alguns estudos in vivo demonstraram que a berberina (em
forma de sal) é eficaz na ac¢do parasitaria contra Entamoeba histolytica, Trichomonas
vaginalis e Giardia lamblia (Altmedrev, 2000); ensaios in vitro demonstraram que a
berberina inibe a maturacdo da forma amastigética de alguns parasitas (Altmedrev,
2000); a berberina tem demonstrado actividade antimicrobiana efectiva em infec¢oes
hospitalares provocadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina, sendo
associada a antibioticos B-lactamicos (Ross, 2009).

Accgéo antibiotica em tracoma ocular: estudos clinicos compararam a acc¢ao anti-
bacteriana da berberina a 0,2% vs sulfacetamida, na forma de gotas oftalmicas, em
tratamento de infeccbes oftdlmicas por Chlamydia trachomatis e concluiram que,
apesar da sulfacetamida ser mais efectiva como bactericida, do que cloridrato de
berberina, a bactéria continuava presente na conjuntiva dos doentes tratados apenas
com sulfacetamida; a bactéria foi erradicada em 50% dos pacientes tratados com a
associacdosulfacetamidatberberina (Altmedrev, 2000; Ross, 2009); constatou-se que
0 uso concomitante de berberina e neomicina trazem vantagens para estes pacientes
(Ross, 2009).

Anti-inflamatorio:  Estudos realizados in vitro, em células humanas, demonstraram
gue a berberina inibe o activador da proteina 1 (AP-1), factor de inflamacdo em
processos carcinogénicos (Altmedrev, 2000); estudos mostraram que a berberina tem
accao inibitéria na transformacéo de linfécitos periféricos, por inibicdo da sintese de
ADN (Altmedrev, 2000); outros estudos permitiram concluir que a berberina interfere
na activacdo plaquetaria face a um processo inflamatério, através da inibicdo de
libertacdo de &cido araquidonico das membranas celulares fosfolipidicas, inibindo a
producdo de tromboxano A2 e, consequentemente, de formacdo de coagulos
plaguetarios/trombos (Altmedrev, 2000).

Imunomodulador: o extracto de Berberis tem efeitos na melhoria dos sintomas de

psoriase e ache, embora 0s estudos até hoje realizados ainda requeiram confirmacao
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(Oliveira, Albuquerque, Xavier, Strattmann, Janior, & Queiroz, 2006); actualmente,
decorrem estudos que confirmam propriedades anti-tumorais do extracto de B.
vulgaris, pela sua ac¢do imunomodeladora (Bear Squier & Peden, 2014); a berberina
tem demonstrado beneficios imunomoduladores, via estimulacédo de fluxo sanguineo
no baco, na activacdo macrofaga, aumento da contagem de plaquetas em
trombocitopenias primaria e secundaria, no aumento de excrecdo de bilirrubina
conjugada em hiperbilirrubinémias experimentais (Altmedrev, 2000).

Anti-tumoral: ha evidéncias de que a berberina tenha ac¢éo anti-tumoral, por inibi¢cao
da transcricdo de COX-2 e da actividade de N-acetiltransferase em células
cancerigenas do célon e bexiga, bem como accao inibitéria (embora transitoria) do
crescimento de células do sarcoma de ratinhos, testado em ensaios in vitro
(Altmedrev, 2000); foi comparada a acgéo da berberina no reticulo endoplasmatico de
células tumorais e células saudaveis, tendo se verificado que a berberina induz stress
oxidativo - e consequentemente, apoptose - nas células tumorais, e atenua este
processo nas células saudaveis (0 mecanismo selectivo da berberina ainda nao foi
descoberto) (Frank, 2015).

Anti-diarreico: alguns estudos sugerem que a Berberis seja efectiva no tratamento
da diarreia do viajante e diarreia causada por intoxicacdo alimentar, pela sua accao
adstringente (Oliveira, Albuguerque, Xavier, Strattmann, Janior, & Queiroz, 2006; Bear
Squier & Peden, 2014); a accao anti-diarreica deve-se, em parte, a sua accao
antimicrobiana, mas também a inibicdo anticolinérgica nos musculos lisos do intestino
(por mecanismos competitivos e ndo-competitivos), inibicdo da entrada de Ca®* e da
secrecao intestinal (Brunton, Chabner, & Knollmann, 2001); alguns estudos sugerem
que a berberina inibe, directamente, a accdo sobre a motilidade intestinal de
enterotoxinas de V. cholera e E. coli, por evitar a aderéncia das bactérias & mucosa
intestinal (no entanto, os antibidticos adequados ao tipo de infeccdo sdo mais
efectivos como bactericidas) (Altmedrev, 2000); verificou-se, contudo, que a utilizacdo
concomitante de extracto de Berberis e antibidticos ndo traz melhoria para o quadro
clinico do paciente, visto que o extracto reduz o efeito do antibidtico (Oliveira,
Albuquerque, Xavier, Strattmann, Junior, & Queiroz, 2006).

Dislipidémico (Taheri, Zarei, Ashtiyani, Rezaei, & Zaheiri, Summer 2012).
Hipoglicemiante (Manual Merck, 2011; Taheri, Zarei, Ashtiyani, Rezaei, & Zaheiri,
Summer 2012)

Protector cardiovascular e neurologico: a decoccdo da raiz de B. vulgaris tem
efeitos benéficos na reducdo da presséo arterial (Salehabadi, Karamian, Farzad, &

Hasan Namaei, 2014; Taheri, Zarei, Ashtiyani, Rezaei, & Zaheiri, Summer 2012; Bear
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Squier & Peden, 2014), bem como na prevencao de isquémias causadas por arritmias
(accdo vasodilatadora/hipotensiva da berberina, por potenciagdo da accdo da
acetilcolina) (Altmedrev, 2000).

11. Actividade uterina: accdo ocitécica (Oliveira, Albuquerque, Xavier, Strattmann,
Janior, & Queiroz, 2006).

Berberina - Toxicidade

Quando administrada por via oral (em casos de diarreia e como protector cardiovascular),
a berberina ndo tem demonstrado toxicidade, nem actividade citotdxica ou mutagénica
(Ross, 2009). E metabolizada no figado e pode inibir os citocromos CYP2D6 e CYP3A4 e
induzir a producdo de glicoproteinas-P no intestino, podendo causar hipoglicemias
quando associada a antidiabéticos orais (Frank, 2015).

E comercializada em formulagdes per os (como anti-inflamatéria e anti-diabética ora)l em

alguns paises, como a Alemanha, Australia e Japao, (Martindale, 2014).

Berberina - Efeitos Secundarios

Os efeitos secundarios podem advir de doses terapéuticas superiores as recomendadas
(até 800-1000 mg/dia em adultos, via oral) e podem ser (Ross, 2009):
» Distarbios gastrointestinais: foram relatados casos de diarreia; em doses
elevadas (overdoses) foram descritos nauseas e vomitos.
* Dispneia.
e Hipotenséo.
e Sintomas gripais.

+ Danos cardiacos.

Berberina - Contra-Indicacdes

A berberina esta contra-indicada na gravidez, devido a provavel contraccdo uterina,
alteracéo de corrimento, alteracdes fetais e da secrecao de bilirrubina (Ross, 2009).

A berberina ndo é aconselhada em casos de deficiéncia de gi da orb «baco/pancreas» e
na presenca de algor (critério-guia) e fezes moles. Na presenca destas situacdes, é
aconselhada a toma, em simultaneo, de ervas de comportamento quente (ex.: gengibre,
capsicum e rosmaninho) (Ross, 2009).

A berberina pode provocar fotossensibilidade, pelo que se deve resguardar a zona da

pele tratada do contacto directo com o sol (Frank, 2015).
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Berberina - Mecanismo de Accéo (Medicina Tradicional Chinesa)

A Medicina Tradicional Chinesa classifica, farmacologicamente, a raiz de Berberis
vulgaris L. da seguinte forma (Ross, 2009):
1. Sapor amargo
a. Desidratante - reduz efeitos de humor e ardor (i.e., estados inflamatérios, com
edema).
b. Efeito drenante - apesar das propriedades desidratantes, os farmacos de
sapor amargo tém funcdes compensatérias da desidratacdo, conservando o
nivel de hidratagéo tecidular e expelindo os "fluidos patolégicos".
2. Relacdo com orbs
a. Figado e vesicula-biliar;
b. Pulmé&o e intestino grosso;
c. Estdmago.
3. Comportamento de temperatura
a. Frio (comportamento yin): o sapor amargo, por si s6, ja& tem um
comportamento de "arrefecimento” no organismo, contrariando 0 aumento de
temperatura verificado no decurso de um processo inflamatério.
b. Tendéncia funcional - sedativa (efeito precipitante, i.e., 0 farmaco actua

contra movimentos ascendentes patologicos®®).

De acordo com a descricdo farmacoldgica da Berberis vulgaris L. anteriormente referida,
percebe-se que esta tem accdo sobre "calor' e "humidade", presentes em estados
inflamatérios, como: hematdria, ictericia, faro-laringite, conjuntivite, disenteria, tosse nao-

produtiva (Chinese Herbal Medicine Dictionary, 1975).

' Movimentos ascendentes patologicos: uprising yang, ventus internus, ardor vigens.
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A accdo terapéutica da planta Berberis tem sido associada a outras plantas, com as

seguintes vantagens terapéuticas (Ross, 2009):

Medicina Convencional

Medicina Tradicional Chinesa

Accdo antimicrobiana: febre recorrente,
desinteria bacilar aguda, leishemaniose,
giardiase, convalescenca de paludismo.

Em associagdo com Achillea: elimina agentes
patogénicos (neutrais) e toxinas que provocam "calor
toxico"'’; em casos de exaustdo provocada por febre.

Em associacdo com Cichona: convalescenca de

paludismo.

Desordens hepato-biliares, dermatites,
artrite, hipertenséo e alteracao
comportamental (irritabilidade e ira).

Em associacdo com Taraxacum: arrefecimento do
"calor" da orb hepatica e do "calor himido" da
vesicula biliar - accdo hepatoprotectora e anti-
inflamatéria. Em associacdo com Rheum: alteracao
comportamental (ira e sensacgéo de calor)

Intolerancias alimentares (em especial,
gorduras) ou medicamentosas, redutor
do apetite, anti-espasmaédico (gastrico e
epigastrico), anti-obstipante, cefaleias e
depressoes.

Regula e tonifica o qi hepatico (ténico amargo
hepatobiliar, colagogo). Associado a Rosmarinus:
sintomas de algor e calor em simultaneo, deplecdo da
orb hepatica.

Expectorante e broncodilatador (em | Arrefece calor patogénico na orb pulmonar e regula o
episodios de bronquite aguda), anti- | desequilibrio das fases Madeira e Metal. Associado a
inflamatério em faringo-laringites. Asclepias: bronquite aguda e irritabilidade.
Regula o qi e xue da orb cardial: cardiot6nico,
A . : .| cardioprotector, anti-arritmico, vasodilatador, anti-
Insuficiéncia cardiaca, hipertrofia

cardiaca, arritmia, profilaxia e tratamento
de enfarte do miocardio, hipertenséo.

hipertensor, anti-aterosclerético, anti-colesterolémico,
anti-trombotico. Associado a Crataegus: profilaxia de
enfarte do miocardio; associado a Scutellaria:
hipertenséo, aterosclerose.

Tabela 8 - Associacdo terapéutica de Berberis com outros fitofarmacos

' Calor toxico : 1 dos 5 tipos de calor (critério-guia de diagndstico na Medicina Tradicional Chinesa); calor representa um
estado de acréscimo de microcirculagdo em um determinado tecido, 6rgéo ou sistema, pela activacédo dos receptores de
presséo cardiacos e, consequentemente, estimulagéo do ténus simpatico e do sistema nervoso central, em geral. Calor
téxico é um tipo de calor induzido por um agente toxico, como &lcool, AINEs; os agentes toxicos provocam algor na orb
«estbmago» e este desencadeia calor reactivo que, por sua vez, desencadeia ventus internus (agente ventus produzido
pelo proprio organismo - pela fase Madeira - em situagdes de deficiéncia de yin das fases Agua, Metal e/ou Terra). Ventus
internus é uma das formas de ascencéo patoldgica de yang (Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese

Medicine, Part |, 2007).
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Protocolo de Investigacéo

Objectivos

O presente projecto de investigacdo tem como objectivos:

1) Experimentar a utilizacdo tépica de raiz de Berberis vulgaris L. em crises agudas de
dermatite at6pica.

2) Demonstrar que a complementaridade entre Medicina Convencional e Medicina
Tradicional Chinesa traz ganhos de salde para a populacdo e para a economia

nacional.

Hipoteses

O potencial anti-inflamatério da berberina in vitro e in vivo levou a avaliacdo de produtos
tépicos que contém hidroclorito de berberina. Interessamo-nos em saber se um Cold-
Cream (emulséo de 6leo de améndoa, alcool estearilico e cera de abelhas), um cuidado
de nutri¢cdo diario, ou este com a adi¢do de Berberis vulgaris L., teria mais efectividade na

pratica diaria.
Grupo de Investigacéo

Investigador principal:  Paula Alexandra Santos de Pinho - Farmacéutica e estudante de
Mestrado em Medicina Tradicional Chinesa - ICBAS, UP.

Orientador: Professor Doutor Henry J. Greten - Professor Catedratico convidado -
ICBAS, UP.

Co-Orientador - Mestre Maria Jodo Santos - Docente convidada - ICBAS, UP.

Supervisor - Dr. Méario Jorge Castro - Médico de Medicina Geral e Familiar e Medicina
do Trabalho.

Amostras - Critérios de Inclusao e Exclusao

Pacientes: Individuos que se deslocaram a uma farmécia local e que, apés um minimo
de trés semanas de tratamento com Cold-Cream, solicitaram um aperfeicoamento da
emulsdo semi-sélida para tratar as les6es. Retrospectivamente, os dados dos pacientes
foram avaliados, com consentimento informado escrito [documento em Anexo H -

Consentimento Informado (Modelo)]. Nao houve recolha de amostras bioldgicas.

Pardmetros Principais: Diagndstico clinico prévio de dermatite atdpica; utilizacdo

habitual da formulacdo Cold-Cream.
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Parametros Secundarios: Mulher ndo gravida; lesdes néo infectadas; preenchimento e

assinatura do documento «Consentimento Informado».

Materiais

Tintura-mae de raiz de Berberis vulgaris L. (lote 760 C, do laboratoério farmacéutico

homeopatico da Farméacia Melo®, Director-técnico: Dr. A. Ferreira de Almeida, localidade:

Amadora). De acordo com Farmacopeia Alema GHP 2000.

Berberina - comprimidos de extracto de Berberis vulgaris L., doseados com 500mg

desse extracto, correspondente a 97% de berberina (lote 660714, Smart Nutrition® Lda.,

Estados Unidos da América); de acordo com Farmacopeia Chinesa.

Veiculo Cold-cream [Anexo F - Emulsdo semi-sélida Cold-Cream], lote 015/15,

preparado no laboratério farmacéutico da Farmacia Central de Ovar®, Directora-técnica:

Dra. Maria José M.C.T.Coelho, localidade: Ovar.

PO-SCORAD®? - A dermatite atopica apresenta varios graus de severidade e estes

foram medidos ao longo do tratamento. O PO-SCORAD® permitiu avaliar o grau de

severidade das lesdes. Segundo este instrumento de auto avaliacdo, sdo considerados 3

graus de severidade:

1. Dermatite atopica ligeira (poucas crises inflamatorias): PO-SCORAD® < 20.

2. Dermatite atopica moderada (inflamacéo e prurido intensos): 20 < PO-SCORAD® <
40.

3. Dermatite atOpica severa (extensa, inflamatéria, com crises frequentes): PO-
SCORAD® > 40.

Desenho da Experiéncia

Aos pacientes foi oferecido um tratamento individualizado pelo farmacéutico que produziu
as emulsBes semi-sélidas, com raiz de Berberis vulgaris [Grupo (A), n=11] ou berberina
[Grupo (B), n=5], de acordo com as Farmacopeias Alem&, Chinesa e Holandesa. No
sentido de controlar a dose individual, os pacientes da farmacia receberam um
questionario para descrever a sua experiéncia antes do tratamento, ap0s 3 dias e apos
uma semana (questionario PO-SCORAD®). Também foram motivados a tirar fotografias
das lesdes, i.e., registo fotografico facultativo. O estudo foi retrospectivo e observacional.

Foram constituidos 2 grupos de pacientes:

% pO-SCORAD® é um instrumento recente, de auto avaliagido em dermatite atépica, validado na Europa; elaborado pela
European Task Force of Atopic Dermatitis, em colaboragdo com a fundagé@o portuguesa «Fundag&o para a Dermatite
Atopica».
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* Grupo (A): grupo de pacientes tratados com emulsdo semi-sélida «Cold-Cream com
tintura-m&e de raiz de Berberis vulgaris L. a 10%?*'», com aplicacdo bidiaria; este
grupo foi constituido por 8 pacientes do género feminino e 3 pacientes do género
masculino, com idades compreendidas entre 1 e 42 anos.

e Grupo (B): grupo de pacientes tratados com emulsdo semi-sélida «Cold-Cream com
berberina a 1%%», com aplicacéo bidiaria; este grupo foi constituido por 5 pacientes
do género feminino e 0 pacientes do género masculino, com idades compreendidas
entre 2 e 49 anos.

Os dois grupos foram monitorizados aos dias 0 (antes do tratamento), dia 3 e dia 7, com

recolha e registo de dados (avaliacdo PO-SORAD® e registo fotogréafico das lesdes). O

grau de desconforto a que os pacientes foram sujeitos foi muito ligeiro/ligeiro.

Resultados

Grupo (A): no dia O (ap6s tratamento com Cold-Cream), 63,6% dos pacientes tinha
lesGes severas, 36,4% lesbes moderadas e 0% lesGes ligeiras; no dia 3, 27,3% dos
pacientes tinha lesbes severas, 63,6% lesdes moderadas e 9,1% les@es ligeiras; no dia 7,
9,1% dos pacientes tinha lesBes severas, 45,4% lesbes moderadas e 45,4% lesbes
ligeiras. Grupo (B): no dia 0 (apds tratamento com Cold-Cream), 40% dos pacientes
tinha lesGes severas, 60% lesbes moderadas e 0% les@es ligeiras; no dia 3, 0% dos
pacientes tinha lesbes severas, 20% les6es moderadas e 80% lesdes ligeiras; no dia 7,

0% dos pacientes tinha lesGes severas, 20% lesées moderadas e 80% lesdes ligeiras.

Outras indicacdes ou consideracdes éticas pertinent es

O local onde se realizou o estudo (Farmécia Central de Ovar) j& prepara e disponibiliza a
formulacdo Cold-Cream ao publico em geral, quando prescrita por um clinico. Foi
proposta a participacdo nesta experiéncia aos utentes que ja utilizavam essa formulacao,
com caracter de voluntariado, tendo sido informados das condi¢cdes a que estiveram
sujeitos. A investigadora responsavel por este projecto cientifico exerce func¢des de
Farmacéutica de 1° Grau, no referido local, contribuindo para uma optimizacdo adequada
no relacionamento com os intervenientes, acesso e agilizacdo de aspectos funcionais e
burocréticos na dita farméacia. Este projecto foi realizado com a aprovacédo da Directora-

técnica da Farmacia Central de Ovar, Dra. Maria José Macaes de Castro Torres Coelho.

2! Foi utilizada tintura-mae de raiz de Berberis vulgaris L., na concentracéo de 10%, como dosagem experimental, baseada
em estudos ja efectuados com Berberis e outras plantas para dermatite (A1, 2006; Patel, Patel, Patel, & Patel, 2010;
Salehabadi, Karamian, Farzad, & Hasan Namaei, 2014).

22 Concentragao média de berberina na pomada de tintura-mae de raiz de Berberis vulgaris L. a 10%, utilizada no Grupo
(A), baseada na concentracdo média deste alcaldide na casca da raiz da planta (ver Tabela 6).
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Resultados

Grupo (A) - Cold-Cream com Tintura de Berberis vulgaris L. a 10%

Grupo (A) - Grupo tratado com pomada «Cold-Cream com Tintura-mée de
Berberis vulgaris L. a 10%>»

70
60
50
40
28 EDia0
10 Dia 3

0

Score

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 ® Dia 7
®mDia0| 42,9 |42,2|60,9 60,9 |57,2|46,2 60,7 |38,6 316|319 |324

Dia 3| 23,9 | 14,2 | 46,9 | 46,9 | 32,7 | 56,7 | 36,2 | 21,1 | 21,1 | 28,4 | 26,9
mDia7{109 | 7,2 |34,4|34,4|257| O 0 0 |21,1| 0 234

Gréfico 1 - Avaliagcdo do PO-SCORAD® dos pacientes tratados com emulsdo semi-solida «Cold-Cream com
Tintura-mée de Berberis vulgaris L. a 10%>», ao longo de 7 dias.

O Grupo (A) foi constituido por 11 pacientes voluntarios. Estes foram tratados com
emulsdo semi-solida «Cold-Cream com Tintura-m&e de Berberis vulgaris L.a 10%». Até
ao fim do tratamento:

* 10 pacientes tiveram valor de PO-SCORAD® inferior ao inicial,

« 1 paciente suspendeu o tratamento porque a severidade das lesdes aumentou;

e 2 pacientes tiveram remisséao total dos sintomas ao fim de 3 dias de tratamento, ndo
tendo sido necessario manter a aplicacdo da emulsdo semi-sélida até ao 7° dia de
tratamento.

Isto é:

1. No dia 0 (ap0s tratamento de 3 semanas com Cold-Cream):

a. 63,6% dos pacientes tinha lesdes severas;
b. 36,4% lesbes moderadas;
c. 0% lesbes ligeiras.

2. Nodia 3:

a. 27,3% dos pacientes tinha lesdes severas;
b. 63,6% lesbes moderadas;
Cc. 9,1% lesdes ligeiras.

3. Nodia7:

a. 9,1% dos pacientes tinha lesdes severas;
b. 45,4% lesbes moderadas;

c. 45,4% lesbes ligeiras.
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63,6% dos
pacientes

encontravan
se com >
episédios de

Dermatite

Atépica
Severa;

36,4% dos
pacientes
encontravam
se com
episédios de
Dermatite
Atépica
Moderada.
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Dos 63,6% dos pacientes
com Dermatite Atpica
Severa:

42,9% manteve episédios
de Dermatite Atopica
Severa;

42,9% dos pacientes evoluiu
para Dermatite Atopica
Moderada;

14,2% dos pacientes evoluiu
para Dermatite Atdpica
Ligeira.

Dos 36,4% dos pacientes
com Dermatite Atépica
Moderada:

100% dos pacientes
manteve Dermatite Atépica
Moderada (apesar do valor
de Score ser menor).

Ao Dia 3:

27,3% dos pacientes tinha
Dermatite Atépica Severa;

63,6% dos pacientes tinha
Dermatite Atépica
Moderada;

9,1% dos pacientes tinha
Dermatite Atépica Ligeira.

Dos 42,8% dos pacientes
com Dermatite Atopica
Severa no Dia 3:

66,7% evoluiu para
Dermatite Atépica
Moderada;

33,3% manteve Dermatite
Atépica Ligeira (com
suspensao do tratamento).

Dos 42,8% dos pacientes
com Dermatite Atpica
Moderada no Dia 3:

42,9% manteve Dermatite
Atépica Moderada;

57,1% evoluiu para
Dermatite Atdpica Ligeira
(destes, 75% teve remissao
total dos sintomas).

Dos 14,3% dos pacientes
com Dermatite Atpica
Ligeira no Dia 3:

100% manteve o grau de
severidade as lesoes.

Ao Dia 7:

9,10% dos pacientes tinha
Dermatite Atépica Severa;

45,45% dos pacientes tinha
Dermatite Atépica
Moderada;

45,45% dos pacientes tinha
Dermatite Atdpica Ligeira.

llustracé@o 7- Avaliacédo percentual da evolugdo do PO-SCORAD® do Grupo (A), ao longo do tratamento.

No fim do tratamento, verificou-se que:

1. Dos 63,6% dos pacientes com Dermatite Atdpica Severa, desde o inicio do
tratamento:
a) 14,2% manteve o grau de Dermatite Atépica Severa;
b) 42,9% evoluiu para Dermatite Atépica Moderada;
c) 42,9% evoluiu gradualmente para Dermatite Atopica Ligeira (destes, 33,3% teve
remissao total dos sintomas).
2. Dos 36,4% dos pacientes com Dermatite Atopica Moderada, desde o inicio do
tratamento:
a) 50% manteve Dermatite Atopica Moderada;
b) 50% evoluiu para Dermatite Atdpica Ligeira (destes, 100% teve remissao total dos

sintomas);
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Grupo (B) - Grupo tratado com pomada «Cold-Cream com berberina a 1%>»

60
50

40

30
20
10

0

Score

1

2

3

5

EDia0

30,2

25,7

54,2

52,4

22,2

Dia 3

15,2

7,2

27,7

4,4

14,2

mEDia7

7,2

3,7

24,7

10,7

Gréfico 2 - Avaliacdo do PO-SCORAD® dos pacientes tratados com emulsdo semi-sdlida «Cold-
Cream com berberina a 1%», ao longo de 7 dias.

O Grupo (B) foi constituido por 5 pacientes voluntérios. Estes foram tratados com

emulsédo semi-solida «Cold-Cream com berberina 1%». Até ao fim do tratamento:

» 5 pacientes tiveram valor de PO-SCORAD® inferior ao inicial;

« 1 paciente teve remissao total dos sintomas ao fim de 3 dias de tratamento, ndo tendo
sido necessario manter a aplicacdo da emulsdo semi-sélida até ao 7° dia de
tratamento.

Isto é:

1. No dia 0 (ap6s tratamento de 3 semanas com Cold-Cream):

a. 40% dos pacientes tinha lesbes severas;
b. 60% lesdes moderadas;
c. 0% lesbes ligeiras.

2. Nodia 3:

a. 0% dos pacientes tinha lesdes severas;
b. 20% lesdes moderadas;
c. 80% lesdes ligeiras.

3. Nodia7:

a. 0% dos pacientes tinha lesGes severas;
b. 20% lesdes moderadas;
c. 80% lesdes ligeiras.
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40% dos pacientes

encontravam-se com
episédios de Dermatite

Atépica Severa;
60% dos pacientes

encontravam-se com

Dos 40% dos pacientes
com Dermatite Atépica
Severa no Dia 0:

50% tinha Dermatite
Atopica Moderada;

50% tinha Dermatite
Atopica Ligeira.

Dos 60% dos pacientes

Moderada no Dia O:

Experiéncia com Raiz de Berberis vulgaris L. em Crises Agudas de Dermatite Atopica

Dos 50% dos pacientes
com Dermatite Atpica
Moderada no Dia 3:

100% tinha Dermatite
Atépica Moderada ;

Dos 50% dos pacientes
com Dermatite Atpica
Ligeira do Dia 3:

100% manteve
episodios de Dermatite
Atépica Ligeira (com
remissao total dos

> com Dermatite Atopica

episodios de Dermatite sintomas).

o .
Atopica Moderada. 100% tinha Dermatite

Atopica Ligeira.

Ao Dia 3:

20% dos pacientes
tinha Dermatite Atopica
Moderada;

80% dos pacientes
tinha Dermatite Atopica
Ligeira.

Dos 100% dos
pacientes com
Dermatite Atépica
Ligeira no Dia 3:

100% manteve
episédios de Dermatite
Atépica Ligeira (com
remissao total dos
sintomas).

Ao Dia 7:

20% dos pacientes
tinha Dermatite Atépica
Moderada;

80% dos pacientes
tinha Dermatite Atépica
Ligeira.

llustracéo 8 - Avaliacdo percentual da evolucédo do PO-SCORAD® do Grupo (B), ao longo do

estudo.

No fim do tratamento, verificou-se que:

1. Dos 40% dos pacientes com Dermatite Atopica Severa, desde o inicio do tratamento:

a) 50% evoluiu para Dermatite Atopica Moderada,;
b) 50% evoluiu para Dermatite Atdpica Ligeira (destes 50%, 100% teve remisséo
total dos sintomas).
2. Dos 60% dos pacientes com Dermatite AtOpica Moderada, desde o inicio do
tratamento:
a) 100% evoluiu para Dermatite Atopica Ligeira.
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Analise dos Resultados

Comparacéo de PO-SCORAD® entre Grupos

Grupo (A) - Grupo tratado com emulsdo semi-sélida «Cold-Cream com
Tintura-mae de Berberis vulgaris L. a 10%>»

70

—Paciente 1(A)
60 —Paciente 2(A)

50 Paciente 3(A)
40 \ —— Paciente 4(A)

&v i —— Paciente 5(A)
30 NS —

\\ < —— Paciente 6(A)

Score

20 ——Paciente 7(A)
10 Paciente 8(A)
0 Paciente 9(A)

Dia 0 Dia 3 Dia 7 ——Paciente 10(A)

Gréfico 3 - Evolugdo do PO-SCORAD® do Grupo (A), ao longo do tratamento.

Grupo (B) - Grupo tratado com emulséo semi-solida «Cold-cream com berberina
a 1%»

60

50 NS

40 \\ ——Paciente 1(B)
\ \ ——Paciente 2(B)
30 S

o
3
0N — ———Paciente 3(B)
20 ——Paciente 4(B)
——Paciente 5(B)
0
Dia 0 Dia 3 Dia7

Graéfico 4 - Evolucédo do PO-SCORAD® do Grupo (B), ao longo do tratamento.
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Analisando a inclinagédo dos Grafico 3 e Gréfico 4, verifica-se que os Grupo (A) e Grupo
(B) tiveram inclinacbes de curva que revelam que, ao longo do tratamento, o PO-

SCORAD® da maioria dos pacientes diminuiu.
Constata-se que:

* No Gréfico 3 - considerando a maior parte das curvas representativas do Score
dos pacientes do Grupo (A) - a inclinagdo da curva dos primeiros 3 dias de
tratamento € menor do que no Gréfico 4 ;

e A diminuicdo de PO-SCORAD® dos casos clinicos do Grupo (A) diminui, de uma
forma constante, até ao fim do tratamento proposto pelo estudo;

* No Gréfico 4, h& 2 curvas com inclinagdo muito acentuada nos primeiros 3 dias
de tratamento - com tendéncia a estabilizar com o tempo de tratamento - e 3
curvas com ligeira melhoria do PO-SCORAD® até ao fim dos 7 dias de

tratamento.
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Discussao

Visao Ocidental

A acc¢do imunomodeladora da berberina ja foi demonstrada (Frank, 2015):

* Accdo aguda: a berberina, testada in vitro em concentragdes entre 10-20ucg/mL,
estimula a proliferacdo de linfocitos T em resposta a antigénios.

e Accdo cronica: usada por via oral, a berberina inibe a libertacdo de o6xido nitrico
(molécula vasodilatadora, produzida por macréfagos previamente activados por
agentes pré-inflamatorios) e a producdo de moléculas pré-inflamatorias, como FNT-q,
IL-1, IL-6 e IL-10.

Estudos farmacoldgicos permitiram avaliar o efeito anti-inflamatério da berberina na
sintese de prostaglandinas pelas enzimas ciclo-oxigenases COX-1 e COX-2 e foi possivel
concluir que a berberina tem um efeito inibitério dose-dependente sobre a sintese de
COX-2, mas sem interferéncia na actividade enzimatica desta ciclo-oxigenase (Frank,
2015; CL, CW, & TY, 2004).
Esta experiéncia permitiu confirmar os estudos farmacoldgicos mencionados no
paragrafo anterior, uma vez que a berberina revelou ter ac¢éo anti-inflamatoéria, tal como
em processos de imunoestimulagcdo por antigénios. Dessa forma, colocamos a hipétese
de que o mecanismo de accado da raiz de Berberis vulgaris L., por via topica e em lesdes
ndo infectadas de dermatite atopica, poder-se-a explicar pelos seguintes mecanismos
imunoldgicos:

1. Intervencdo no mecanismo de imunomodelacao.

2. Intervengdo no mecanismo de resposta imunoldgica inata.

3. Intervengd@o no mecanismo inflamatorio local.

Segundo a Medicina Tradicional Chinesa  (Modelo de Heidelberg)

A berberina inibe a libertacdo de 6xido nitrico e a producdo de moléculas pro-
inflamatorias (entre outros, FNT-a, IL-1, IL-6 e IL-10, prostaglandinas, tromboxano e
leucotrienos) pelos macrofagos activados. Dessa inibicdo resulta a diminuicdo de
vasodilatacdo no local da aplicacdo da emulsao semi-solida com raiz de Berberis vulgaris
L. (e emulsdo semi-sdlida com o0 seu componente maioritario: berberina) e,

consequentemente, diminuicdo dos sintomas inflamatérios: rubor e calor, edema/edema
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hamido (segundo a Medicina Tradicional Chinesa, sinais de ardor e calor, humor,
respectivamente).

Se considerarmos que o gas 6xido nitrico produzido pelos macrofagos activados € o gi da
Medicina Tradicional Chinesa, hum processo inflamatorio verifica-se excesso de i nesse
local - replecdo. Como mencionado em «Sintomatologia - Medicina Tradicional Chinesa»,

a replecdo da fase Madeira causa rubor, urticaria e prurido.

Este estudo permite verificar que as formulacdes com raiz de Berberis vulgaris L. e
berberina, aplicadas topicamente, atenuam os sinais rubor, urticaria e prurido (ardor e
ventus, em Medicina Tradicional Chinesa). Poder-se-4 colocar a hip6tese de que a raiz
de Berberis vulgaris L e berberina inibem a libertacdo de éxido nitrico pelos macrofagos,
confirmando os resultados de estudos anteriormente realizados (Altmedrev, 2000;
Barbosa-Filho, et al., 2006; Frank, 2015).

Validacao do PO-SCORAD®

O instrumento utilizado para avaliar a evolugdo dos tratamentos (PO-SCORAD®) foi
escolhido por ser facilmente implementado e entendido, abranger todas as idades para
avaliacao da severidade das lesdes e do impacto que estas tém na qualidade de vida dos
pacientes e da sua familia, como também facilita a comunicacdo entre os clinicos e 0s
seus pacientes. O PO-SCORAD® é um instrumento recente, de auto avaliacdo em
dermatite atopica, validado na Europa, elaborado pela European Task Force of Atopic
Dermatitis, em colaboracdo com a fundacdo portuguesa «Fundacdo para a Dermatite
Atbpica».

No sentido de controlar a dose individual, os pacientes da farmacia receberam um
questionario para descrever a sua experiéncia antes do tratamento, apds 3 dias e apos
uma semana (questionario PO-SCORAD®).

Os pacientes também foram motivados a tirar fotografias das lesbes, i.e., registo
fotogréfico facultativo. Retrospectivamente, os dados dos pacientes foram avaliados, com
consentimento informado escrito.

Teria sido mais conveniente que a avaliagdo objectiva da severidade das lesfes tivesse

sido feita por um investigador externo, e ndo pela investigadora deste estudo.
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Matérias-Primas e Cold-Cream

Como referido no capitulo «Sistema Psico-Neuroimunitario», a pele € uma das primeiras
linhas de defesa do organismo contra antigénios provenientes do ambiente externo [0
epitélio do sistema digestivo e respiratorio sdo outras das linhas de defesa primaria do
organismo (Abbas, Lichtman, & Pillai, 2012, 7° ed.)]. No entanto, quando esta barreira
falha e h4 entrada de antigénios no organismo, verifica-se uma reaccao inflamatoria.
Nessa reaccdo inflamatéria h& recrutamento de eosindfilos polimorfonucleares e
macroéfagos (Mayer, 2015), com posterior libertagdo de citoquinas e de radicais livres de
oxigénio e azoto pelos macréfagos (Abbas, Lichtman, & Pillai, 2012, 7° ed.) - ver Anexo A
- Resposta Imunitéria Inata (O Papel dos Linfocitos-T).

A emulsdo semi-sélida Cold-Cream, formulada numa farmécia local onde decorreu a
experiéncia, foi utilizada pelos pacientes, com um minimo de 3 semanas. O Cold-Cream
€ uma emulsdo semi-soélida ja formulada no laboratério da Farmacia Central de Ovar. A
férmula esta inscrita no Formulario Galénico Portugués 2001 e certificada pelo LEF
(Laboratério de Estudos Farmacéuticos, departamento da Associacdo Nacional de
Farmacias) - formulacdo em Anexo F - Emulsdo semi-sélida Cold-Cream. Esta
demonstrou ser eficaz na restauracdo das camadas da epiderme (interrompida e
inflamada durante os episédios de crise de atopia). No entanto, 0s pacientes regressaram
a essa farméacia no sentido do farmacéutico aperfeicoar a formulacdo para aliviar os
sintomas de que 0s pacientes se queixavam.

Aos pacientes foi oferecido um tratamento individualizado pelo farmacéutico que produziu
as emulsdes semi-soélidas, com raiz de Berberis vulgaris ou berberina, de acordo com as

Farmacopeias Alemd, Chinesa e Holandesa.

Foi utilizada tintura-mae de raiz de Berberis vulgaris L., na concentracdo de 10%, como
dosagem experimental, baseada em estudos ja efectuados com Berberis e outras plantas
para dermatite (Al, 2006; Patel, Patel, Patel, & Patel, 2010; Salehabadi, Karamian,
Farzad, & Hasan Namaei, 2014).

Baseando-nos nesses mesmos estudos de utilizagdo tépica de berberina e na
concentracdo média deste alcaldide na casca da raiz da planta (ver Tabela 6),
determinamos que a concentracdo média de berberina a utilizar na emulsdo semi-sdlida
do Grupo (B) seria 1%. Esta concentragao foi a minima ja validada por outros estudos em
que houve utilizacéo tépica de berberina em estados inflamatérios (Altmedrev, 2000; CL,
CW, & TY, 2004).
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Conclusoes

Esta experiéncia permitiu avaliar a eficacia da raiz de Berberis vulgaris L., rica em
berberina, em crises agudas de dermatite atopica, através do instrumento de avaliagéo
PO-SCORAD® .

Constatou-se que a emulsdo semi-sélida com raiz de Berberis vulgaris L. é eficaz no
tratamento de lesfes de crises agudas de DA. A sua eficacia pela reparacdo da
epiderme, como proteccédo fisica a entrada de antigénios e escoriacdo, ndo pdde ser

comprovada pela presente experiéncia.

Foi, também, possivel constatar que a formulacdo com raiz de Berberis vulgaris L. tem
uma accdo mais lenta de inicio de accéo sobre as lesdes de crises de dermatite atdpica,
do que a formulagdo com berberina (que teve um inicio de accao sobre o prurido e a

urticaria de 1 a 3 dias).
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Anexos

Anexo A - Resposta Imunitaria Inata (O Papel dos Linfocitos-T)

ApGs as células linfocitos-T reconhecerem um antigénio, € iniciada uma cascata de
processos imunitarios (Abbas, Lichtman, & Pillai, 2012, 7° ed.; Mayer, 2015):

1. Seleccdo do mecanismo de defesa (activacdo de células linfocitarias B ou T);

2. Inducéo de proliferacdo das células de defesa;

3. Aumento da actividade funcional de outras células imunitarias (granuldcitos,

macréfagos, células natural-killer?®).

Existem 4 subpopulacGes de células linfocitos-T, distinguidos pelas citoquinas que
produzem: linfocitos T,0, Ty1, Th2 e Th17. Consoante a natureza das citoquinas libertadas
pelos linfécitos T,0 (linfocitos imaturos, caracteristicos de resposta imunitaria inata), estes
diferenciam-se em linfécitos T,1 (inflamatdérios), T2 (helpers) ou T,17 (patogénicos). De
seguida, dependendo do agente invasor, ocorrem 0s seguintes fendbmenos (Mayer,
2015):
* As citoquinas produzidas pelas células T,1 activam macrofagos e células
citotdxicas de resposta imunomediada (linfocitos CTL).
» As citoquinas produzidas pelas células T2 ajudam a activar linfécitos-B e a
producdo de anticorpos.
e As células T,17 sao responsaveis pela producdo de interleucina-17 (IL-17) e
diferenciam-se na presenca de IL-1, IL-6 e IL-23; as células Ty17 estdo presentes
em crises agudas de doencas auto-imunes (ex.: esclerose mdltipla, artrite

reumatoide, colite ulcerosa).

Cada subpopulacao de linfécitos-T exerce uma acc¢do inibitéria sobre outras, de modo a
gue a resposta imunitaria esteja focada no tipo de antigénio presente no organismo.
A activacdo de macrofagos depende da libertacao de Factor de Necrose Tumoral y (FNT-
y) pelas células linfocitarias T,1 e desencadeia 0s seguintes processos (Mayer, 2015):

1. Producdo de FNT-a, com possivel apoptose.

2. Producao de oxido nitrico e radicais livres de nitrogénio e oxigénio.

3. Producao de proteinas cationicas e enzimas hidroliticas.

2 Células Natural Killer (NK): s&o células linféides de resposta inata que actuam, precocemente, face a uma infecgao viral,
a deteccao de células tumorais e amplificam reacg8es inflamatdrias ap6s infecgéo bacteriana; séo activadas por citoquinas
produzidas por células denditricas e macrofagos activados (Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2014).
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A resposta imunitaria especifica requer, inicialmente, a producao de anticorpos do tipo
IgM (imunoglobulina de memdria), libertados para a corrente sanguinea apés 3 dias a 2
semanas da exposicdo ao agente antigénio (Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2014). E
activada a producdo de IgG, IgA ou IgE dentro dos proximos 8 dias, para que a
reexposicdo ao antigénio origine uma resposta imunitaria especifica mais rapida,

aumentada e durante mais tempo (Murray, Rosenthal, & Pfaller, 2014).
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Anexo B - Medicina Tradicional Chinesa  (Modelo de Heidelberg)

As formas mais elementares da MTC sdo o Yin e o Yang. S&o termos usados para
descrever a relacéo funcional de dois quaisquer conceitos interdependentes. Yin e Yang
tém um significado meramente metaférico, mas sdo a base da cultura chinesa (Greten,
Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine, Part |, 2007). A titulo de

exemplo:

Yin Escuridao Frio Interior 0

Yang Luminosidade | Quente Exterior 1

Tabela 9 - Yin e Yang (conceito metaférico)

Tecnicamente, 0 conceito de Yin e Yang € utilizado como um dos critérios de diagnostico
na MTC:

Critério de diagndstico  Yin Critério de diagndstico Yang

Fluxo de qi

(Tipo de actividade Parassimpatica/vagal Simpatica

neurovegetativa em (deplecéo) (replegéo)

predominancia)

Fluxo circulatério . 2

) ) . Frio (algor®) Calor

(microcirculagéo)

Actividade Estruturas internas/profundas do | Estruturas periféricas do

neurovegetativa organismo organismo

(segundo teoria ALT) (Intima) (Extima)

] Estrutura Funcéo

Yin/Yang ) o )

(6rgaoftecido/célula) (actividade neurovegetativa)

Tabela 10 - Yin e Yang como critérios-guia de diagnoéstico em Medicina Tradicional Chinesa

O diagnostico em MTC baseia-se, também, na interpretac@o de sinais e sintomas de um
individuo, e essa interpretacdo obedece a critérios. Um deles ja foi referido - o0 ménada
chinés Yin e Yang - e o0 outro é um critério que tem como fundamento um sistema ciclico

denominado «Fases». As Fases incluem-se, porém, no conceito de Yin e Yang, na

2 Algor - agente externo que provoca sintomas relacionados com reacgdes ao frio; em Medicina Tradicional
Chinesa, e segundo o modelo de Heidelberg, algor também é um critério-guia para um diagnéstico, na medida
que descreve a actividade de xue (microcirculacdo regional ou sistémica), face a uma resposta humoro-
vegetativa a um agente patologico.
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medida que ha fases que sdo "mais Yin" e fases que sdo "mais Yang" (Greten,
Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine, Part I, 2007):

YANG ~.
(Repletion)
I

» lime

YIN ——

(Depletion)
— —

Owverall vegetative activit*’
WOOD e FIRE e~ =  WATER =

Yang in the Yin Yang in the Yang Yin in the Yang Yin in the Yin
I 11 111 v

llustracdo 9 - Representacéo gréfica da Teoria «Yin e Yang».

Esta representacdo permite, também, perceber que h& vectores ascendentes e vectores
descendentes - vectores de diagnéstico -, sendo que o equilibrio/homeostasia é
adquirido quando os vectores de sentidos contrarios ttm o mesmo valor nominal e
perfazem um valor equacional nulo (llustracdo 10) (Greten, Understanding TCM - The
Fundamentals of Chinese Medicine, Part |, 2007). Importa saber, contudo, que cada fase
se manifesta através de 2 orbs®, & excepcéo da fase Fogo que se manifesta através de 4

orbs.

blood sugar
level

Insulin

Svmpathetic -
ACTH/Cortisol -

Aldosterone +

Androgenes +

1
i
i
i
: Aldosterone — Growth
hormone
: Adrenaline/
. sex
W Noradrenaline - hormones
. ’ “normo-
Stress Physical A glycemia
Sympathetic + exercise and :
ACTH/Cortisol + '“Cpt_al i
activity i
i
i
1
i

Adrenaline/
Noradrenaline +

Glucagon

llustracao 10 - Vectores de diagnéstico - movimento de gi no organismo (movimentos ascendentes e
descendentes, conforme as fases/orbs) e metabolismo basal.

% Orbs s&o manifestagdes clinicas de uma fase, s&o grupos de sinais relevantes que indicam o estado funcional de uma
regido corporal («ilha corporal»), relacionado com as propriedades funcionais de um conduto (Greten, Understanding TCM
- The Fundamentals of Chinese Medicine, Part I, 2007).
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A inclinacdo dos vectores de diagnostico € um dos critérios de diagndstico em MTC:
permite qualificar e quantificar o desvio das diferentes fases relativamente a fase Terra

(Greten, Understanding Chinese Pharmacology, 2010).

Segundo a Medicina Tradicional Chinesa, uma doenca pode ser provocada pelo
desequilibrio entre fases antagdnicas e por problemas de transicdo entre fases
sucessivas (além de poder ser provocada pela accdo de um agente ?°, ou por
deficiéncia de Yin) (Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese
Medicine, Part I, 2007):

1. A fase Madeira gera a fase Fogo; a fase Fogo gera a fase Terra; a fase Terra gera
a fase Metal; a fase Metal gera a fase Agua; a fase Agua gera a fase Madeira (e
por ai adiante). A fase geradora € a «mae» da fase gerada («filho») (Cheng,
Application of the Five Elements Theory - Basics of Traditional Chinese Medicine,
1995-2014; Aung & Chen, 2011). O excesso de gi de uma fase (replecéo)
antagoniza a fase oposta.

2. Esta geracado realiza-se de um modo circular e indefinido - as fases sdo um
processo circular (Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese
Medicine, Part I, 2007).

3. As fases séo termos cibernéticos/reguladores (Greten, Understanding TCM - The
Fundamentals of Chinese Medicine, Part |, 2007)- a fase precedente
domina/regula a fase imediatamente seguinte do processo ciclico.

4. Referindo ao ser humano, as fases comportam-se como tendéncias funcionais
vegetativas (Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese
Medicine, Part I, 2007) - o diagnéstico fisiopatoldégico do ser humano é feito com
base nos vectores de diagnéstico (Cheng, Application of the Five Elements Theory
- Basics of Traditional Chinese Medicine, 1995-2014).

5. As manifesta¢cBes clinicas sdo denominadas «orbs» - grupo de sinais relevantes
para o diagnostico (Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese
Medicine, Part I, 2007).

Segundo a MTC, existe uma estreita relacdo entre o comportamento do ser humano com
a Natureza. A Tabela 11 resume a relacdo desses padrbes do Homem com a Natureza
(Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine, Part |, 2007):

% Agente , em MTC, é um factor patogénico que despoleta sinais e sintomas especificos no/pelo organismo. Estes sinais e
sintomas incluem-se em padrdes de orbs de uma ou mais fases.
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Tabela 11 - Relacdo Homem/Natureza, segundo a Medicina Tradicional Chinesa

Madeira Fogo Terra Metal Agua
«Perfeicdo» .
~ Musculos Condutos . o Pele Ossos
(expressao ~ Tecido conjuntivo
L L. Tenddes Vasos Cabelo Medula
fisica/anatémica)
Fluxo de qi . .
o Yang Yang Estado balanceado Yin Yin
(actividade ~ ~ o ~ -
. (replecéo) (replecéo) (objectivo) (deplecéo) (deplecao)
neurovegetativa)
Orgéo Zang *’ Figado Coragao Baco Pulméo Rim
Orgéo Fu = Vesicula biliar Intestino delgado Estdmago Intestino grosso Bexiga
. Cogitatio Maeror Timor
Agente interno Ira Voluptas o .
5 L o (preocupacéo, (simbiose, tristeza e (sensagao latente
(emocgdes) (irritabilidade) (excitabilidade) 5
reflexdo exagerada) dor profunda) de medo)
Ariditas Algor
. Ventus Ardor Humor
Agente patogénico _ L _ ) (reaccdo de (Reacgéo de
(reacgédo de exposicdo a (reacgao (pré-edema ou L C .
externo . . exposicao a exposicéo ao frio,
corrente de ar) inflamatéria) edema) . ~ s
desidratacéo) vasoconstricao)
Tendéncia Expansivo, decidido, Sincero, emocional, Equilibrado, alegre, Persistente, sensivel, | Intransigente,
comportamental pragmatico comedido compreensivo involuntério racional, estruturado
L Equilibrio, o . .
Motivagao . . o Simbiose, Racionalidade,
Autonomia Emotividade condescendéncia, L
comportamental - dependéncia seguranga
compreensédo
Manifestacgéo vocal Grito Riso Canto Choro Gemido, suspiro
Manifestacéao fisica . .
Unhas Rosto Labios Pélos corporais Cabelo
externa
Secregbes Lagrimas Suor Expectoracao Secrecgéo nasal Urina
Movimentos .
. - Fechar o pulso Ranger de dentes Tossir levemente Tremer
involuntéarios
Orgéos sensoriais Olhos Lingua Labios Nariz Ouvidos
Orgaos de i . . N
L o Olhos Lingua Boca Nariz Vagina, uretra, anus
projeccéo de sinais
Cheiro Acidez . Aromético . "
o . . Queimado 3 Cheiro sangrento Patrido
caracteristico (urina, perspiragdo, sebo) (agradavel)
Cor Verde Vermelho Amarelo Branco/azul Preto
Sapor Acido Amargo Doce/Neutro Pungente Salgado
Dietética de Sanguessuga, ameixa, Chalota, damasco, . Cebola, péssego, Couve, castanha,
e Malva, vaca, bufalo
suporte aves domeésticas ovelha cavalo porco
Estagdo do ano
(os sintomas Primavera Verao Fim do Verao QOutono Inverno
pioram...)
Orientacéo cardial
(os sintomas
. Este Sul Centro Oeste Norte
pioram quando o
sol esta...)
Ciclo circadiano
(os sintomas Manha Meio-dia Tarde Fim da tarde Noite

pioram...)

" zang, ou horreal organ, é a regido corporal (ilha corporal) correspondente ao 6rgéo em causa, responsavel pela geracéo
de gi que flui no respectivo conduto, em direc¢éo a ilha corporal Fu da mesma fase (Greten, Understanding Chinese

Pharmacology, 2010).
#Fy, ou aulic organ, é a regido corporal (ilha corporal) correspondente ao 6rgéo em causa, responsavel pela recepgéo e
distribuicéo de gi produzido na ilha corporal Zang da mesma fase (Greten, Understanding Chinese Pharmacology, 2010).
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O modelo da escola de MTC de Heidelberg utiliza uma outra analogia para explicar os

fendmenos neurovegetativos simpaticos e

parassimpaticos no corpo humano: a figura do vaso com -+

agua, sujeita a accao do calor através de um termaostato

(llustracdo 11). A «Lei dos Gases lIdeais», com a
equacdo matematica PV=nRT, explica o fendbmeno que I
se observa dentro do vaso, apos aplicacao

llustragdo 11 - Vaso com agua - A transferéncia de calor
de calor. para o vaso agita as particulas de agua; a agua representa
Considerando que o ndmero de moléculas ° critério-guia Yin do organismo humano; quanto menor o

Yin, menor a necessidade de calor para atingir o mesmo
de agua é sempre 0 mesmo (n): nivel de energia no vaso.

* Quando a temperatura (T) aumenta, verifica-se uma agitacdo das particulas de
agua e diminuicao de presséao (P) provocada por essas particulas, dentro do vaso.
As particulas que sofrem mais agitacdo deslocam-se para a superficie do vaso.

* Forma-se um gradiente de temperatura (AP) dentro do vaso: as particulas de
agua das camadas superficiais estdo mais agitadas, logo com mais energia,
relativamente as particulas de dgua das camadas mais profundas do vaso.

« O termostato desliga-se e verifica-se uma distribuicdo da energia entre camadas e
decréscimo da temperatura dentro do vaso, até normalizacdo da temperatura para

valores iniciais.

Baseando-nos nas lei da fisica (ver Anexo C - Termodinamismo: Qi vs Bioenergia) e
transportando a llustracdo 11 para o organismo humano, a Medicina Tradicional Chinesa
representa este fenébmeno de estabilizac@o das particulas de agua pela curva sinusoidal
da llustracdo 10, que pode ser explicado da seguinte forma (Greten, Understanding

Chinese Pharmacology, 2010):
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Tabela 12 - Explicacdo neuroquimica da Teoria das Fases de MTC

Fases Yang

Fases Yin

(Sistema Nervoso Autbnomo Simpatico)

(Sistema Nervoso Autébnomo Parassimpatico)

Fase Terra

(ilha corporal "estbmago")

Equilibrio/homeostasia

Fase Terra

(Ilha coporal "pancreas" e
"baco")

Fase Agua

Hipodinamismo

Explicacao Fisico-Quimica &

Explicagdo Neuroquimica

A distribuicdo da energia é
feita para a parte superior do
11),
replecdo -

corpo (llustragéo
provocando
excesso de qi
do
aumentando a capacidade
de

(fenémeno fisico-quimico).

-na parte
superior corpo e

exercer trabalho

Representa as funcdes neurovegetativas
simpaticas, como a vigilia, controlo da
de

pré-

excitabilidade muscular, libertagcao

prostaglandinas em  processos

inflamatérios, mas também vertigens,

nauseas, hipertensao e processos

inflamatorios.

Maximo de temperatura no
vaso, mas com mecanismo
de contra-regulacdo da fase
Madeira, logo representada
por um vector descendente.

Movimentos peristalticos, finalizacdo da
cascata de libertacdo de prostaglandinas no
processo inflamatério; se 0  vector
descendente Terra ndo for suficiente para
neutralizar o vector Madeira (deple¢do da
ilha

processos

corporal "estdbmago"), verificam-se

fisiopatol6gicos, como:
inflamacdo, edema dos géanglios sinuviais,

refluxo esoféagico, etc).

Vector descendente, co-

adjuvante da fase Terra.

Mecanismos psiquicos (ex.. associa¢do
mental, controlo das emocgdes); quando ha
deplecdo desta fase, verificam-se distdrbios
mentais, racionais e palpitacdes. A fase

Fogo é responsavel pelo shen®.

Representada pelo vector
descendente, abaixo do eixo
das abcissas.

Primeira fase do ciclo que contra-regula as

funcdes simpéticas: mio-relaxamento,
respiragdo, hidratacdo e nutricho dos
tecidos.

Fase yin da Terra, de vector

ascendente.

Funcdes parassimpéticas da fase Terra
(assimilagdo e metabolismo dos acucares e
aminoacidos); quando ha deficiéncia de qi
desta fase, verificam-se fendmenos, como
hiper-insulinismo, edemas nos membros
inferiores, Diabetes Mellitus tipo 2, sindrome
metabdlico.

Vector ascendente yin.

Regeneracdo de energia, dos tecidos e dos
fluidos corporais.

% shen é a capacidade funcional de colocar ordem nas associacdes mentais e emocionais, ctiando uma "presenca mental”
do individuo (modelo de Heidelberg); segundo Porkert, shen é uma for¢a constelante, originaria da orb cardial.
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O encontro entre Medicinas Convencional e Tradicional Chinesa faz-se, sobretudo, pela
explicacdo bioquimica dos fendmenos que ocorrem no organismo. A Medicina
Convencional ainda procura explicacdes para a origem do fluxo de gi, mas acredita que a
comunicacao molecular é feita por um sistema de canais intercelulares. A acupunctura,
Qi Gong, fitoterapia chinesa, dietética e Tuina tém como objectivo assegurar o fluxo de
comunicacdo dessas moléculas sinalizadoras, a partir de determinados pontos
(acupontos) (Ralt, 2005).

Mas, o que despoleta esse fluxo? Alguns estudos colocam a hipétese de que o 6xido
nitrico (ON) seja a molécula sinalizadora, pelo facto deste gas estar presente em
processos  bioldgicos, como: regulacGo da tensdo  arterial, resposta
neuroimunomodeladora e diferenciacdo celular (Ralt, 2005). Por comparacéo, o gas de
ON est4 para a Medicina Convencional, como o gi para a Medicina Tradicional Chinesa.
No entanto, a acgdo da acupunctura em determinados acupontos causa, ndo soé
sensagOes subjectivas [(sensagdo de formigueiro, pressdo ou fluxo (Greten,
Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine, Part I, 2007)], como
sensacfes objectivas (aumento da concentracdo sérica de cortisol, oscilagdo de
concentracao intra e intercelular de ides de calcio, activacdo de libertacdo de moléculas
opibides-like) (Ralt, 2005; Deng, 2003).

Sabe-se que a molécula de ON difunde-se nos espacos intercelulares, actuando como
gas sinalizador e a sua concentracdo varia de acordo com condicdes fisiopatologicas,
como: hipertensdo arterial, hipercolesterolémia, idade, tabagismo, Diabetes Mellitus,
faléncia cardiaca, actividade fisica e deméncia (Ralt, 2005). Estudos clinicos realizados
na China demonstraram que a acupunctura e moxabust&o no acuponto 36 do conduto do
«estbmago» (St 36 Leg Three Li, ou zU san li) aumentou a concentracdo de ON na
corrente sanguinea periférica, suportando a hipétese de que o gas ON serd o gi (Ralt,
2005). Por outro lado, a investigacdo microcésmica efectuada nas ultimas trés décadas
demonstrou que a oscilacdo da concentracdo intra e intercelular de ides calcio,
provocada pelas agulhas de acupunctura, despoleta acc¢des de regulacdo no organismo,
devido a ligacdo destes ibes a proteinas responsaveis por funcbes de reproducéo,
metabolismo, contrac¢do muscular, concentracdo e memoria.

Alguns estudos consideram a hip6tese de que os ides calcio, moléculas de trifosfato de
inositol (necessario para a propagacao de célcio intercelular) e proteinas de ligacdo aos

ides calcio constituem a rede de condutos®* do organismo (Deng, 2003).

% Conduto ¢ a ligagdo de um conjunto de pontos com efeitos em sinais clinicos de uma orb, com capacidade de condugéo
de qgi e de xue (forma de capacidade funcional, ligada a fluidos corporais, com fun¢ées de aquecimento, hidratacéo,
nutricdo e formagé&o de gi num tecido) (Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine, Part |, 2007).
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Anexo C - Termodinamismo: Qi vs Bioenergia

Todos os organismos vivos requerem energia: o Sol é a fonte de energia que sustenta a
vida no planeta Terra, onde reaccdes termonucleares geram energia radiante. Algumas
plantas e microrganismos séo foto-autotroéficos, isto €, tém a capacidade autonémica de
captacdo de energia solar e transformagdo em outro tipo de energia. Por exemplo,
durante a fotossintese a energia solar é convertida e armazenada em energia quimica
através de ligagcbes moleculares/atomicas de agucares (hidratos de carbono), util em
processos moleculares, como transporte activo, divisao celular, endocitose, contraccao

muscular, ou libertacédo de calor para o meio ambiente (McKee & McKee, 1999).

A bioenergia estuda a transformag&o de energia nos organismos vivos, considerando os
estados energético inicial e final das biomoléculas envolvidas numa reac¢cdo quimica ou
fisica. As reaccOes energéticas sdo determinadas por 3 factores (McKee & McKee, 1999),
sendo que os dois primeiros dizem respeito as primeira e segunda leis da
termodinamica®, respectivamente:

1. Entalpia - quantidade de calor total;

2. Entropia - desordem;

3. Energia livre - energia disponivel para a realizacdo de trabalho.

Com base nestes 3 factores, considera-se que:

« As células (sistema) ndo aumentam a entropia durante processos de consumo e
metabolizacdo de nutrientes, pelo que a entropia do ambiente a volta aumenta
para compensar a variagao de entropia do Universo.

» Se a entropia do Universo é zero, considera-se que tanto o sistema, como o
ambiente a volta, estdo mortos (inactivos).

« Como a medi¢cdo da energia espontanea é impraticavel, considera-se «energia
livre» como varidvel na 22 lei da termodindmica: «energia livre» representa a
quantidade méaxima de trabalho obtido num processo energético (equacdo de
Gibbs: AG=AH-TAS, em que G € a energia de Gibbs, H é a variacdo de entalpia,

T é a temperatura em graus Kelvin, S é a variacdo de entropia).

% 12 Lei da Termodinamica, ou Lei de Lavoisier - determina que na Natureza « nada se perde: tudo se transformas.
Apesar da energia poder ser convertida de uma forma para outra, a quantidade total de energia no Universo mantém-se.
Esta lei € comprovada pela seguinte equacdo matematica: AE = Q - W (AE= variagdo de energia no sistema; Q= calor
absorvido pelo sistema; W= trabalho realizado pelo sistema).

22 Lei da Termodinamica - determina que no Universo existe o caos, isto é, processos espontaneos aumentam a entropia
do Universo: AS =AS + AS

Universo Sistema Ambiente”
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Anexo D - Teoria ALT (Algor-Laedens Theory)

A Algor-Laedens Theory (teoria ALT) é uma forma especifica de interpretar o 3° critério-
guia de diagnostico em Medicina Tradicional Chinesa (MTC): extima/intima . Este critério-
guia corresponde, em Medicina Convencional, a resposta imunolégica que envolve
alteracdo de micro circulagédo, com sinais de calor (yang) e algor (yin) - 2° critério-guia de
diagnostico em MTC (Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese
Medicine, Part I, 2014).
A resposta imunoldgica aqui abordada considera que houve contacto do agente externo
algor com o organismo. Pressupde-se, em MTC, que o primeiro contacto deste agente é
feito com a primeira linha de defesa intacta do organismo. Segundo a MTC, existem 3
linhas de defesa externas/extima (cada uma representa um grau de profundidade
diferente e sucessivo) e 3 linhas de defesa internas/intima (idem). Compreende-se que
todas estejam intactas e que, sendo assim, 0 agente externo algor apenas interaja com a
mais superficial (linha de defesa de (@i) e que esta constitua um meio impermeavel de
entrada deste agente no organismo, i.e., nas outras linhas de defesa sucessivamente
mais profundas. No entanto, a constituicdo do individuo , a presenca de outros
agentes, o desequilibrio entre fases antagonistas e problemas na transi¢ao entre
fases do ciclo séo 4 possiveis causas de doenca do individuo e, por sua vez, provaveis
causas de permeabilidade das diversas linhas de defesa ao agente algor. Sendo assim,
se a primeira linha de defesa for permeavel a entrada do agente algor (ex.: um individuo
com constituicdo «pulmonar» e que esteja com deplecdo de gi pulmonar tem, a partida,
susceptibilidade para permitir a entrada directa do agente algor para a segunda linha de
defesa, e ver afectadas as orbs do «estdmago» e «intestino grosso», porque a sua linha
de defesa de qi estd afectada), este passara a interagir com as linhas de defesa
extima intima seguintes e apenas sera eliminado se o calor

(critério-guia, referente ao acréscimo de

calor

I i I microcirculacdo local) do organismo for superior

ao agente. A manifestacdo sintomatologica de

algor

diferentes estadios ALT n&o sequenciais €
denominada Stage-hopping (Greten,
llustragéo 12 - Modelo de curva sinusoidal Understanding TCM - The Fundamentals of
que representa os 6 estadios de ALT . o

(Greten, Understanding TCM - The Chinese Medicine, Part Il, 2014). A resposta

Fundamentals of Chinese Medicine, Partll,  imunitaria inata e especifica da Medicina
2014). . T

) Convencional corresponde as linhas de defesa
extima/intima, na medida que ha um tempo e tipo de resposta imediata do organismo ao

agente externo que provoca a doenca (capitulo Sistema Psico-Neuroimunitario).
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As 6 linhas de defesa sdo definidas pelas orbs que as representam (sintomatologia) e
pela resposta imunolégical/vegetativa do organismo (Greten, Understanding TCM - The
Fundamentals of Chinese Medicine, Part Il, 2014):

1. Estédio | (extima) - Yang Major / Wei qi - orbs «Bexiga» e «Intestino delgado»:
estas orbs sdo responséaveis pelo wei gi (ou gi defensivum®). Este wei qi, quando
activado localmente pela presenca do agente algor, pode induzir a desactivacdo da
accao local de xue (vasoconstricdo local) e, dessa forma, estimular uma resposta
inflamatoria com producgéo de calor.

2. Estadio Il (extima) - Splendor Yang/ Qi no conduto - orbs «Estébmago» e «Intestino
grosso»: Splendor Yang significa méximo de Yang, i.e., maximo de calor no
organismo, como resposta inflamatéria do processo imunologico. Neste estadio ALT,
0 organismo manifesta sintomas mais exacerbados do que o agente externo invasor
em si, de forma a elimina-lo através da geracdo de calor reactivo®® (Greten,
Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine, Part Il, 2014). Como a
orb do «estbmago» pertence a fase Terra, considera-se que o0
Centro/Terra/lhomeostasia esta afectado e, desta forma, todas as outras fases seréo
afectadas (ver llustracdo 9 ) (Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of
Chinese Medicine, Part Il, 2014).

3. Estadio lll (extima) - Yang Minor / Xue no conduto - orbs «Vesicula-biliar» e «3
calorificos®»: este estadio representa uma situacdo em que o calor reactivo
produzido no estadio anterior é insuficiente para combater o agente algor. E
necessario eliminar o agente externo e, nesse sentido, o gi € o xue do organismo sao
mobilizados das ilhas corporais para o sistema de condutos. Numa situacdo em que
o calor produzido pela vasodilatagdo periférica é superior ao agente que provoca
sensacOes de frio (agente algor), verifica-se um aumento da temperatura corporal ,
apesar desta ser inferior a temperatura do estadio Il; se o agente externo consumir 0
calor produzido neste estadio, ha uma diminuigdo acentuada da temperatura corporal.

4. Estadio IV (intima) - Yin Major / Qi na ilha corporal - orbs «Pulméo» e

«Bacgo/Pancreas»: conforme llustracdo 12, o estadio IV representa a diminuicdo da

2 Wei qi/qi defensivum  é uma forma de i tecidular, localizado fora dos condutos, predominantemente no extima. A sua
distribuicéo é dependente da orb pulmonar (Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese Medicine, Part I,
2007).

% Calor reactivo : uma das 5 formas de calor em MTC que corresponde, na Medicina Convencional, & elevagéo da
temperatura corporal durante um processo inflamatério (Greten, Understanding TCM - The Fundamentals of Chinese
Medicine, Part I, 2007).

3 3 calorificos: em MTC, considera-se que o corpo humano é dividido em 3 regides calorificas: a regido calorifica
superior, que se localiza desde a cabeca até a linha dos mamilos; a regido calorifica do meio, que se localiza entre a
linha dos mamilos e a linha do umbigo; a regido calorifica inferior, que se  localiza desde a linha do umbigo até aos pés.
A orb dos «3 calorificos» é reponsavel pela distribuicdo de qgi e fluidos em todo o organismo (Greten, Understanding TCM -
The Fundamentals of Chinese Medicine, Part |, 2007).
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microcirculacdo, pelo que jA ndo ha geracdo de calor pelo organismo. O agente
externo algor invade as linhas de defesa mais internas do organismo, i.e., despoleta
uma reaccdo imunoldgica especifica.

Estddio V (intima) - Yin Flectens / Xue na ilha corporal - orbs «Figado» e
«Pericardio»: neste estadio considera-se que o organismo recorre as funcées de xue
para eliminar o agente externo invasor. Como xue &€ um dos pardmetros yin®,
considera-se que, neste estadio, parte do yin do organismo é mobilizado para
combater a doenca (a orb «figado» é responsavel pela producéo de xue).

Estadio VI (intima) - Yin Minor / Deficiéncia de vyin - orbs «Rins» e «Coracao»:
estadio com menor estado energético, mas, conforme llustragdo 12, é o estadio de
provavel convalescenca. Neste estadio ha mobilizacdo de yin propriamente dito para
producéo de yang (este processo € a base do 4° critério-guia de diagndstico em MTC)
e este induz novo fluxo ascendente de gi que, por sua vez, induz fluxo ascendente de
Xxue para as linhas de defesa imediatamente anteriores. Aqui também se verifica o

fendmeno de Stage-hopping, de acordo com o nivel energético de cada par de orbs.

A associacdo de orbs dentro da mesma linha de defesa é feita de acordo com a acc¢éo

que cada par de orbs realiza no organismo e com a conexao de condutos interna entre

eles. Como cada orb do extima tem ligagc&o, por conduto interno, a uma orb do intima,

segundo a teoria das fases (ex.: a orb da bexiga - extima - esta ligado a orb do rim -

intima), considera-se que h& Stage-hoppings entre estadios/linhas de defesa extima e

intima. Esta passagem directa entre estadios ALT esté relacionada com niveis de fluxo de

gi nos diferentes orbs: quando h& invasao do agente algor no organismo, ha mudanca de

direccao do fluxo de gi com o propésito de estimular a resposta imunitaria nas linhas de

defesa mais superficiais do organismo (Greten, Understanding TCM - The Fundamentals
of Chinese Medicine, Part I, 2014).

* Yin é constituido por yin propriamente dito (estrutura tecidular), fluidos, xue e jing (ADN) (Greten, Understanding TCM -
The Fundamentals of Chinese Medicine, Part |, 2007).
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Anexo E - PO-SCORAD®
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llustracdo 13 - Impresso para preenchimento do PO-SCORAD® do dia.
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llustracdo 14 - Elementos-guia para avaliacdo do PO-SCORAD®
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Anexo F - Emulsao semi-sélida Cold-Cream

A emulsdo semi-sélida Cold-Cream baseia-se na monografia B.30. do Formulario
Galénico Portugués, realizado pelo Laboratoério de Estudos Farmacéuticos da Associacao
Nacional de Farmacias. Trata-se de um creme gordo Agua/Oleo, baseado na férmula
«Koelzalf» do compéndio holandés Formularium der Nederlandse Apothekers, de 2004.
O Cold-Cream é habitualmente utilizado como veiculo tépico de diversas substancias
activas, pela sua alta tolerabilidade - ndo contém conservantes, nem lanolina - e permite
a re-hidratacdo do stratum corneum em casos de perda de &gua da pele, por

arrastamento (Farmacéuticos, 2011):

o _ _ Quantidade
Matéria-Prima Farmacopeia Lote/Fabricante para 100g de

emulsdo semi-solida

Oleo de
R Farmacopeia Portuguesa VIII 14090039/AGA® 57,509
améndoas doces
Cera branca de ) 10D02-B03
Farmacopeia Portuguesa VIl 12,509
abelhas 251219/Fagron®
. ] ] L13090123-0OF-
Alcool estearilico | Farmacopeia Portuguesa VIIi 5,009
195427/Fagron®
] | gota (n&o utilizado,
Esséncia de ) ]
United States Ph. 28/NF 23 - para evitar
rosas ) o
intolerancia)
Agua destilada | Farmacopeia Portuguesa VIII | 140123/Proclinica® 25,00g
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Anexo G- Resultados (Casos Clinicos)

Data de nascimento:

Data inicio caso clinico:  31/03/2015 Superficie afectada: Rosto (tintura) Grupo: A

Nota:
Intensidade dos sintomas Sintomas subjectivos
Data Pele seca Rubor Edema Eliminacdo de EscoriagBes Espessamento | Coceira PertubagBes | PO
linchaco) liquido/crosta do sono SCORAD
31/03/2015 1 2 1 1 1 2 3 o 319
28/07/2015 1 2 1 1 1 1 3 1] 284
Data de nascimento:

Data inicio caso clinico:  25/04/2015 Superficie afectada: M3os Grupo: A

Nota: A paciente sentiu consideravel melhoria sintomatoldgica ao dia 3. Sentiu necessidade de reaplicar a pomada mais
do que as 2 vezes diarias para aliviar o prurido.
Intensidade dos sintomas Sintomas subjectivos
Data Pele seca Rubor Edema Eliminac3o de Escoriacdes Espessamento | Coceira Pertubagbes PO
(inchago) liquido/crosta do sono SCORAD
25/04/2015 1 1 2 1 2 1 7 7 42,2
28/04/2015 i 0 0 1 - 3 X 0 0 14,2
02/05/2015) 0 i 0 o 0 X 0 0 o
Data inicio caso clinico:  18/03,/2015 Superficie afectada: Rosto Grupo: A
Nota: Ao dia 3, a utente sentiv agravamento do pruride; no entante, ndo houve mais perturbacdo do sone. A partir do
dia 7 verificou a remissdo guase total da coceira. Sentiu necessidade de renowvar a aplicacdo por mais dias (sem
registo).
Intensidade dos sintomas Sintomas subjectivos
Data Pele seca Rubor Edema Eliminacio de EscorlacGes Espessamento | Coceira Pertubacdes PO
[inchago) liguido/crosta do sono SCORAD
18/03 /2015 1 1 2 1 2 1 7 7 42,9
21/03/2015 ¥ 8] 0 1 1 1 9 4] 239
25/04,/2015 a i 0 1] o] : | 3 e] 10,9
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Data inicio caso clinico:  07/04/2015 Superficie afectada:

Membros superiores (axila) Grupo: A

Nota: A pomada foi eficaz na nutrigdo da pele (a secura da pele diminuiu); o rubor diminuiu, mas ndo desapareceu apos

7 dias de tratamento. A m3e do paciente referiu a necessidade de aplicar a pomada com maior regularidade para

atenuar o prurido.

Intensidade dos sintomas Sintomas subjectivos
Data Pele seca Rubor Edema Eliminacio de Escoriacles Espessamento | Cocelra Pertubacdes PO
(inchago) liquido/crosta do sono SCORAD
07/04/2015 ¥ 3 3 3 2 3 4 Q 60,9
10/04/2015| ) 2 g 2 2 2 4 1] 46,9
14/04/2015| 1 2 2 1 1 2 2 (1] 34,4 ;
‘-ﬁl

Data de nascimento: 24/08/2013
Data inicio caso clinico: 21/03/2015 Superficie afectada:

Membros superiores (poplite) Grupo: A

Mota: A pomada foi eficaz na nutrigo da pele (a secura da pele diminuiu); o rubor diminuiu, mas n3o desapareceu apds
7 dias de tratamento. A mde do paciente referiu a necessidade de aplicar a pomada com maior regularidade para
atenuar o prurido.

Intensidade dos sintomas Sintomas subjectivos
Data Peleseca Rubor Edema Eliminacdo de Escoriagdes Espessamento | Coceira Pertubagdes PO
[inchago) quuidafcrosta do sono SCORAD

21/03/2018 2 3 3 3 2 3 4 0 60,0 ‘

03/04/2015 2 2 2 2 2 2 4 1] 46,9

07/04/2015) 1 2 2 1 1 2 2 o 344

Data de nascimento: 03/12/2014
Data inicio caso clinico:  11,/03/2015 Superficie afectada: Cabeca (rosto)

Grupo: A

Mota: A mie da paciente pressup@e ter consumido um alimento que tenha causado, wia amamentacio, urticiria no
rosto da paciente e que coincidiu com o dia 7. Iniciou-se, nesta data, o tratamento no trenco.
Intensidade dos sintomas Sintomas subjectivos
Data Peleseca Rubor Edema Eliminagdo de EscoriacSes Espessamento | Coceira PertubacBes | PO
(incha¢o) liguido/erosta do sono SCORAD

11,/03/2015) 2 3 1 3 1 3 5 5 57,2
14/03/2015) 2 1 1 1 0 1 5 5 32,7
18/03/2015) 2 1 0 1] 1 0 5 5 25,7
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Data inicio @so clindon:  15/03,/2015

Naota: Remissdo total da sintomatologia ao cia 7.

Superficie afectada: Cabeca [pretha)

Grupo: A

Intersidate dos sintomes Sintomas subiectivos
Data Pelz sea Rubor Edema  Eliminagio de  Escoriagies Espessamento | Coceira Pertwbagies | PO
linchago] liguldo/crosts do sono SCORAD
2503201 F 1 3 3 2 3 5 5
PRI S i n 2 2 1 1 5 5
01,/04,2015 i} o i} o o i} o o i}
Data Inicio easo clinico:  01/04/2015 Superficie afectada: Tronco (anterior) Grupo: A

Mota: Remissdo total da sintomatologia ao dia 3.

Intensidade dos sintomas Sintomas subjectivos
Data Peleseca Rubor Edema Eliminagiode Escoriagies Espessamento | Coceira Pertubacgdes PO
(inchaga) liguido/crosta do sono SCORAD
01/04/2015 2 3 2 2 0 1 o o 386
04/04/2015 3 1 i : b 0 o o
08/04/2015
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Data inicio caso clinico:  08/04,/2015 Superficie afectada: Tronco (posterior)

Grupo: A

Nota: Remissdo total da sintomatologia ao dia 3.
Intensidade dos sintomas Sintomas subjectivos
Data Pele seca Rubor Edema  EliminacSo de Escoriagdes Espessamento | Coceira Pertubagdes PO
(inchago) liquido/crosta do sono SCORAD
08/04/2015 2 2 2 1 0 1 0 o] 31,6
11/0442015) i 1 1 1 0 1 0 4]
15/04,2015] 1 1 1 1 0 1 0 (o] 21,1 H
-

Data de nascimento: 09,/09/1980

Data inicio caso clinico:  23/03/2015 Superficie afectada: Maos (parte anterior) Grupo: A

Nota: O paciente, além de dermatite atdpica, tem psoriase. Por essa razdo, o paciente suspendeu a aplicagdo da pomada.
Intensidade dos sintomas Sintomas subjectivos
Data Peleseca Rubor Edema Eliminacdo de Escoriagdes Espessamento | Coceira Pertubacdes PO
{inchaco) liquido/crosta do sono SCORAD
23/03/2015) 2 2 1 1 2 2 9 2 46,2
26/03/2015) 2 2 2 2 2 3 g 2 56,7

Data de nascimento:  28/04/2000

Data inicio caso clinico: 26/03/2015 Superficie afectada: Rosto (Berberis)

Grupo: A

Nota:
Intensidade dos sintomas Sintomas subjectivos
Data Pele seca Rubor Edema EliminacSo de Escoriagbes Espessamento | Coceira Pertubagbes PO
(inchago) liguido/crosta do sono SCORAD

02/03/2015 1 1 : 0 1 1 5 0 234
26/03/2015 2 i 1 1 2 z 0 0 324
29/03/2015 1 1 : | 1 i 1 5 0 26,9




Data inicio caso clinico:

15/04/2015
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Superficie afectada: Maos

Data de nascimento: 04/09/1966
Grupo: B

Nota: Alivio significative dos sintomas ao dia 3; a paciente revelou necessidade de aplicar a pomada com uma
regularidade superior as 2 aplicagbes didrias para acalmar prurido, durante os primeiros 3 dias de tratamento.
Intensidade dos sintomas Sintomas subjectivos
Data Peleseca Rubor Edema Eliminacdode Escoriagbes Espessamento | Coceira Pertubagdes PO
(inchaga) liguido/erosta do sono SCORAD

15/04/2015| 1 3 0 1] 1 b 9 o 30,2

18/04/2015| i 2 0 o 0 ik b o 153

22/04/2015) 1 1 0 1] 0 0 0 1] 7.2

Data de nascimento: 04/04/1994

Data inicio caso clinico: 31/03/2015 Superficie afectada: M3os (m3o direita) Grupo: B

Nota: Remissio total do prurido ao dia 3.
Intensidade dos sintomas Sintomas subjectivos
Data Pele seca Rubor Edema EliminacSo de EscorlacBes Espessamento | Cocelra PertubacBes | PO
linchago) liguido/crosta do sono SCORAD
31/03/2015 2 0 0 (1] i . 8 1] 25,7
03/04/2015 3 (4] 0 1] 4] 1 ] [e] 7.2
07/04/2015 1 0 0 a 4] 0 o] 0 3.7
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Data de nascimento: 16/03/2009

Data Inicio caso clinico:  07/04/2015 Superficie afectada: Maos Grupo: B

Nota: A patiente demonstrou melhoria considerdvel do prurido desde o inicio do tratamento.
Intensidade dos sintomas Sintomas subjectivos
Data Pele seca Rubor Edema Eliminacode Escoriacies Espessamento | Coceira Pertubacbes | PO
(inchago) liguido/crosta do sono SCORAD
07/04,/2015 1 E] 2 2 2 2 9 3 54,2
10/04/2015 1 2 1 = 1 1 3 4] 27,7
14/04/2015, 1 2 1 1 1 1 [i] o 247
Data iinicio caso clinico: 31/03/2015 Superficie afectada: Rosto Grupo: B
Nota: A paciente teve remissdo total dos sintomas na face ao dia 3; suspendeu o tratamento por ndo sentir necessidade
de o fazer no periodo de estuda.
Intensidade dos sintomas Sintomas subjectivos
Data Peleseca Rubor Edema Eliminagdo de Escoriacdes Espessamento | Coceira Pertubacbes PO
(inchago) liguido/crosta do sono SCORAD
31/03/2015 1 3 2 7 1 2 9 4 52,4
03/04/2015) 1 i) 0 0 0 0 ] 4] 44

Data infda caso clinfoo: 07042015 Superficie afectada: M3os (mdo esguerda)

Grupo: 8

Nota: Remissdo total do prerdo 2o dia 3.
Imensidade dos sintomas Sintomas subjectivos
Data [Fele seca Rubor Edema  Effminagdo de  EscoriagBes Espessamento | Coceira Pertubaches PO
{inchagn] liguida/crosta dio sono SCORAD

0704/ 2015 2 i li] o 1 1 8 o 22,2
10,04/ 2015| F] 0 0 o | 1 o o 14,2
14/04,/2015 1 o a o 1 1 a o 7 =
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Anexo H - Consentimento Informado (Modelo)

CONSENTIMENTO INFORMADO, LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPAGAO EM
PROJETOS DE DOCENCIA E/OU INVESTIGAGCAO

de acordo com a Declarac&o de Helsinquia *® e a Convengéo de Oviedo
Por favor, leia com atencdo a seguinte informacéo. Se achar que algo esta incorreto ou que nédo esta claro,
ndo hesite em solicitar mais informagfes. Se concorda com a proposta que |he foi feita, queira assinar este
documento.

37

Titulo do Projecto Cientifico

«Experiéncia com Raiz de Berberis vulgaris L. em Crises Agudas de Dermatite AtGpica»

Enguadramento

O projecto cientifico realizar-se-4 na Farmacia Central de Ovar, abrangendo a populacao
residente nas localidades do concelho de Ovar e Santa Maria da Feira. Insere-se no
ambito do Mestrado em Medicina Tradicional Chinesa, do Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar, da Universidade do Porto (ICBAS-UP), orientado pelo
Professor Doutor Henry Johannes Greten, e supervisionado pelo Dr. Mario Jorge Castro.

Explicacao do Projecto

O estudo é retrospectivo e observacional. Serdo constituidos 2 grupos de pacientes:

e Grupo (A): grupo de pacientes tratados com emulsdo semi-sélida «Cold-Cream com
raiz de Berberis vulgaris L. a 10%>», com aplicagdo bi-diaria;

» Grupo (B): grupo de pacientes tratados com emulsdo semi-sélida «Cold-Cream com
berberina a 1%», com aplicacao bi-diaria.

Os dois grupos serdo monitorizados aos dias 0, dia 3 e dia 7, com recolha e registo de
dados (avaliagdo PO-SORAD?®) e recolha fotogréfica facultativa das lesbes tratadas. O
grau de desconforto a que os pacientes serdo sujeitos € muito ligeiro/ligeiro.

% http://portal.arsnorte.min-
saude.pt/portal/page/portal/ARSNorte/Comiss%C3%A30%20de%20%C3%89tica/Ficheiros/Declaracao_Helsinquia_2008.p
df

% http://dre.pt/pdflsdip/2001/01/002A00/00140036.pdf

® PO-SCORAD® & um instrumento recente, de auto avaliacdo em dermatite atépica, validado na Europa; elaborado pela
European Task Force of Atopic Dermatitis, em colaboragdo com a fundagé@o portuguesa «Fundagdo para a Dermatite
Atopica».
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Condicoes e financiamento

O presente projecto tem um caracter voluntério por parte dos pacientes que o integram e,
sendo financiado por mim e pelo ICBAS-UP, ndo envolve quaisquer tipos de prejuizos —
assistenciais ou outros — para 0S mesmos.

Serd respeitado tempo para ponderar a participacdo, ou eventual desisténcia, neste
estudo, bem como para consultar a opinido dos familiares ou amigos.

A responsabilidade de eventuais danos ocorridos durante o projecto, devidamente
comprovados, sera da inteira responsabilidade da Heidelberg School of Chinese
Medicine, sito na Karlsruher Str. 12, 69126 Heidelberg, Germany, com o0 contacto
telefonico +49 (0) 6221374546.

Confidencialidade e anonimato

Serd garantida confidencialidade, anonimato (ndo registo de dados de identificacdo) e
uso exclusivo dos dados recolhidos para o presente estudo. Assegurar-se-a que 0S
contactos efectuados serdo feitos unicamente em ambiente de privacidade.

Estarei disponivel para qualquer esclarecimento sobre o0 presente projecto, através dos
contactos telefonico 913 621 582 e endereco electronico paula.s.pinho@sapo.pt.

Eu, abaixo-assinado,
,CC:11653173

Paula Alexandra Santos de Pinho
Mestranda em Medicina Tradicional Chinesa, pelo ICBAS-UP

Farmacéutica de 1° Grau, na Farmacia Central de Ovar

Assinatura(s) :

Declaro ter lido e compreendido este documento, bem como as informagdes verbais que me foram fornecidas
pela/s pessoas/s que acima assina/m e que considero suficientes. Foi-me garantida a possibilidade de, em
qualquer altura, recusar participar neste estudo sem qualquer tipo de consequéncias. Desta forma, aceito
participar neste estudo e permito a utilizacdo dos dados que de forma voluntaria fornego, confiando em que
apenas serdo utilizados para esta investigacdo e nas garantias de confidencialidade e anonimato que me séo
dadas pelo/a investigador/a.

Se o participante for menor, a participacdo no presente estudo serd autorizada, e este documento sera
assinado, pelo seu representante legal.

Nome do participante:

Assinatura do Participante (ou representante legal):

Assinatura da investigadora:

Data: __ / /2015
ESTE DOCUMENTO, COMPOSTO DE 2 PAGINAS, E FEITO EM DUPLICADO:
ORIGINAL PARA A INVESTIGADORA , DUPLICADO PARA A PESSOA QUE CONSENTE
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