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Resumo O uso da fitoterapia na Medicina Tradicional Chinesa
demonstra que as plantas medicinais sio muito utilizadas como
tratamento de diversas enfermidades, sendo que suas evidéncias
terapéuticas sio demonstradas através de diversas pesquisas
experimentais. Os pesquisadores buscam nas plantas medicinais
uma alternativa para a cura de doencas com menos reacoes adversas
para uma melhor qualidade de vida. O Indigo naturalis ou Qing
Dai tem sido pesquisado por suas propriedades antiinflamatorias,
antioxidantes e antimitoticas. O objetivo desta revisdo literdria
sistemdtica ¢ expor os resultados obtidos com o uso do Indigo
naturalis no tratamento da psoriase cutinea do tipo placa em
pesquisas experimentais, criando, assim, ambiente propicio para
estudo de plantas também da flora brasileira. As referéncias utilizadas
demonstraram que o tratamento com a pomada Indigo naturalis
nao possui reacoes adversas e nem outros efeitos colaterais, como
aqueles apresentados em outros tratamentos alopaticos. Porém por
serem poucos os resultados encontrados € necessaria a realizagio de
mais estudos clinicos que confirmem com mais exatidio a eficdcia
do Indigo naturalis no tratamento da psoriase tipo placa.

Palavras-chaves: Indigo naturalis, psoriase cutinea, fitoterapia,
tratamento.

Abstract The use of Phytotherapy in Traditional Chinese Medicine
demonstrates that medicinal plants are very useful as a treatment for
many diseases and its therapeutic evidences have been proved by
many experimental researches. The researchers want to find out in
these medicinal plants some alternatives to cure diseases that have
less adverse reactions for better healthy. The Indigo naturalis or
Qing Dai has been researched for its antiinflammatory properties,
antioxidant and antimitotic. The purpose of this review is to assemble
the results on the use of the Indigo as treatment for diseases like

cutaneous plate-type psoriasis in such of experimental researches
creating, thus, enabling environment for the study of these peculiar
plants like in Brazilian flora. The references used demonstrate that
the treatment with the poultice or ointment made of Indigo naturalis
does not have any adverse reactions neither collateral effects, like
those presents on the rest of allopathic treatment. Although the
results are very tiny, they deserve more researches and clinical studies
about the effectiveness of treatment of the Indigo naturalis.

Keywords: Indigo naturalis, skin psoriasis, phytotherapy,
treatment.

Introducao

Desde a antiguidade produtos naturais sao utilizados para curar
ou aliviar enfermidades. Sabe-se que muitas civilizagdes, dentre elas
a civilizacdo chinesa, utilizaram plantas medicinais para controlar
pragas em geral (Barreiro et al. 2000).

A medicina tradicional chinesa possui uma longa histdria na
pritica fitoterdpica, onde sua eficicia é observada no tratamento
didrio dos pacientes (Zhou et al. 2010).0 tratamento chinés é
baseado no sinergismo, ou seja, na associagdo de vdrias plantas,
sendo que cada erva medicinal ird potencializar a outra, com isso,
serdo administradas doses subterapéuticas havendo assim reducoes
ou eliminacoes de possiveis reacdes toxicas (Chen 2009).

Afitoterapia chinesa € coesa e bem difundida entre populacio e entre
médicos. A classe cientifica sempre esta em busca de novos conhecimentos
sobre os efeitos benéficos das plantas medicinais (Sun et al. 2009).

No Brasil a medicina popular brasileira é bem estendida,
apesar de permanecer na “clandestinidade”, pois nio ¢ tao aplicada
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na medicina tradicional. Este quadro pode ser revertido se o pais
assumir uma posi¢ao em relagio as plantas medicinais e aumentar
os recursos na drea de pesquisa (Rezende e Cocco, 2002).

O presente estudo visa avaliar os efeitos benéficos da pomada a
base de Indigo naturalis no tratamento topico da psoriase tipo placa.
Sendo que o intuito maior € fornecer uma opg¢ao de tratamento com
um minimo de reacoes adversas, pois atualmente esta doenga é
normalmente tratada com corticdides em cremes, pomadas, locoes e
aerossois. Estes firmacos apresentam uma resposta imediata, porém
ha recorréncia destas lesdes em curto periodo além de apresentarem
efeitos colaterais como milidria, piodermite e atrofia epidérmica que
podem ser graves (Lin et al. 2009a).

Diante deste contexto, o estudo delimitou como objetivo
geral de investigacdo, verificar se a utilizacio do uso de Indigo
naturalis no tratamento da psoriase possibilita um melhor controle
da doenca ou se gera outras conseqiiéncias prejudiciais a sadde.
Assim pretende-se reunir dados cientificos sobre a a¢io e eficicia do
Indigo naturalis no tratamento desta dermatose, através de revisio
bibliogrifica em diversas obras de estudo e literaturas existente
utilizando formulagoes topicas.

Psoriase cutinea humana

A psoriase ¢ uma doenca cronica inflamatéria recorrente, que
atinge principalmente a pele e as articulagoes, apresentando um
quadro de eritema, desidratacio e descamacoes no estrato corneo
(Arruda et al. 2004, Arnold Jénior et al. 1994). £ uma doenga comum
que atinge cerca de 2-3% da populacio mundial (Tse et al. 2000).

Esta dermatose atinge de igual forma homens e mulheres
sendo que o seu inicio é mais precoce no sexo feminino (Arruda
et al. 2001), seu surgimento pode ocorrer em qualquer idade,
mas o aumento de casos ocorre na segunda ou terceira década
de vida (Gawkrodger, 2002). A patogenia desta doenca ainda ¢
desconhecida, porém hd uma predisposicio genética determinada
para o seu desenvolvimento (Sampaio e Rivitti 2008).

A caracteristica marcante da psoriase, responsavel pelo seu
aspecto clinico tipico, é a hiperplasia da epiderme com intensa
descamagio. Na psoriase, a atividade mitdtica dos queratindcitos da
camada basal é 50 vezes maior que na pele normal, o que faz com
que os queratindcitos levem apenas trés a cinco dias para atingir a
camada cornea, enquanto que na epiderme normal este processo
ocorre entre 28 a 30 dias (Werner, 2000).

Esta enfermidade apresenta inimeras formas de manifestagoes
clinicas, porém as suas formas mais comuns e importantes sio a
psoriase guttata, eritrodémica, pustulosa e a vulgar, sendo esta tltima
forma mais vista. A psoriase guttata surge de maneira abrupta com
inimeras papulas e placas pequenas e disseminadas, que geralmente
aparecem apos um episodio de infecgio das vias aéreas superiores
de causa estreptocdcica; este tipo € mais comum em criancas. A
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forma eritrodérmica € grave e se caracteriza por eritema e descamagio
generalizados, envolvendo pelo menos 90% da superficie corporea.
A pustulosa € caracterizada pela presenca de pustulas subcorneas e
pode ser generalizada, localizada, ou acometer as palmas das maos e
plantas dos pés (Cucé e Festa Neto 2001, Fitzpatrick et al. 2005).

A psoriase do tipo placa se manifesta em 90% dos casos, €
caracterizada pelo aparecimento de feridas na pele de cor avermelhada
e descamativas bem demarcadas (Lopes et al. 2007). As escamas
geralmente tém cor “prateada” e, quando retiradas por curetagem,
apresentam aspecto e consisténcia semelhante a raspas de parafina
“sinal da vela” e em seguida se observa o sinal de Auspitz “orvalho
sangrante” aonde sao observados pequenos pontos hemorrégicos.
0 acometimento das articulagdes em particular joelhos e cotovelos é
muito caracteristico neste tipo de psoriase, bem como os fenomenos
isomorficos de Koebner, que € o aparecimento de placas de psoriase
em locais de trauma fisico (Bechelli e Curban 1978).

Um conjunto de fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais
¢ necessirio para o desenvolvimento da doenca. A hereditariedade
desempenha importante papel na psorfase, os pais transmitem a seus filhos
asusceptibilidade para desenvolver a doenca. Entretanto, a psoriase sO se
expressa clinicamente se uma reacio imunoldgica induzida por linfocitos T
se desenvolver na pele dos pacientes; este processo inflamatério terd como
conseqiiéncia a hiperproliferacio celular. O estresse em sentido amplo
(psicoldgico, fisico, cirtrgico) € um fator agravante ou desencadeante bem
conhecido (Rodrigues e Teixeira 2009).

Por se tratar de uma dermatose cronica, com caracteristicas
inflamatérias demanda uso prolongado de medicamentos, o que faz
com a pele desenvolva um mecanismo chamado taquifilaxia, ou seja,
a pele se acostuma com o tratamento e passa a nao responder mais 2
medicacdo. No entanto o resultado do tratamento da psoriase realizado
em um dos estudos clinicos com uso do Indigo naturalis mostrou-se
capaz de controlar e reduzir o nimero de lesoes psoridsicas de forma
eficaz e segura (Bechelli e Curban 1978, Lin et al. 2009a).

Indigo naturalis e seu perfil fitoquimico

Indigo naturalis ou Qing dai é um p6 azul escuro amplamente
utilizado na medicina oriental Chinesa em varias enfermidades,
dentre elas a psoriase tipo placa. Este p6 ¢é obtido a partir das folhas
da Baphicacanthus cusia, Polygonum tinctorium, Isatis indigotica,
Indigofera tinctoria e Strobilanthes formosanus Moore (Lin et al.
2009b), que constam na Tabela I com suas respectivas sinonimias.
Estas espécies possuem alcaldides bis-ind6licos (indigoides), sendo
que os principais sdo a Indigotina e a Indirubina. As folhas e caules
destas plantas sio ricos em indicana (indoxil-5-D-glucosideo) e
ou isatana B (indoxil-5-ceto-gluconato) que ao decompor-se por
hidrolise enzimdtica através de fermentacio produzem o indoxil.
Estas moléculas de indoxil por sua vez sao agrupadas duas a duas e
oxidadas espontaneamente formando o Indigo (indigotina), corante
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Tabela 1 Nomes cientificos de plantas que contém o Indigo naturalis, utilizadas no tratamento da psoriase tipo placa e também seus respectivos sindnimos

Nome cientifico da planta e autor Familia

Sinénimos e autor

Baphicacanthus cusia Nees Bremek  Acanthaceae

Goldfussia cusia Nees

Polygonum tinctorium Aiton Polygonaceae

Ampelygonum  tinctorium  Aiton  Steud;

Persicaria tinctoria Aiton H. Gross;
Persicaria tinctoria Aiton Spach;

Pogalis tinctoria Aiton Raf;

Isatis tinctoria L. Brassicaceae

Isatis indigotica Fortune
Isatis oblongata var. yezoensi S Y. L. Chang

Isatis tinctoria var. indigotica Fortune T.Y.
Cheo e K.C. Kuan

Isatis tinctoria var. yezoensis Ohwi Ohwi

Isatis yezoensis Ohwi

Indigofera tinctoria L. Fabaceae .

Anila tinctoria L. Kuntze

Anila tinctoria var. normalis Kuntze
Indigofera indica Lam.

Indigofera sumatrana Gaertn.

Indigofera tinctoria var. macrocarpa DC.

Strobilanthes formosanus S. Moore  Acanthaceae

Fonte: Base de dados Tropicos do Missouri Botanical Garden. Disponivel em: http://www.tropicos.org/

azul. O indoxil por oxidag¢io pode também formar a indirubina
(isoindigotina, o Indigo carmin) um isomero do indigo cuja
coloragio é violacea (Cabral, 2007; Calvo, 2007; Qian et al. 2005).

A coloragio azul do Indigo naturalis é devido ao alto nivel de
indigotina, cerca de 2,65% p/p do p6 Indigo natural. Apesar de estar em
menor quantidade (0,15% p/p), a indirubina componente secundério do
Indigo tem os efeitos antiinflamatdrios atribuidos a si (Qian et al. 2005).

Os indigdides sio produtos naturais que tém uma longa
histéria em razao do uso como tinturas. O Indigo foi sintetizado em
1878 e o primeiro processo industrial foi desenvolvido em 1890.
A literatura relata inimeros estudos farmacoldgicos envolvendo
alcaldides bis-inddlicos, principalmente indirubina e seus derivados,
tendo sido detectadas atividades antioxidantes, antiinflamatdrias e
antimitdticas (Calvo 2007).

Evidéncias sobre a eficacia do Indigo naturalis no tratamento da
Psoriase Vulgar (tipo placa) e sua atuacao na proliferacao celular

Os estudos se basearam na formula¢ao de uma terapia
alternativa ou complementar para o tratamento da psoriase
tipo placa. De acordo com Lin e seus colaboradores, o
tratamento foi fornecido a 42 pacientes com psoriase
bilateral, isto é, lesdes iguais em ambos os lados de seu
corpo, em um ensaio duplo cego, onde era espalhada a

pomada de Indigo nas placas psoriaticas em um dos lados e
apenas a base da pomada nas placas no outro lado do corpo.
O tratamento com Indigo manchava a pele dos participantes,
mas saia com lavagem. Antes das consultas médicas
regulares, toda a area com as lesdes eram lavadas para que
ndo houvesse identificagao pelos médicos do local onde fora
administrado a pomada em questdo e sua base. A pesquisa
durou 12 semanas, foi observada a melhora da psoriase em
31 pacientes dos 42 que foram avaliados e tratados com o
Indigo naturalis. Nenhum efeito prejudicial foi notado, apesar
de existirem pacientes que nao estavam satisfeitos com o fato
da pomada manchar a pele e suas roupas, mesmo que saisse
apos lavagem e nao deixando nenhuma mudanga permanente
na cor da pele (Lin ef al. 2009a; Lin et al. 2007a).

O tratamento com a pomada de Indigo naturalis nao
possui reacgdes adversas, como aquelas apresentadas em
tratamentos com corticosterdide, nem outros efeitos colaterais
- isto baseado em observagoes clinicas durante cinco anos.
Além do mais, o tratamento com a pomada de Indigo custa
muito menos (Lin ef al. 2009a).

Na epiderme normal o ciclo celular de renovacio até a
descamacio epitelial é de 28 a 30 dias (Werner, 20006). O processo de
maturacdo, ou seja, a queratinizacio inicia-se na camada basal onde
ocorre meiose das células -mies e mitoses dos queratindcitos, que
migram para a camada espinhosa iniciando a sintese de queratina,
ha outra migracdo para a camada granulosa onde a célula ird perder
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o seu nucleo e suas organelas citoplasmaticas; a partir dai, as células
serdo transformadas em células escamosas queratinizadas no estrato
corneo, onde serdo eliminadas (Alberts et al. 2010).

Sampaio e Rivitti (2008) descrevem a ocorréncia de uma
aceleragio do ciclo germinativo epidérmico, na camada basal,
aumento das células em proliferacio, com marcado encurtamento
do tempo da renovacio celular na epiderme das lesoes.

O processo de diferenciacao e proliferacao celular na psoriase
¢ complexo, pois ndo se sabe realmente qual o ponto de partida de
sua origem. Alguns estudiosos acreditam que a melhor forma de se
explicar a cascata que envolve a formacao das lesoes seria 0o modelo da
rede de citocinas, sendo que eventos externos com prejuizos fisicos,
eventos internos, como bactérias, drogas, por exemplo, favoreceriam
uma cascata de reagoes de citocinas, que conseqiientemente ativaria
diversas células inflamatorias (Mukai 2008).

Dados sugerem que a terapia topica com Indigo naturalis
¢ eficaz, pois a sua a¢io se dia na modulacio da proliferacio
e diferenciagdo dos queratinécitos, havendo uma redugio da
espessura epidérmica, descamacdo, eritema e enrijecimento,
além de aumentar e normalizar os niveis de filagrina no estrato
corneo e na camada granulosa e inibir a sinalizacao da proteina
de superficie celular CD3 (com isso nio havera ativacio das
células T). Estudos realizados pelo mesmo autor sugerem a
possibilidade de haver uma reducdo da angiogénese (Lin ef
al. 2007b, Fitzpatrick et al. 2005), processo pelo qual ocorre
dilatagio e aumento dos vasos sanguineos (Mukai 2008).

As pesquisas realizadas por Lin ef al. (20092) demonstraram
também que o principio ativo indigotina (Indigo) e indirubina podem
causar a parada do ciclo celular, porém a indirubina apresenta uma
acio maior na inibicao da proliferagao celular dos queratindcitos.

Consideracoes finais

A literatura consultada na realizagdo desta revisao
indica que o Indigo naturalis, fitoterapico amplamente
empregado na medicina popular chinesa, apresenta uma
acao antiinflamatoria, antioxidante e antimitotica. Tais
constata¢des sugerem que o mesmo pode proporcionar
grande beneficio no tratamento da psoriase.

Contudo, por serem poucos os estudos cientificos
realizados com o Indigo naturalis para esta finalidade
torna-se necessaria a realizacdo de mais estudos clinicos
que confirmem com mais exatiddo a eficacia deste
fitoterapico no tratamento da psoriase tipo placa, assim
como também se v€ a necessidade de um estudo duplo-cego
randomizado comparando a pomada de Indigo naturalis
com uma pomada contendo corticoide, visando comparar os
efeitos positivos e negativos de ambos, ja que o corticoide
ainda ¢ o tratamento mais utilizado.
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Ficou também evidenciado que pesquisas envolvendo
plantas medicinais e compostos naturais ativos sdo muito
importantes para a sintese de substancias analogas mais
seletivas e potentes, que podem ser obtidas porventura mais
facilmente e a custos menores. E importante lembrar também
que muitos farmacos disponiveis atualmente no mercado
farmacéutico foram obtidos sinteticamente baseados em
estruturas naturais ativas.
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