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Resumo

O presente trabalho esta estruturado em dois capitulos: o primeiro capitulo trata da
componente de estagio em farmacia comunitaria, enquanto o segundo capitulo aborda a

componente de investigacao.

No primeiro capitulo, o objetivo é detalhar os conhecimentos adquiridos e a experiéncia
obtida durante o estagio. Este estagio ocorreu na Farméacia do Carmo, no Funchal, entre

os dias 5 de fevereiro e 21 de junho de 2024, totalizando aproximadamente cinco meses.

O segundo capitulo, intitulado “Fitoterapia na Prevencao e Tratamento da Psoriase”,
consiste numa revisao bibliografica sobre plantas medicinais e formulas fitoterapicas
com potencial para tratar a psoriase. A psoriase € uma doenca inflamatoria cronica da
pele que afeta muitas pessoas em todo o mundo. Devido a necessidade de tratamentos
eficazes e com menos efeitos adversos, tem-se verificado um aumento na utilizacao de
plantas medicinais. Assim, este estudo tem como objetivo rever as propriedades
terapéuticas dos compostos ativos de diversas plantas medicinais usadas no tratamento
da psoriase. Evidéncias cientificas, incluindo estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos,
confirmam a eficicia dessas plantas no tratamento da psoriase, posicionando-as como
alternativas promissoras e menos invasivas em comparacdo com os tratamentos
convencionais. Conclui-se que as plantas medicinais, gracas aos seus compostos
bioativos, oferecem uma abordagem complementar e potencialmente eficaz para a
prevencao e tratamento da psoriase, embora sejam necessarios mais estudos para

otimizar as suas aplicacoes clinicas.
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Abstract

This work is structured in two chapters: the first chapter deals with the internship
component in community pharmacy, while the second chapter deals with the research

component.

In the first chapter, the aim is to detail the knowledge acquired and the experience gained
during the internship. This internship took place at Farméacia do Carmo, in Funchal,

between 5th February and 21st June 2024, totalling approximately five months.

The second chapter, entitled "Phytotherapy in the Prevention and Treatment of
Psoriasis", consists of a bibliographical review of medicinal plants and herbal formulas
with the potential to treat psoriasis. Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease that
affects many people around the world. Due to the need for effective treatments with
fewer adverse effects, there has been an increase in the use of medicinal plants.
Therefore, this study aims to review the therapeutic properties of the active compounds
of various medicinal plants used in the treatment of psoriasis. Scientific evidence,
including in vitro and in vivo studies and clinical trials, confirms the efficacy of these
plants in the treatment of psoriasis, positioning them as promising and less invasive
alternatives to conventional treatments. It is concluded that medicinal plants, thanks to
their bioactive compounds, offer a complementary and potentially effective approach to
the prevention and treatment of psoriasis, although more studies are needed to optimise

their clinical applications.
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Capitulo I: Experiéncia profissionalizante em
farmacia comunitaria: Farmacia do Carmo,
Funchal.

1. Introducao

A farmacia comunitaria € a Gnica estrutura de satide disponivel capaz de prestar cuidados
de proximidade. Esta é o primeiro local onde as pessoas se deslocam quando tém um
problema de sadde, sendo, habitualmente, os farmacéuticos comunitarios a fazer a

ligacdo entre o utente e o Servico Nacional de Satide (SNS). (1)

Os farmacéuticos, prestam diversos servicos no ambito da farmacia comunitaria como a
promocao da literacia em satide, informando os utentes de como prevenir determinadas
patologias, a dispensa de medicacdo com a respetiva informacdo, a validacao da
prescricao, de modo a verificar se existem interacoes entre os medicamentos prescritos
ou se as dosagens estao corretas, e ajudar a avaliar sinais e sintomas, fornecendo um

tratamento ou aconselhando o utente a consultar um médico. (1)

O meu estagio decorreu entre os dias 5 de fevereiro e 21 de junho de 2024,
aproximadamente 5 meses, na Farméacia do Carmo, Funchal. A orientacao ficou a cargo

da Dr2 Joana Rita Mesquita Ribeiro Fernandes, com o auxilio da restante equipa.

Durante estes meses de estagio, tive a oportunidade de trabalhar com uma equipa de
profissionais experientes e atenciosos, que diariamente contribuiram para a minha
aprendizagem profissional. No estagio, apliquei os conhecimentos adquiridos ao longo
da minha formacao universitaria e desenvolvi novas competéncias. Este relatorio detalha

as diversas atividades que realizei ao longo desse periodo

2. Organizacao da farmacia

2.1 Farmacias Mais Saade
As Farmacias Mais Satde sao um grupo constituido por trés farmacias, a Farmacia do
Carmo, a Farmacia dos Dois Amigos e a Farmacia da Nazaré, e por uma parafarmacia, o

Espaco Mais Saude. Estas estdo localizadas no concelho do Funchal. (2)

O grupo Farmacias Mais Sadde apresenta um vasto nimero de servicos como a
preparacao individualizada da medicacdo, a realizacdo de testes de covid-19 e de

gravidez, a administracdo de vacinas e injetaveis, a medicdo da tensdo arterial, do



colesterol, da glicémia e dos triglicerideos e as entregas ao domicilio, que sao
especialmente importantes para as populacoes mais envelhecidas e com dificuldades de

deslocacdo. Além de, oferecerem consultas de enfermagem, nutricado e dermofarmacia.

(3)

2.2 Localizacao e Horario de funcionamento
A Farmaécia do Carmo esta localizada na Rua Largo do Phelps n°8, 9050-020, Funchal.
A zona circundante é marcada pela presenca de diversos cafés, restaurantes, bancos,
supermercados, ginasios, pontos turisticos e hotéis. Por essa razao, a farmécia apresenta
utentes com um vasto leque de idades e nacionalidades. Estes dirigem-se a farmacia para
a dispensa de medicamentos habituais, para o esclarecimento de davidas, para usufruir
dos servicos ou para um aconselhamento farmacéutico devido a uma afecao ligeira. Nesta
farmécia, sente-se um ambiente familiar uma vez que os funcionarios conhecem muitos

dos seus utentes bem como a sua terapéutica habitual.

O horario de funcionamento é das 8:00h as 22:00h de segunda a sexta e das 8:00 as
14:00 aos sabados, sem interrupcoes de almoco e encontra-se encerrada aos domingos.
Fica de servico duas a trés vezes por més, havendo rotatividade com as restantes

farmacias do municipio. Todavia ndo apresentam regime de disponibilidades.

A farmacia nao pertence a rede das farmacias portuguesas e por isso nao possui o cartao
associado ao mesmo- cartdo saida, porém possui um cartiao proprio que funciona por

acumulacao de dinheiro.

2.3 Recursos humanos
De momento, a farmacia do Carmo tem como diretor técnico o Dr. Duarte Filipe
Rodrigues Castro sendo a Dr2 Joana Rita Mesquita Ribeiro Fernandes, farmacéutica
adjunta substituta, que assume as funcoes do diretor técnico quando este esta ausente.
A restante equipa € constituida por mais dois farmacéuticos, uma técnica de farmacia,
oito técnicos auxiliares de farmAcia, uma nutricionista, uma contabilista, uma
funcionéria da limpeza, um administrativo, um responsavel pelas entregas ao domicilio

e dois responsaveis pela rececao e gestao das encomendas.

2.4 Espaco fisico



2.4.1 Espaco exterior
A farméacia do Carmo, em cumprimento da legislacdo, encontra-se devidamente
identificada pelo simbolo “cruz verde” e pelo letreiro com a designacao “farmacia do
Carmo” na fachada frontal. Junto a porta esta mencionado o nome do diretor técnico, a
designacao da farmacia, a existéncia de livro de reclamacoes, as respetivas redes sociais
e website, e a lista de farmacias em regime permanente e a sua devida localizacao. Na
porta, estd o logotipo da farmacia e um postigo utilizado quando esta estd em

atendimento noturno. (4)(5)

A entrada principal da farmacia é automatica, proporcionando acesso facilitado a todos
os utentes. No entanto, os funcionarios utilizam uma entrada separada, pelo qual os

utentes nao tém acesso.

A entrada da farmacia é livre de obstaculos como escadas ou desniveis, facilitando a
locomogdo de pessoas com mobilidade reduzida, incluindo idosos, pessoas com

deficiéncia e individuos lesionados

Na zona dianteira da farmacia encontra-se uma maquina de dispensa automatica de

preservativos que funciona 24h por dia.

2.4.2 Espaco interior
No interior da farméacia encontra-se o nome do diretor técnico, os servicos prestados e

0s respetivos precos. (5)

Conforme descrito na deliberacdo n®1502/2014, de 3 de julho, a farmacia possui uma
sala de atendimento com area igual ou superior a 50 m2, um armazém com area igual ou
superior a 25 m2, uma area de rececao de encomendas com &rea igual ou superior a 5
m2, um laboratoério com area igual ou superior a 8 m2, duas instalacoes sanitarias com
area igual ou superior a 5 m2 cada, além de um gabinete de atendimento.
Adicionalmente, inclui outras instalacdoes opcionais como uma sala de reunioes, uma
area de refeicdo e um gabinete de contabilidade. Estas areas estdo distribuidas em 5

pisos. (6)
2.4.2.1 Areas de atendimento

A 4area de atendimento é espacosa, bem iluminada e possui controlo climéatico

adequado.(5) Esta zona apresenta um sistema de senhas pelo qual o utente retira a sua



senha e aguarda atribuicio da mesma a um balcao de atendimento. Esta informacao

aparece num televisor localizado junto aos mesmos.

A farmacia é constituida por nove balcées de atendimento sendo que os dois primeiros
estdo localizados na entrada da farmacia e os restantes no fundo da mesma. Cada balcao
é constituido por um computador com acesso ao Sifarma, um leitor 6tico de codigos de
barras, uma impressora de taloes, uma impressora de etiquetas e duas gavetas piloto
usadas para armazenar sacos de papel e plastico e outra para aspirina e paracetamol.
Além disso, cada balcao apresenta produtos com desconto, devidamente assinalados,

que sao permutados quinzenalmente.

Na zona interior do balcao encontram-se os medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM), como medicamentos para o tratamento de sintomas relacionados com a
insuficiéncia venosa (Daflon®), xaropes para o alivio da tosse (Bissolvon®), pomadas
para o alivio de dores no corpo (Voltaren®), dispositivos médicos para o alivio de dores
musculares e articulares (Thermacare), spray e gotas para o tratamento da congestao
nasal (Vibrocil®), gotas para olhos secos (Optrex®), suplementos vitaminicos (Viterra®,
Multiaction®, Magnesium OK®, Centrum®), cremes para cicatriza¢ao ou queimaduras
(Bepathene®), produtos a base de plantas (Nature Essential), medicamentos para o
alivio da obstipacao (Dulcolax®), da azia (Rennie®), da indigestao e refluxo (Gaviscon®)

e da diarreia (Imodium®).

Neste espaco, esté instalada uma caixa automaética conectada ao programa Sifarma. Esta
caixa foi implementada com o objetivo de reduzir erros, automatizando a geracao de

troco e facilitando a conferéncia do caixa no final do dia.

A éarea de atendimento estd organizada em oito diferentes areas tematicas,
nomeadamente, novidades, em destaque, cabelo, satide oral, conforto, nutricao clinica,

bebé e satude e beleza.

A area em destaque, apresenta produtos sazonais ou promoc¢oes de produtos com

validade reduzida.

No caso da area conforto, esta abrange higiene intima, ortopedia, sexualidade e meias de

compressao.



Em relacdo a nutrigdo clinica, esta compreende nutri¢do infantil, onde se encontram
diversas papas, leites e boides de refeicao e fruta, e nutricao para adulto, que engloba

produtos dietéticos e suplementos alimentares especificos.

A respeito da zona bebé, esta dispoe de uma area para criancas com diversas atracoes
como jogos, historias e desenhos animados. Nesta zona, encontram-se biberdes, tetinas,
babetes, conjuntos de refeicao, cremes e géis corporais, géis para dores de dentes, 6culos
de sol, mordedores, brinquedos, tesouras para unhas, termometros e Kkits de

maternidade.

Por fim, a seccio saude e beleza, é onde se encontram diversos cosméticos para os
diversos tipos de pele. Nesta zona, ha uma profissional especializada encarregue de
avaliar o tipo de pele de cada utente e aconselhar a melhor op¢do dermocosmética. Os
cosméticos compreendem cremes de pés e maos, cremes faciais, séruns faciais, cremes
corporais, desodorizantes, cremes de olhos, aguas micelares, géis lavantes, sabonetes,

protetores solares, maquilhagem e champos.

2.4.2.2 Gabinete de atendimento

A Farmacia do Carmo possui um gabinete de atendimento dedicado a privacidade dos
clientes. Neste espaco, sdo prestados servicos farmacéuticos que incluem medicao da
pressao arterial, a administracao de vacinas e injetaveis, além da avaliacao de parametros

bioquimicos e fisiologicos como glicemia, colesterol total e perfil lipidico.

O gabinete estad equipado com uma marquesa, duas cadeiras, uma mesa, um armario
contendo o material necessario para os procedimentos, uma pia para higienizacao, e um
recipiente apropriado para a recolha de material cortante e contaminado. Além disso,
esta area dispoe de equipamentos e materiais especificos para o tratamento de reacoes
anafilaticas associadas ao servico de administracdo de vacinas e injetaveis. Os
equipamentos e materiais sao definidos conforme a Delibera¢iao no 139/CD/2010, de 21

de outubro (7), alterada pela Deliberacao no 145/CD/2010, de 4 de novembro. (8)

2.4.2.3 Area de rececio de encomendas

A area de rececao de encomendas é composta por uma bancada, um computador, uma
impressora de cddigo de barras, um leitor 6tico, uma impressora e um telefone fixo. Esta
area inclui também espaco de armazenamento, facilitando a organizacdo dos

medicamentos apos sua rececao.



Nesta area, existe ainda um armario destinado as reservas efetuadas.

2.4.2.4 Area de armazenamento
A area de armazenamento € constituida por duas areas: uma correspondente aos
medicamentos e a outra equivalente aos produtos de cosmética e higiene. Estas sao
equipadas com armarios formados por multiplas prateleiras onde tanto os
medicamentos como os produtos de cosmética e higiene sdo organizados por ordem

alfabética.

Quanto aos medicamentos que tém como destino o robot, estes sao armazenados numa

caixa para serem transportados mais tarde para a sala dos mesmos.

2.4.2.5 Laboratério
O laboratorio da farmacia do Carmo encontra-se conforme a deliberacao n®1500/2004,
de 7 de dezembro, ou seja, estd equipado com todo o material obrigatério para a
preparacdo de medicamentos manipulados e reconstituicio de preparacgoes
extemporaneas. As matérias-primas estdo armazenadas num armario presente no

laboratério. (9)

No laboratorio também esta presente, as fichas de preparacdo dos medicamentos
manipulados e os boletins de analise de matérias-primas assim como o registo semanal

de temperatura e humidade.

2.4.2.6 Instalacoes sanitarias
A farmacia do Carmo apresenta duas instalacoes sanitarias. Uma delas esta destinada
apenas a colaboradores da farmacia e esta situada junto a zona de refeicdo enquanto a
segunda localiza-se junto ao balcao de atendimento e pode ser usada tanto pelos

colaboradores como pelos utentes.

2.4.2.7 Outros
O piso inferior da farmécia est4 dividido em duas areas com acessos distintos. Uma area
é constituida pelo laboratorio, pelo frigorifico destinado aos produtos de frio e pelos
robots, responsaveis pelo transporte da medicacdo até aos balcoes de atendimento. A
outra rea compreende a sala de reunides, os sanitarios exclusivos dos colaboradores e a

sala de refeicao.



O piso superior é constituido por duas salas, a sala de rececdo e armazenamento de

encomendas e a sala referente a contabilidade.

2.5 Equipamentos e sistema informatico
O software associado aos computadores da farmacia do Carmo é o Sifarma, tanto o
Sifarma2000 como o modulo avancado de atendimento Sifarma, Sifarma M.A. Esta

ferramenta de atendimento é viabilizada pela glintt®

O Sifarma M.A tem a vantagem de possibilitar a criacdo de uma ficha para utente. Esta é
criada através do namero de contribuinte ou nimero de utente. Apds a sua introducao,
os dados do utente como nome, morada e contacto telefénico sao gerados
automaticamente. Através da ficha conseguimos ter acesso a terapéutica do utente
facilitando a dispensa dos medicamentos. Além de que, torna mais simples a saida dos
medicamentos psicotrépicos uma vez que ao associar a ficha os dados do utentes ficam

preenchidos imediatamente.

Todos os computadores presentes na farmacia encontram-se ligados a internet de modo

que o farmacéutico possa pesquisar informacoes revelantes para o seu aconselhamento.

2.6 Populacao e patologias
A populacao que frequenta a farmécia é muito variada tanto a nivel de idades como a
nivel de patologias. A maior parte dos utentes sdo habituais e predomina a faixa etaria

mais envelhecida.

Durante o estigio, as patologias que identifiquei como predominante foi a diabetes
mellitus, a hipertensao arterial, a hipercolesterolémia, a depressao, a ansiedade, a

hiperplasia benigna da prostata e problemas no sono.

3. Informacao e documentacao cientifica

Os farmacéuticos, por vezes, necessitam de consultar informacao cientifica com o
objetivo de esclarecer possiveis dividas ou de forma a aprofundar o seu conhecimento
para garantir um bom aconselhamento ao utente. Por essa razao, e de acordo com o
Decreto-lei n°307/2007 (4), as farméacias dispoem, obrigatoriamente, de uma edicao da
Farmacopeia Portuguesa assim como de outros documentos indicados pela Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Satde (INFARMED I.P). Além disso, as boas



praticas farmacéuticas indicam que as farméacias devem conter o formulario galénico
portugués, o prontudrio terapéutico assim como acesso ao resumo das caracteristicas do
medicamento (RCM). (5) Como nao € facil armazenar em papel os RCM de todos os
medicamentos, estes encontram-se disponiveis para consulta através do site do
INFARMED designado Infomed. Neste site é também possivel consultar nomes

comerciais, dosagens, formas farmacéuticas bem como o respetivo folheto informativo.

O sistema Sifarma disponibiliza informacoes cientificas essenciais, como indicagoes
terapéuticas, reacoes adversas, precaucoes, contraindicacoes, posologia, potenciais
interacOes e composicdo quantitativa e qualitativa. Esses dados sao fundamentais para

garantir a prestacdo de um atendimento farmacéutico de alta qualidade.

4. Aprovisionamento e armazenamento de encomendas

O aprovisionamento garante que haja todos os produtos necessarios para o bom
funcionamento da farmécia assim como qualidade nos produtos dispensados pela

mesma. Este abrange a realizacdo de compras e a gestao de stocks.

A gestao de stocks é fulcral para o bom funcionamento da farmacia uma vez que faz com
que a farmaécia tenha disponivel os produtos certos para o publico-alvo. Esta gestao tem
em conta a rotatividade do produto, o perfil dos utentes, a sazonalidade e as campanhas

promocionais. Assim, tendo em conta estes fatores é decidido o stock minimo e maximo.

Esta fase foi uma mais valia na aprendizagem visto que, através da arrumacao dos
produtos e da verificacdo dos prazos de validade, permitiu associar principios ativos a

marcas comerciais e assim tornar a fase de atendimento menos complexa.

4.1 Fornecedores e realizacao de encomendas

A selecao dos fornecedores é uma tarefa de grande responsabilidade financeira, pois é
crucial identificar e escolher aqueles que oferecem as melhores condi¢cbes econémicas
para a farmacia. Esta escolha é baseada nos precos e descontos oferecidos a farméacia, na
frequéncia e horario das entregas diarias, bem como na variedade de produtos

disponibilizados.

A farméacia do Carmo dispoe de 3 fornecedores preferenciais. Sao eles: a Alliance

healthcare, Entregafarm e Cfarma.



4.1.1 Encomendas diarias
As encomendas diarias sao automaticamente geradas com base nos niveis de stock
definidos pela farmacia. Quando um produto atinge seu stock minimo, o sistema Sifarma
gera automaticamente a compra, que é verificada pelo responsavel e, se necessario,
ajustada antes de ser enviada ao fornecedor. Essas encomendas visam repor os produtos

vendidos e, assim, garantir o stock maximo necessario.

4.1.2 Encomendas instantaneas
As encomendas instantaneas sao realizadas quando o produto nao esta disponivel na
farmécia nem nas farmécias do mesmo grupo. Neste caso € realizado uma encomenda
diretamente ao distribuidor grossista através do Sifarma. A partir daqui é possivel
visualizar se o produto esta esgotado, quais os distribuidores disponiveis e a estimativa
de data e hora de chegada. Posteriormente, € realizado uma reserva onde é indicado o
nome do utente, o nimero de telefone, o nome do produto, o CNP, a quantidade de
embalagens, o operador que realizou a encomenda e se ficou faturado ou nao. Um

exemplar da reserva fica na farmacia e outro é fornecido ao utente.

4.1.3 Viaverde do medicamento
A via verde é um mecanismo alternativo para o fornecimento de medicamentos. Este é
utilizado quando ha um constrangimento na obtencao de um medicamento e nao existe
outro com a mesma substancia ativa e forma farmacéutica. Apesar que, estas

encomendas s6 podem ser realizadas mediante uma prescri¢cdo médica valida.

As encomendas por via verde sao, também, realizadas através do Sifarma.

4.1.4 Transferéncia entre farmacias
No Sifarma é possivel consultar o stock remoto de outras farmacias pertencentes ao
mesmo grupo. Assim, quando um produto nao esta disponivel na farméacia, confirmamos
no sistema se as outras farméacias tém em stock. Apos isso, a farmacia correspondente é
contactada de modo a confirmar a disponibilidade do produto. Posto isto, é feito a
faturacao do produto enquanto o responsavel pelo transporte entre farmacias realiza o

pedido.

4.2 Rececao de encomendas e armazenamento
As encomendas chegam a farmaécia acondicionadas em caixas de plastico ou em caixas

de cartao seladas com fita plastica, como € o caso das encomendas de dermocosmética.



No caso de produtos que necessitam de refrigeracao, estes proveem em caixas com placas
refrigeradas e placas de esferovite com o objetivo de manter as condicoes ideais. Estas
apresentam no seu exterior um papel azul de forma a ser mais facil a sua identificacao.
Todas as encomendas apresentam no seu interior a fatura ou guia de remessa. Nestes
constam a identificacdo da farmacia e do fornecedor, a data de faturacao, o nimero de
fatura, o nome do produto, quantidade encomendada e quantidade enviada, o preco de
venda a farméacia (PVF), o preco de venda ao publico (PVP) quando nao se trata de um
medicamento de venda livre, o CNP, os descontos aplicados, o imposto sobre o valor

acrescentado (IVA) e o valor total da encomenda.

As entradas das encomendas sdo realizadas no Sifarma 2000. Neste seleciona-se o
separador rececao de encomendas e agrupamos os numeros de encomendas indicados
na fatura. Posteriormente, pica-se o nimero da fatura ou guia de remessa e digita-se o
valor total da encomenda. De seguida, fazemos a leitura 6tica do codigo QR de cada
embalagem ou caso este nao funcione, do codigo de barras da mesma. Nesta sequéncia,
é confirmado o estado das embalagens, as quantidades enviadas, o PVP e os prazos de
validade. Este, tultimo, quando o stock do produto esta a zero deve ser alterado no
sistema. No fim, confirmamos se o valor total coincide com o presente na fatura. Apos
isso, terminamos a rececao de encomendas e assinamos, datamos e arquivamos a fatura

na secc¢ao respetiva aquele fornecedor.

Nas encomendas realizadas por telefone, estas tém de ser criadas manualmente e depois

rececionadas como explicado anteriormente.

Apods a rececao de encomendas, os produtos sao armazenados tendo em conta o prazo de
validade ou a ordem de entrada na farmécia. No caso do armazenamento tendo em conta
avalidade, é colocado a frente os produtos que possuem uma data de validade mais curta
e atrds os produtos com data de validade mais longa. No que diz respeito ao
armazenamento por ordem de entrada, é colocado na dianteira os que entraram primeiro

e atras os ultimos a ser recebidos.

A farmacia dispoe de dois robots. Nestes sdo armazenados os MSRM, incluindo os
estupefacientes e psicotrdpicos, e alguns MNSRM. Nestes, o prazo de validade é inserido
manualmente de forma que sejam dispensados, primeiramente, os produtos com prazo

de validade inferior.
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Os medicamentos termolibeis sdo armazenados em dois frigorificos. Estes sao
organizados por ordem alfabética. Para além disso, nestes frigorificos encontram-se

algumas reservas realizadas.

4.3 Devolucao
As devolucoes podem ser realizadas por diversos motivos como erro no pedido,
embalagem danificada, preco de faturacdao superior ao estipulado, prazos de validade
curtos ou pedidos de recolha por parte das autoridades competentes. Estas sao realizadas
através de uma nota de devolucao, que é gerada automaticamente pelo Sifarma2000.
Neste € necessario indicar o fornecedor, o produto pretendido, o nimero de fatura do

produto e o motivo da devolucao.

A nota de devolucdo é impressa em trés vias, todas assinadas e carimbadas pelo
responsavel da devolucao. Uma das vias é assinada pelo estafeta e fica na farméacia. As

outras vias acompanham o produto devolvido.

A devolugao pode ser recusada e a farmacia fica com o prejuizo, ou ser aceite e o

fornecedor envia outro produto para repor ou emite uma nota de crédito para a farmécia.

4.4 Controlo de prazos de validade
Os prazos de validade nao sao verificados apenas na rececao de encomendas. Estes sao
também verificados mensalmente. O Sifarma emite uma lista com um conjunto de
produtos cujo prazo de validade expira num periodo de 3 meses. Estes 3 meses, servem
para sinalizar a equipa da necessidade de escoar esse produto. Caso nao seja possivel, é

realizada a devolucao ao fornecedor.

4.5 Controlo da temperatura e humidade
As farmacias precisam de assegurar que os medicamentos e produtos de satde sdo
armazenados em condicOes ideais de temperatura e humidade de forma a garantir a sua
conservacao adequada. Esses parametros sdo monitorizados por termohigrometros,
cujos dados sao analisados semanalmente através de graficos. A temperatura deve ser
mantida abaixo de 25°C, e a humidade deve ser inferior a 60%. Para os frigorificos, a

temperatura ideal deve ser mantida entre 5°C e 8°C.
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5. Dispensa de medicamentos

O farmacéutico apresenta um papel crucial no aconselhamento do doente. Este deve
garantir que o utente sai da farmécia com toda a informacdo necessaria para uma boa
adesao a terapéutica. O aconselhamento farmacéutico é importante nao s6 nos MNSRM,
mas também nos MSRM, através de uma boa comunicacio oral e inscrita da posologia
dos medicamentos assim como no esclarecimento de possiveis dividas que possam

surgir.

Ao longo do meu estagio, verifiquei que em muitos utentes, especialmente idosos, a
informacao transmitida oralmente nio era suficiente para uma boa e correta adesao a
terapéutica pois estes tendem a esquecer facilmente o momento do dia em que devem
tomar a medicacao. Além de que, os utentes que apresentam diversas patologias e
consequentemente multiplas medicacoes, por vezes, esquecem qual é a finalidade de
cada medicamento sendo necessario escrever nas embalagens nao s6 a sua posologia,

mas também a finalidade terapéutica.

5.1 Medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM)
De acordo com o artigo 114° do decreto-lei 176/2006, de 30 de agosto, encontram-se
sujeitos a receita médica os medicamentos que: possam constituir um risco para a satde
do doente caso sejam utilizados sem vigilancia médica; possam constituir um risco para
saude quando utilizados com frequéncia em quantidades consideraveis para fins
diferentes do suposto; contenham substancias ou preparacoes a base dessas cuja a
atividade e as reacOes adversas sejam indispensaveis aprofundar ou que sao

administradas por via parentérica. (10)
Os medicamentos sujeitos a receita médica podem ainda ser classificados como:

o Medicamentos de receita médica renovavel, que se destinam a determinadas
doencas ou tratamentos prolongados e podem ser adquiridos mais de uma vez
sem necessidade de uma nova prescricao;

o Medicamentos de receita médica especial quando:

- Contenham uma substancia classificada como estupefaciente ou psicotropico;

- Possam dar origem a risco de abuso medicamentoso, criar toxicodependéncia

ou ser utilizados para fins ilegais, quando usados de forma anormal,;
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- Contenham uma substancia que por precaucao deve ser incluida nestas

situacoes.

o Medicamentos de receita médica estreita, quando se destinam a uso exclusivo
hospitalar; quando se destinam a patologias em que o diagnostico foi realizado
apenas em meio hospitalar ou em estabelecimentos diferenciados com meios de
diagnostico diferenciados; quando tem como fim tratamento em ambulatorio,

mas a sua utilizacao ser suscetivel a efeitos adversos graves.

As receitas médicas podem ser eletronicas ou manuais. A prescricao eletrénica
subdivide-se em eletronica desmaterializadas, a qual s6 é possivel aceder através de

equipamentos eletronicos, e eletronica materializada, que corresponde a receita em

papel.

As receitas manuais podem ser utilizadas, excecionalmente, em casos de faléncia
informatica, inadaptacao do prescritor, prescricio no domicilio ou maximo de receitas
médicas por més. Conforme citado na portaria 224/2015, 27 de julho, uma receita
manual s6 é valida se apresentar a vinheta identificativa do local de prescrigao, a vinheta
identificativa do médico prescritor, a especialidade médica, se aplicavel, contacto
telefonico do prescritor e a identificacdo de excecoes. Além de que, as receitas manuais
devem ainda conter a validade da prescricao, que deve ser de 30 dias a partir do dia da
prescricao, o numero de embalagens prescritas, a denominacao comercial internacional
(DCI) da substancia ativa, a posologia, a dose, o tamanho da embalagem e a assinatura
do médico. Do ponto de vista das embalagens prescritas, o0 médico prescritor nao pode
prescrever mais de 4 embalagens de um medicamento/produto distintos ou mais de 2

embalagens do mesmo medicamento/produto. (11)

Apoés a dispensa dos medicamentos/produtos presentes na receita manual, € impresso
no verso da mesma a informacdo sobre os medicamentos dispensados e o valor da
comparticipagdo. Posto isto, a receita é carimbada, assinada, datada e assinada pelo
utente. A receita apos dispensada fica na farmacia, nao sendo possivel voltar a utiliza-la

mesmo que nao tenha levado todos os medicamentos prescritos.

5.1.1 Dispensa de estupefacientes e psicotropicos
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A dispensa de psicotropicos e estupefacientes segue a mesma ordem que os MSRM. No
entanto, no ato da sua dispensa, o Sifarma gera uma janela onde é necessario colocar
alguns dados quer do utente quer do adquirente. No caso do utente, € necessario o nome
completo, a morada e o cddigo postal. No caso do adquirente, sdo necessarios mais dados
tais como, nome completo, morada, codigo postal, tipo de identificacdo, ntimero de
identificacdo, data de validade da identificacdo e idade. O adquirente tem de ter,

obrigatoriamente, mais de 18 anos.

Apoés a dispensa, é emitido um documento com os dados do adquirente e o nome do
medicamento dispensado. Este documento é posteriormente arquivado ficando no

arquivo pelo menos 3 anos.

Os estupefacientes, medicamentos psicotropicos e benzodiazepinas tém um alto
potencial de causar dependéncia fisica e psicolégica. Devido a isso, é necessario um
controlo rigoroso por parte do INFARMED. Por essa razdo, mensalmente, é necessario
enviar ao IASAUDE o registo das saidas de estupefacientes e psicotropicos, assim como
as copias digitalizadas das receitas manuais. Além disso, todos os anos, é obrigatorio
enviar o mapa de balanco de saidas e entradas de benzodiazepinas, medicamentos

psicotropicos e estupefacientes referentes ao ano anterior.

5.1.2 Regimes de comparticipacao
A comparticipacao refere-se a percentagem do PVP dos medicamentos suportados pelo
estado. Assim, o valor pago pelo utente diz respeito a diferenca entre o valor do PVP e o
valor da comparticipacado. A percentagem de comparticipacao pode ser de

90%,69%,37% ou 15% dependendo do valor do PVP.

No caso das receitas manuais, é necessario introduzir no sistema o regime identificado

na receita enquanto nas receitas eletronicas este ja se encontra inserido.

A farmaécia do Carmo dispoe de miiltiplos subsistemas de satide, como, socorros
miutuos, sindicato dos bancarios do sul e ilhas, diversas seguradoras, kit bebé, servigcos
sociais da camara do funchal entre outras, que estabelecem regimes de
comparticipacdo especiais e que servem como complemento a comparticipacao do
servico nacional de satide. Nestes casos € necessario a apresentacao do respetivo cartao
e no caso de receitas manuais é essencial uma fotocépia da receita onde é impresso no
verso o respetivo documento de faturacao. Apos isto, a receita original é enviada para o

servico nacional de satide enquanto a fotocopia da receita é remetida para o respetivo
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organismo. No caso das seguradoras, o documento deve estar identificado com o
numero de ap6lice sendo necessario anexar a este o documento de faturacao assim

como as etiquetas respetivas aos medicamentos dispensados.

As doencas cronicas como lapus e diabetes ou procedimentos cirargicos como ostomia,
quando devidamente identificada a portaria/despacho, apresentam um regime de

comparticipacao especial.

5.2 Dispensa de medicamentos nao sujeitos a receita médica
Os medicamentos nao sujeitos a receita médica, tal como o nome indica, sdo
medicamentos que nao necessitam de receita médica para a sua dispensa. Estes sdo
utilizados para o tratamento de sintomas ligeiros e nao devem ser utilizados pelo periodo
superior a 5 dias. Se durante o tratamento, os sintomas persistem ou agravarem, os

utentes devem de imediato consultar o médico ou farmacéutico.

A este grupo de medicamentos, estd inserido os medicamentos nao sujeitos a receita
médica de dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-EF). A estes estao associados
protocolos de dispensa onde constam diversas informacoes necessarias para um bom
aconselhamento farmacéutico, como critérios para referenciacao médica, condicoes de
dispensa, informacoes adicionais, interacoes medicamentosas e patologias ou situagoes
em que sao contraindicados. Ao longo do meu estagio aconselhei diversos MNSRM-EF,

tais como, Zemalex®, Verrucare®, Pandermil®, Ketesse®, entre outros.

Nos atendimentos € importante identificar os sintomas e questionar sobre a duragao dos
mesmos. Além disso, é crucial questionar o utente sobre possiveis patologias e a respetiva

medicacao.

5.3 Medicamentos esgotados
Ao longo do meu estagio, foram varios os medicamentos esgotados. Os mais marcantes
foram as canetas de insulina, como o Ozempic (Semaglutida) e o Trulicity (Dulaglutida),
usadas no tratamento da diabetes mellitus tipo 2 nao controlada. Assim, de forma a
garantir que maior parte dos utentes tinham acesso a elas foi criado uma lista com o
nome da pessoa e o respetivo contacto para que estas fossem contactadas quando as

respetivas canetas de insulina estivessem disponiveis na farmacia.
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6. Preparacao de medicamentos

6.1 Preparacao de medicamentos manipulados
A portaria n®594/2004, de 2 de junho, define medicamento manipulado como “qualquer
formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob responsabilidade
de um farmaceéutico.” (12) Um medicamento manipulado é considerado uma férmula
magistral quando é realizado com base numa receita médica onde é especificado o doente
a quem o medicamento se destina e é considerado preparado oficinal quando é

preparado tendo em conta indicac6es de um formulario oficinal ou de uma farmacopeia.

A maioria dos medicamentos preparados na farmacia do Carmo sao preparados oficinais,

que sao formulados tendo em conta as indicac6es das monografias.

No decorrer do meu estagio, tive a oportunidade de preparar 200 capsulas de 8mg de
melatonina com a supervisao do diretor técnico. A primeira etapa foi o preenchimento
da ficha de preparagdo, em anexo. Nesta, foram registados os dados do utente, o
prescritor, as matérias primas utilizadas assim como a quantidade e o lote das mesmas,
a descricao da preparacao, a descricao do acondicionamento e por fim, o respetivo prazo
de validade. Ap6s a preparacao do manipulado, a ficha de preparacido foi datada e
assinada pelo diretor técnico. Posteriormente ao acondicionamento, realizei a
rotulagem. Conforme descrito na portaria n°594/2004, o rotulo deve apresentar o nome
do doente, a composicao do medicamento, o namero do lote, a data de preparacao, a
posologia, o prazo de validade, a identificacio da farméacia, a identificacio do
farmacéutico diretor técnico, a via de administragao, condicoes de conservacao e caso

necessario, algumas instrucoes especiais. (12)

O laboratorio da farméacia do Carmo cumpre todas as especificacoes descritas na portaria

n°594/2004, de 2 de junho. (12)

6.1.1 Preco de venda ao publico e comparticipacao

O preco de venda ao publico é calculado com base no valor dos honorarios da preparacao,
no preco das matérias primas e no preco dos materiais da embalagem. Assim, de acordo
com a portaria n®769/2004, de 1 de julho, o preco de venda ao publico segue a seguinte
formula: (Valor dos honorarios + valor das matérias-primas + valor dos materiais da

embalagem) x 1,3, acrescido o valor do IVA. (13)
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O valor dos honorarios é determinado com base no fator F, que é atualizado anualmente.

Para o ano de 2024, este fator é de 5,75.

O custo das matérias-primas é calculado com base no preco de aquisicao e na quantidade

utilizada.

O custo dos materiais de embalagem é obtido multiplicando o valor de aquisicao pelo

fator 1,2.

O SNS comparticipa um medicamento manipulado em condicoes especificas, tais como,
a inexisténcia no mercado de um medicamento com a mesma substancia ativa na forma
farmacéutica desejada, a existéncia de uma lacuna terapéutica ou a necessidade de
adaptar as dosagens ou a forma farmacéutica devido a populagoes especiais, como os
idosos e as criancas. Posto isto, a comparticipacdo, quando aplicavel, é de 30% o preco

de venda ao publico. (14)

6.2 Preparacoes extemporaneas
As preparacoes realizadas no ato da dispensa sdo designadas preparacoes
extemporaneas. Estas, normalmente, sao antibidticos que se apresentam como

p6/granulado para suspensao.

No folheto informativo, € descrito o procedimento correto para preparar o antibiotico.
Primeiramente, é recomendado agitar vigorosamente o frasco para o soltar o p6 das
paredes e do fundo do mesmo. Em seguida, adicionar agua até o nivel indicado e agitar

novamente para garantir a homogeneizacao completa do antibiotico.

As suspensoes orais que reconstitui foram amoxicilina (Clamoxyl®), amoxicilina + acido
clavulanico (Betamox® e Clavamox®), azitromicina (Zithromax®) e cefuroxima

(Zoref®).

7. Aconselhamento e dispensa de produtos de saude

7.1 Medicamentos de uso veterinario
O medicamento de uso veterinario, de acordo com decreto-lei 184/97 de 26 de julho, é
definido como “Toda a substancia ou composicao que possua propriedades curativas ou
preventivas das doencas e dos seus sintomas, do animal, com vista a estabelecer um

diagnoéstico médico ou restaurar, corrigir ou modificar as suas funcoes organicas.” (15)
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Todos os medicamentos de uso veterinario sdao sujeitos a um controlo de qualidade e

seguranca por parte da Direcao-Geral de Alimentos e Veterinaria (DGAV).

Na farmécia do Carmo, a dispensa de medicamentos de uso veterinario é direcionada
para os animais de companhia. Os medicamentos existentes na farméacia sio
desparasitantes internos, externos ou de ambos, contracetivos orais para gatas e cadelas
(pilucat®, piludog®), pomadas auriculares (Oridermyl®), antiinflamatorios (Rimadyl®)

e medicamentos para o fortalecimento articular (Omnicondro®, Wejoint®)

7.2 Medicamentos e produtos homeopaticos
O medicamento homeopético é definido como “ um medicamento obtido a partir de
substancias denominadas stocks ou matérias-primas homeopaticas, de acordo com um
processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia ou, na sua falta, em farmacopeia

utilizada de modo oficial num estado membro, e que pode conter varios principios.” (16)

A farmacia do Carmo apresenta baixa disponibilidade de medicamentos homeopaticos
devido a reduzida procura. Os medicamentos presentes destinam-se ao tratamento de

constipacoes, tosse, ansiedade, enjoo nos transportes e perda de voz e rouquidao.

7.3 Dispositivos médicos
O dispositivo médico é definido pelo decreto-lei 145/2009, de 17 de junho como
“qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado
isoladamente ou em combinacao, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a
ser utilizado especificamente para fins de diagndstico ou terapéuticos e que seja
necessario para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito
pretendido no corpo humano nao seja alcancado por meios farmacolégicos,
imunologicos ou metabodlicos, embora a sua funcao possa ser apoiada por esses meios,
destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de diagnostico,
prevencao controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doencga; Diagnostico, controlo,
tratamento, atenuacdo ou compensacdo de uma lesao ou de uma deficiéncia; Estudo,
substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisiolégico; controlo da

concepc¢ao.” (17)

Os dispositivos médicos sao divididos em 4 classes de risco tendo em conta a duracao do

contacto com o corpo humano, a anatomia afetada pela utilizacao, os potenciais riscos
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decorrentes da concepcao técnica e do fabrico e invasibilidade do corpo humano. Assim,
os dispositivos médicos de classe I sdo considerados os de baixo risco enquanto os

dispositivos de classe III representam os de alto risco. (17)

A farmacia do Carmo disp6e de varios dispositivos médicos, nomeadamente, meias de
compreensao, canadianas, pulsos, meias e joelheiras elasticas, seringas sem agulha,
pensos oculares, termoémetros, oximetros, testes de gravidez, preservativos, sacos para

ostomia, ligaduras e compressas de gaze hidrofila esterilizada e nao esterilizada.

7.4 Produtos de dermocosmética, cosmética e higiene
O produto cosmético é definido pelo INFARMED como “qualquer substancia ou mistura
destinada a ser posta em contacto com as partes externas do corpo humano (epiderme,
sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos) ou com os dentes e as
mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpa-los, perfuma-los,
modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado e corrigir os odores

corporais.” (18)(19)

Os cosméticos englobam os produtos de higiene corporal, tais como, sabonetes, geles de
banho, champos, desodorizantes e pastas dendriticas, e os produtos de beleza como
tinturas para o cabelo, maquilhagem e vernizes. Posto isto, todos os produtos que se
destinem a ser injetados, inalados, implantados ou ingeridos nao sao considerados

produtos cosméticos. (18)(19)

A farmacia do Carmo apresenta diversas marcas de dermocosmética, como Avene®,
Aderma®, ATL®, Bioderma®, SVR®, Mustela®, La Roche-Posay®, Elgydium®,
Filorga®, Vichy®, Uriage®, Skinceuticals®, Ducray® e Apivita®.

Os produtos mais procurados pelos utentes destinavam-se ao antienvelhecimento, a

hidratacao, a prevencao do aparecimento de manchas e imperfeicGes e a protecao solar.

7.5 Suplementos alimentares
Os suplementos alimentares sdo regulamentos pela DGAV. Esta define suplementos
alimentares como “géneros alimenticios que se destinam a complementar ou
suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de

nutrientes ou outros sustancias com efeito nutricional ou fisiol6gico, comercializadas em
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forma doseada e que se destinam a ser tomados em unidades de medida de quantidade

reduzida” (20)

Na farméacia do Carmo sao dispensados suplementos para: reduzir o cansaco e a fadiga
(Magnesium OK®), aumentar a qualidade do sono (Valdispert noite®), reforcar a

imunidade (Redoxon®); reduzir o risco de infe¢oes urinarias (Cistisil®)

7.6  Fitoterapia
Os produtos fitoterapicos sao produtos a base de plantas medicinais que devido aos seus
constituintes ativos contribuem para o tratamento de diversas patologias. A procura
destes produtos tem vindo a aumentar uma vez que, estes entregam bons resultados com

menos efeitos adversos.

A farmécia do Carmo contém véarios produtos fitoterapicos para: promover uma maior
qualidade de sono; reduzir os niveis de colesterol; reduzir a prevaléncia de infecoes
urinarias; promover o crescimento do cabelo e das unhas; melhorar as articulacoes;

aliviar os sintomas de menopausa, entre outros.

7.7  Produtos dietéticos de alimentacao especial ou infantil

Os produtos dietéticos de alimentacdo especial sao descritos pelo decreto-lei
n°216/2008, de 11 de novembro como “ uma categoria de géneros alimenticios
destinados a uma alimentacdo especial, sujeitos a processamento ou formulacdo
especial, com vista a satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e para consumo
sob supervisao médica, destinando-se a alimentacdo exclusiva ou parcial de pacientes
com capacidade limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver,
metabolizar ou excretar géneros alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles
contidos ou seus metabdlicos, ou cujo estado de satde determina necessidades
nutricionais particulares que nao géneros alimenticios destinados a uma alimentacao

especial ou por uma combinacao de ambos.” (21)

Na farmacia do Carmo, os produtos dietéticos de alimentacao especial mais dispensados
sao o fortimel® e o fresubin®. O fortimel é um suplemento oral hipercalérico e
hiperproteico formulado com uma mistura de 4 proteinas. Este é indicado na geriatria,
no pré/pos operatorio, na gravidez e na perda de peso/apetite. (22) O fresubin apresenta
o mesmo objetivo que o fortimel. No entanto, dispde de uma maior variedade de

produtos. Este esta disponivel em varios formatos, tais como, liquidos, em p6 e em
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pudim. Por outro lado, o fresubin, ao contrario do fortimel, apresenta uma gama

destinada a doentes diabéticos designado DB. (23)

Em relacdo ao produtos dietéticos infantis, a farmécia do Carmo contém papas para
crianca e leites de formula para substituir ou suplementar o leite materno. Os leites de
formula apresentam varias gamas como: hipoalérgico, sem lactose, anti regurgitacao e

anti-obstipante.

8. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia tem como objetivo a detecdo, compreensao, avaliaciao e prevencao
de efeitos adversos assim como de outros possiveis problemas relacionados a

medicamentos. (24)

As suspeitas de reacoes adversas a medicamentos (RAM) sdo notificadas por um portal
exclusivamente destinado a esse fim, designado de portal de notificacdo de suspeita de

reacoes adversas a medicamentos (PORTAL RAM). (25)

A notificacdo da RAM deve ser acompanhada do maximo de informac6es possiveis de
modo a facilitar a avaliacdo do caso. Assim, é necessario fornecer: Informacoes sobre a
pessoa que apresentou o efeito adverso; Descri¢do do efeito adverso; Dose e nome do
medicamento suspeito de ter causado o efeito indesejavel; Numero do lote; Outros

medicamentos tomados na mesma altura e outras doencas existentes. (24)

A farmécia comunitaria é um local crucial para a farmacovigilancia, uma vez que é o
primeiro local que os utentes recorrem para esclarecer davidas ou para pedir algum
aconselhamento. Assim, é importante o farmacéutico estar atento a possiveis efeitos

adversos, duplicacoes na medicacao ou interacoes medicamentosas.

9. Outros servicos prestados
A farmécia é um local de dispensa de medicamentos e produtos de satide, mas também
um local para a promoc¢do da mesma. Por essa razio, a farmacia do Carmo dispoe de
diversos servicos como a medicdo do colesterol, da glicemia, da tensao arterial, a

determinacdo dos dados antropométricos e administragao de injetaveis. (25)
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9.1 Medicao do colesterol

Na medicao do colesterol é necessaria uma gota de sangue do utente, um aparelho

medidor, Wellion® Luna plus, e tiras-teste. A gota de sangue é retirada do dedo do utente

com recurso a uma lanceta e posteriormente colocada na tira-teste. A gota de sangue em

contacto com esta provoca uma reacao devido a presenca de uma enzima (Colesterol

oxidase) que catalisa a oxidacao do colesterol. Por consequéncia, gera um sinal elétrico,

que é medido no aparelho. Quanto maior a quantidade de colesterol no sangue, maior a

oxidacao e por isso maior o valor lido no aparelho.

Tabela 1: Valores de referéncia do colesterol (26)

Parametros Valores de referéncia (mg/dL)
Colesterol total <190
Colesterol HDL Mulheres >45
Homens > 40
Colesterol LDL <115

9.2 Medicao da glicémia

[ M wellion™ )

Figura 1: Wellion ® Luna plus e respetivas tiras-
teste

A farmacia do Carmo dispoe de dois medidores de glicémia, o Wellion Luna plus e o One

touch. O procedimento de realizacao é idéntico ao do colesterol, com excecao da enzima

presente na tira-teste.

Tabela 2: Valores de referéncia da glicémia (27)

Parametros Valores de referéncia
(mg/dL)
Hipoglicémia <70
Otimo 70-100
Hiperglicemia >126

9.3 Medicao da tensao arterial

Figura 2: One touch e respetivas tiras-teste

A pressdo arterial é medida no gabinete de atendimento com recurso a um medidor de

tensao arterial.
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Tabela 3:Valores de referéncia da pressao arterial (28)

Parametros Valores de referéncia (mg/dL)
Pressao arterial Sistélica (PAS) Diastolica (PAD)
Otima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal alta 130-139 85-89
Hipertensao I 140-159 90-99
Hipertensao II 160-179 100-109
Hipertensao III >180 >110
Hipertensao sistolica isolada >140 <90

9.4 Determinacao dos dados antropométricos
A determinacdo dos dados antropométricos (Peso, altura e IMC) é realizada numa
maquina que se encontra ao lado dos balcoes de atendimento, com o auxilio de um

colaborador. Esta determina o peso e a altura e calcula o IMC.

Tabela 4: Valores de referéncia do IMC (29)

Parametros Valores de referéncia (mg/dL)
Abaixo do peso >18,5
Peso ideal 18,5-24,9
Levemente acima 25,0-29,9
Obesidade I 30-34,9
Obesidade II (Severa) 35,0-39,9
Obesidade III (Moérbida) >40

9.5 Administracao de injetaveis
A administracao de injetaveis é realizada apenas pelo Dr. Duarte Filipe Rodrigues Castro,

diretor técnico da farmacia.

9.6 Valormed
A VALORMED é uma “sociedade sem fins lucrativos a qual estd atribuida a
responsabilidade da gestao dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de
uso e de prazo de origem doméstica através do SIGREM (Sistema Integrado de Gestao

de Residuos de Embalagens e Medicamentos)”. (30)

Os utentes podem entregar as embalagens vazias ou fora de validade na farméacia do

carmo e os colaboradores colocam-nas num contentor proprio da VALORMED. Quando

23



este se encontra cheio, é impresso um talao de recolha pelo Sifarma e mais tarde é
recolhido pelos respetivos distribuidores. Estes ficam responsaveis por transportar o
contentor até as respetivas instalacoes. Quando é atingida uma elevada quantidade de
residuos, estes seguem para um centro de triagem por um operador de gestdo de
residuos. Nesta area, eles sao separados e classificados para serem entregues a um gestor
de residuos especializado que fica responsavel pelo seu tratamento (reciclagem de papel,
cartao, plastico e vidro, e incineracao segura com valor energético dos restantes residuos

como restos de medicamentos). (31)

9.7 Outros servicos
A farméacia do Carmo apresenta diversos outros servicos, como consultas de nutricao
semanalmente (quarta-feira), rastreios “celulit control”, workshops e “dia do conselho”

com diversas marcas como Filorga®, Skinceuticals®, Avéne®, SVR® e Apivita®. (32)

10. Cartao farmacia do Carmo

A farméacia do Carmo nao pertence a rede das farmacias portuguesas. Por essa razao,
possui o seu proprio cartdo. Este funciona por acumulacdo de 7% do valor em
medicamentos sujeitos a receita médica e 12% do valor em medicamentos nao sujeitos a
receita médica. Os utentes, posteriormente, podem usar o dinheiro acumulado para

descontar em qualquer compra.

Apesar da farmacia do Carmo estar inserida no grupo Farmacias Mais Satude, o seu cartao
s6 pode ser usado na mesma nao sendo possivel usufruir dele noutras farméacias do

mesmo grupo.

11. Conferencia do receituario e faturacao

As receitas manuais e as receitas eletronicas materializadas tém de seguir um conjunto
de regras de prescricao para que a farmacia posteriormente seja reembolsada. Desta

forma, é importante estas serem verificadas antes de enviadas para o IA-SAUDE.

Na farméacia do Carmo, ap6s a dispensa de uma receita manual ou eletrénica
materializada, a pessoa que a dispensou é responsavel por carimbar, datar, assinar e
arquivar numa gaveta especifica para esse fim. Posteriormente, as receitas sao validadas

e separadas por organismos. No caso das receitas eletronicas desmaterializadas, este
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processo nao é necessario, uma vez que o Sifarma envia automaticamente no final de

cada més.

Quando um lote atinge 30 receitas é confirmado o preco e as excecOes, e impresso o
verbete de identificacdo do lote que, seguidamente, é assinado e carimbado. Nestes
verbetes estd identificado o ndimero de receitas, o ntmero de embalagens

comparticipaveis, o PVP total, o valor da comparticipacao e o preco a pagar pelo utente.
No final de cada més, é emitida uma relacao resumida dos lotes e a fatura mensal dos
medicamentos. Apés isso, o receituario é enviado para o IA-SAUDE, que se encarrega de

reenvia-lo para o centro de conferéncia de faturas (CCF).

A farmaécia recebe o valor das comparticipacOes caso as receitas estejam corretas. Se for

detetado algum erro nas receitas, estas sao devolvidas para serem retificadas.
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12. Conclusao

O estagio foi muito enriquecedor para o meu percurso académico, uma vez que ajudou a
consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo do curso, mas também a adquirir
novos conhecimentos. O receio de nao prestar o melhor aconselhamento, levou-me a

estudar e a procurar por mais informacao.

Durante o estagio, também aprendi a importancia de ter uma pequena conversa com os
utentes, especialmente os idosos. Essa conversa é crucial para evitar erros na toma da
medicacao, elucidar os utentes dos possiveis efeitos adversos, evitar duplicacbes na
medicacdo devido a embalagens de laboratérios diferentes e recolher o maximo de

informacoes para um bom aconselhamento farmacéutico.

Um ultimo agradecimento a toda a equipa da farmacia do Carmo, que sempre se mostrou
disponivel para me ajudar e ensinar. Sempre mostraram confiar em mim e nas minhas

capacidades. Nao poderia estar mais grata por toda a ajuda e dedicacao.
Um agradecimento especial a minha orientadora de estagio, Dr Joana Rita Mesquita

Ribeiro Fernandes, por toda a disponibilidade, simpatia e carinho prestados ao longo

destes meses.
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Capitulo II: A fitoterapia na prevencao e
tratamento da psoriase

1. Introducao

A psoriase é uma doenca inflamatoria cronica da pele que atinge de igual forma mulheres
e homens. Esta é das doencas autoimunes mais prevalentes atingindo cerca de 2% da

populacdo. (1)

A classificacdo da psoriase é realizada tendo em conta as caracteristicas das lesdes.
Assim, pode ser classificada em psoriase gutata, psoriase em placas, psoriase

eritrodérmica, psoriase pustulosa e artrite psoriatica. (1-3)

O aparecimento da psoriase deve-se a presenca de alelos, como CCHCRI, HLA-CW6 e
HLADQ*02:01, e locis, nomeadamente, PSORS1-9 e PSORSASI, que aumenta o risco de
desenvolvimento da mesma, ou a exposicao de fatores desencadeantes extrinsecos ou

intrinsecos (4, 7,8, 10)

A psoriase é caracterizada por uma proliferacio e diferenciacio anormal dos
queratinocitos devido ao stress oxidativo e a inflamacdo causada pela libertacao de
diversas citocinas pro-inflamatoérias assim como pela ativacdo de multiplas vias de
inflamacao. (9)(12) (13) A dilatacdo dos vasos sanguineos caracteristica desta patologia
é resultado da estimulacdo da angiogénese provocada pelo aumento do fator de

crescimento endotelial vascular (VEGF). (15)

O tratamento da psoriase é escolhido com base no grau de gravidade da mesma. Assim,
o tratamento da psoriase leve consiste em corticosteroides topicos, inibidores de
calcineurina, queratoliticos topicos e fototerapia. (8) Em casos de psoriase moderada a
grave, o tratamento é semelhante e consiste em fototerapia, agentes bioldgicos e outras

opcoes sistémicas. (8)(11)(15)(16)

A fitoterapia é a area da medicina que utiliza preparacdes a base de plantas para a
prevencao e tratamento de doencas. (17) Na psoriase sdo usadas diversas plantas para a
sua prevencao e tratamento. Estas podem ser administradas por via topica e/ou por via
oral. Ao longo dos anos, tém sido descritas diversas plantas com atividade na psoriase,
para as quais tém sido mostradas evidéncias cientificas, tanto com ensaios in vitro, in

vivo, como ensaios clinicos. (24-169) Tem ainda sido referida a utilizacdo de férmulas

31



fitoterapicas, com o objetivo de intensificar os efeitos terapéuticos, preparadas com

misturas de plantas e eventualmente com outros agentes terapéuticos.(170-199)

2. Objetivo

As plantas medicinais sao usadas desde a antiguidade para o tratamento de doencas da
pele e para alivio dos sintomas originados por este tipo de afecoes. A psoriase é das
doencgas da pele mais comuns, cujo tratamento normalmente nao atinge os resultados
esperados apenas com a terapia convencional. Por essa razao, é possivel recorrer a um
conjunto de plantas com propriedades benéficas e com menos efeitos adversos, as quais
podem ser tteis para o tratamento da psoriase. Assim, o objetivo principal deste trabalho
é realizar um estudo bibliografico de modo a analisar e apresentar as diversas

competéncias das plantas medicinais na prevencao e tratamento da psoriase.

3. Metodologia

Na elaboracao deste trabalho foi realizado uma pesquisa bibliografica de artigos
cientificos em 2 bases de dados, nomeadamente, Pubmed e Scopus. (Figura 1) Esta
pesquisa foi realizada entre Dezembro de 2023 a Janeiro de 2024 com as seguintes

» &«

palavras chave “psoriasis” “herbal medicines” “pathophsiology of psoriasis” “herbal

b N13

medicines for psoriasis” “phytotherapy” e “phytotherapy for psoriasis”. Na pesquisa nao

foi considerado o fator tempo, pelo que, todos os artigos foram considerados.

Neste trabalho foram incluidas revisoes sistematicas, meta-analises, estudos

randomizados, estudos piloto, estudos com testes in vivo e testes in vitro.
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Figura 3: Fluxograma do processo de selecdo de estudos para a revisdo bibliografica
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4. Psoriase

A psoriase é uma doenca inflamatoéria cronica da pele. Esta é das doencas autoimunes
mais prevalentes (2%) e tanto homens como mulheres sdo igualmente afetados.
Contudo, esta patologia, nas mulheres, inicia-se em duas alturas distintas. A primeira
entre os 16 e 0s 33 anos e a segunda entre os 55 e os 60 anos. No entanto, fatores como

etnia, origem genética e agentes ambientais influenciam o inicio desta doenca. (1)

4.1 Classificacao

A psoriase apresenta diversos tipos consoante a forma e o aspeto das lesoes. Assim, pode
ser classificada em psoriase em placas, psoriase gutata, psoriase eritrodérmica, psoriase
pustulosa e artrite psoriatica. A psoriase em placas ou também designada psoriase vulgar
€ o tipo de psoriase mais comum representando cerca de 90% dos casos. Esta desenvolve-
se, sobretudo, no couro cabeludo (80% dos casos). Todavia, pode ocorrer noutras regioes
como cotovelos, joelhos e regiao lombar. Neste tipo pode ainda ocorrer o fenémeno de
Auspitz, que se caracteriza por um sangramento pontual devido a rutura da camada
superficial da lesao. No caso da psoriase gutata, esta é frequente em criancas e
adolescentes que estiveram expostos a uma infecao estreptococica ou a uma infecao do
trato respiratério superior. Apesar deste género de psoriase ser descrito como
autolimitado, pode progredir para psoriase em placas no futuro. Este facto deve-se a
semelhanca genética entre a psoriase gutata e a psoriase em placas com forte associagao
com o locus genético PSORS1. (2) (3) A psoriase eritrodérmica representa a forma mais
grave e rara de psoriase. Esta desenvolve-se devido a um controlo deficiente da psoriase
existente; a uma interrup¢do abrupta de medicamentos sistémicos como
corticosteroides; a uma infecdo sistémica subjacente ou como resposta a um
medicamento como o litio. (3) No caso da psoriase pustulosa, esta pode ainda subdividir-
se em psoriase localizada, que compreende a psoriase palmoplantar e a acrodermatite
continua de hallopeau, e a psoriase generalizada ou também denominada doenca de von
Zumbusch. Em relacdo a psoriase pustulosa palmoplantar, esta ocorre na palma das
maos e plantas dos pés, e é predominante em mulheres fumadoras de meia-idade (30-
60 anos de idade). Esta encontra-se fortemente associada a diversas anomalias
osteoarticulares como artroosteite pustulotica envolvendo a parede toracica anterior,
sacroileite e sinovite periférica. No caso da acrodermatite continua de hallopeau, esta,
geralmente, inicia-se devido a um trauma localizado (4). Do ponto de vista da psoriase

generalizada, esta é um tipo raro de psoriase, que pode ser desencadeado por uma rapida
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reducdo do uso de corticosteroides topicos sistémicos e potentes, hipocalcemia ou
gravidez. (1) No entanto, é um caso que merece aten¢ao uma vez que representa que a
doenca est4 ativa e instavel. Por norma estes doentes necessitam de hospitalizacao e de
monitorizacao rigorosa das funcoes hepaticas, da hipocalcemia e da hidratacao. Por fim,
a artrite psoriatica ou psoriase artropatica desenvolve-se em 30% das pessoas com
psoriase. Esta pode manifestar-se em qualquer idade, todavia é predominante entre os
30 e 0s 50 anos. A artrite psoriatica afeta, principalmente, as articulacées dos dedos das
maos e dos pés. Contudo pode também surgir na coluna vertebral. As pessoas com

psoriase mais grave tém uma maior probabilidade de vir a desenvolver artrite psoriatica.

(5)

A psoriase pode ainda ser classificada com base na sua localizacao anatémica. Assim
podem ser classificadas em psoriase no couro cabeludo ou sebopsoriase, psoriase
inversa/flexural, psoriase palmoplantar, psoriase genital e psoriase ungueal. (3) A
psoriase no couro cabeludo (figura 4) é o local predileto da psoriase em placas. Estas
placas podem estender-se para além da linha do cabelo podendo atingir a face, o pescoco
e as regioes retroauriculares. Além do mais, as pessoas que apresentam lesoes psoriaticas
no couro cabeludo tendem a apresentar uma menor densidade capilar nessas zonas. (5)
No caso da psoriase inversa/flexural (figura 5), esta envolve as dobras cutaneas das areas
axilar, inframamadria, interglitea e inguinal. As lesdes, devido a sua localizacao,
apresentam um aspeto brilhante, vermelho e com auséncia da descamacao caracteristica
da psoriase em placas. (1) Em relacao a psoriase palmoplantar nao pustulosa (figura 6),
esta é descrita pelo aparecimento de fissuras dolorosas e por escamas espessas nas
palmas das maos e plantas dos pés, prejudicando gravemente a destreza manual e a
marcha. No que diz respeito a psoriase genital (figura 8), esta ocorre em todas as faixas
etarias desde os bebés aos idosos. Esta requer uma maior atencdo pois impacta
significativamente a qualidade de vida dos pacientes. (3) Por fim a psoriase ungueal
(figura 77) é caracterizada pelo aparecimento de manchas amarelo-alaranjadas abaixo da
lamina ungueal. Além disso, a lamina ungueal pode tornar-se espessa, distrofica,
descolorida e amarelada e apresentar acumulacdo de material queratinoso

(hiperqueratose subungueal). (3)
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Figura 4: Psoriase em placas Figura 6: Psoriase palmoplantar

Figura 7: Psoriase ungueal Figura 8: Psoriase genital

Na tabela 4 encontram-se caracterizados e ilustrados os diferentes tipos de psoriase. (1-

3)
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Tabela 5: Classificagdo dos diferentes tipos de psoriase

Tipo de psoriase Caracterizacio Imagem
ilustrativa
Psoriase em placas ou | Placas redondas/ovais rosa-salmdo bem demarcadas cobertas por escamas prateadas na pele branca e cinzentas na pele negra. Estas podem surgir em : ;
; qualquer parte do corpo. No entanto, é frequente nos joelhos, cotovelos e couro cabeludo. Além disso, existe simetria anatémica das placas.
psoriase vulgar
Fonte: (Griffiths et
al., 2021)
Psoriase gutata Les6es em forma de goticulas monomorficas com o mesmo estagio de evolucdo no tronco e extremidades, de forma centripeta.
Fonte: (Griffiths et
al., 2021)
Psoriase eritrodérmica Eritema generalizado envolvendo uma grande parte da superficie corporal. Esta pode estar associado a prurido, desequilibrio eletrolitico, dor cuténea,
hipotermia e insuficiéncia cardiaca de alto débito.
al., 2021)
Palmoplantar Pustulas nas palmas das maos e plantas dos pés com base eritematosa descamativa.
~ J &
- ] - =
Fonte: (Boehncke &
Schon, 2015)
Acrodermatite | Erupcao pustulosa dos dedos das maos e dos pés que podem evoluir para puastulas confluentes e podem espalhar para envolver as faces dorsais das maos
Psori . e dos pés. Podem ainda surgir oste6lise da falange distal e ptstulas que podem tornar-se generalizadas.
soriase | continua de
pustulosa | hallopeau <8
Fonte: (Boehncke &
Schon, 2015)
Generalizada Pustulas eritematosas que posteriormente confluem para criar pus. Estas secam e descamam originando uma superficie eritematosa brilhante onde s
podem aparecer novos grupos de pustulas. Fpeff
(Doenca de von g5
Zumbusch) Satas -
Fonte: (Griffiths et
al., 2021)
Artrite psoriatica Articulagoes rigidas, inchadas, sensiveis e dolorosas que limitam o movimento e causam danos estruturais e articulagoes deformadas.

Fonte: (Griffiths et

al., 2021)
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4.2 Diagnéstico e diagnostico diferencial

O diagnostico da psoriase é realizado tendo em conta a historia e o exame fisico completo
do paciente. A historia do paciente é util para avaliar a existéncia de historia familiar de
psoriase, possiveis fatores desencadeantes, inicio dos sintomas e se ha sintomas
musculosqueléticos caracteristicos de artrite psoriatica. No caso do exame fisico, este
avalia a morfologia e distribuicao das les6es assim como a inspe¢ao das unhas, couro
cabeludo, flexuras e fenda interglatea. (1) Nalguns casos pode ser necessario a realizacao

de uma biopsia de forma a determinar o tipo exato de psoriase.

Na realizacao do diagnoéstico pode ser necessario a utilizagcao de instrumentos de rastreio
como o questiondrio de rastreio e avaliacio de artrite psoriatica (PASE), o questionario
de rastreio da artrite psoriatica de Toronto (ToPAS) e a ferramenta de rastreio
epidemiolégico da psoriase (PEST). Nos casos de psoriase grave é obrigatorio a
realizacdo de rastreio de doencas metabolicas como diabetes, de problemas

cardiovasculares e de satide mental. (2)

Os diagnosticos diferenciais mais comuns incluem a Tinea capitis e Tinea corporis,
dermatite seborreica devido a sua localizacao (face, couro cabeludo e térax) e dermatite

de contacto ou dermatite at6pica devido ao aparecimento de eczema. (2)

O médico pode ainda utilizar trés escalas distintas para analisar o impacto da psoriase
(2-4), (6):
o Indice de 4rea e gravidade da psoriase (PASI), que classifica a quantidade do
corpo que esta afetada e o quao grave é a psoriase. Este apresenta uma escala de
0-72 que é calculada com base no eritema, no endurecimento, na descamacao, na
espessura e na extensao das lesoes. Isso permite monitorizar a gravidade da
doenca e a resposta ao tratamento. Quanto maior o valor da escala, menor a
qualidade de vida;
o Area de superficie corporal (BSA), que mede a quantidade da superficie corporal
afetada pela psoriase;
o Indice de gravidade da psoriase ungueal (NAPSI), que avalia a lAmina ungueal
quanto a presenca de corrosdao ungueal, leuconiquia, manchas vermelhas na
ldnula e desintegracao em cada quadrante, e o leito ungueal quanto a existéncia

de onicolise, manchas de salmao, hemorragias em estilhaco e hiperqueratose do
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leite ungueal em cada quadrante. Este indice resulta do somatério de ambas as

avaliagOes e varia entre 0 e 8 sendo 8 a classificacdo mais grave.

Posto isto, do ponto de vista do PASI, é considerado psoriase leve quando o PASI é
inferior a 10% e ha um bom controlo das lesdes com terapia topica; psoriase moderada
se o PASI é superior a 10%, mas a terapia topica ainda é possivel; psoriase moderada a
grave quando o PASI é superior a 10% e a terapia topica nao consegue controlar a doenca
ou caso o PASI seja inferior a 10%, mas as lesGes presentes estarem em areas dificeis
como a face, maos ou pés; e psoriase grave nos casos do PASI ser superior a 20% com
necessidade justificada de tratamento sistémico, o PASI encontrar-se entre 10 e 20% em
areas dificeis de tratar ou em casos de psoriase instavel, ou existéncia de artrite
psoriatica (4) Tendo em conta o BSA, é classificado como psoriase leve quando o BSA é
inferior a 5%; psoriase moderada a grave quando o BSA est4 no intervalo de 5 a 10% e

psoriase grave se o BSA é superior a 10%. (3)

4.3 Complicacoes

Além da artrite psoriatica, os doentes podem apresentar outras complicacées como
hipertensao, obesidade, diabetes mellitus tipo II, dislipidemias e problemas psiquicos
como depressao e ansiedade. As pessoas com psoriase apresentam um risco superior de
acidente cerebral vascular, de enfarte do miocardio e de malignidades como linfoma nao
Hodgkin e linfoma cutaneo de células T. (7) Além do mais, doentes psoriaticos em
comparagdo com a populacdo geral apresentam uma maior prevaléncia de doenca
pulmonar obstrutiva coronaria, asma, doenca renal cronica, cancro hepatobiliar e

doenca inflamatoria intestinal. (1) (8)

4.4 Patogénese

A psoriase resulta de um conjunto de alteracbes no sistema imunitario inato
(queratinécitos, células dendriticas mieloides, neutroéfilos, macréfagos e células

endoteliais) e no sistema imunitario adaptativo (linfocitos T). (9)

A psoriase é uma doenca poligenética na qual maultiplos alelos (HLA-Cwo6,
HLADQ*02:01, CCHCRI) e locis (PSORS1-9, PSORSASI) conferem risco para o
desenvolvimento da mesma. Um estudo demonstrou que a presenca de pais afetados pela
psoriase aumenta em 40% o risco de o filho vir a desenvolver esta doenca. No caso de s6
um dos pais apresentar esta patologia, o risco de desenvolver a mesma, diminui para
14%. (8)
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4.4.1 Fatores desencadeantes de psoriase

A psoriase pode ser desencadeada por fatores extrinsecos e intrinsecos. (10) Os fatores
extrinsecos compreendem o stress mecanico, poluentes atmosféricos, medicamentos,
vacinacao, infecoes e estilo de vida. No caso do stress mecanico, este é causado pelo
fenomeno de Koebner, radioterapia, radiacio UVB e leves irritacbes na pele que
desencadeiam o aparecimento de novas lesoes. Em relacao aos poluentes atmosféricos,
estes compreendem os compostos organicos volateis, 6xidos, particulas, 0zonio e metais
pesados. O caddmio, um metal pesado, é dos poluentes que mais afeta a psoriase. Estudos
indicam que pacientes com psoriase grave apresentam niveis superior de cidmio quando
comparados a populacdo em geral. No caso dos medicamentos (bloqueadores beta,
imiquimod, litio, antimalaricos, interferons, antiinflamatorios nao esteroides, fibratos,
tetraciclina, terbinafina e inibidores da enzima de conversao de angiotensina), estes
podem proporcionar uma exacerbacdo da psoriase pré-existente; induzir lesdes
psoriaticas na pele nao envolvida ou precipitar a patologia quer em pacientes predisposto
a esta patologia como em pacientes sem historico familiar da mesma. (4) (10) No que diz
respeito a vacinagdo, diversos estudos relataram uma correlacdo positiva entre a
vacinacdo contra a gripe e o aparecimento de psoriase. Todavia, existem outras vacinas
que podem promover o aparecimento desta patologia como a vacina contra o adenovirus,
a vacina contra o tétano-difteria, a vacina pneumococica polissacaridea e a vacina
Bacillus Calmette-Guerin. Por outro lado, a incidéncia de psoriase proveniente da
vacinacao é relativamente baixa. Do ponto de vista das infecoes, como referido
anteriormente, alguns tipos de psoriase como a psoriase gutata sdo originados por
infecOes estreptococicas provocadas pelo Streptococcus pyogenes. No entanto, infecoes
causadas por Staphylococcus aureus, Malassezia e Candida albicans também podem
contribui quer para o aparecimento de psoriase quer para a sua exacerbacao. (77) (10) Por
fim, os estilos de vida, como tabagismo e alcoolismo, podem ter um impacto significativo
no aparecimento da psoriase. No caso do tabagismo, foi comprovada uma correlacao
positiva entre a quantidade/duracao do tabagismo e o aparecimento de psoriase. Para
além disso, multiplas revisoes da literatura demonstram que os pacientes com psoriase
sao fumadores atuais ou ex-fumadores. No que diz respeito ao alcoolismo, foi
demonstrado que diminui a eficacia do tratamento e que se correlaciona com a gravidade

da doenca. (10)

Os fatores intrinsecos incluem obesidade, diabetes mellitus (ndo esta bem esclarecido),
dislipidemia, hipertensdo e stress mental. Em relagdo a obesidade, esta encontra-se

associada ao inicio e exacerbacdo da psoriase. Além do mais, pacientes com psoriase
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apresentam uma maior prevaléncia de obesidade assim como um risco maior de a vir a
desenvolver. A obesidade, geralmente, esta diretamente correlacionada com a gravidade
da psoriase. Por norma, a perda de peso melhora os sintomas caracteristicos da psoriase.
Do ponto de vista da dislipidemia, estudos demonstram que pacientes com psoriase
apresentam elevada incidéncia de dislipidemia, mais precisamente hipertrigliceridemia.
No que diz respeito a hipertensao, esta apresenta uma maior incidéncia em pessoas com
psoriase grave. Para além disso, pacientes com psoriase apresentam uma incidéncia
superior de hipertensao. Por fim, o stress mental como sensacdo de tensdo e pressao

funcionam como gatilho ou exacerbacao da psoriase. (10)

4.4.2 Mecanismos imunopatogénicos

Esta patologia manifesta-se apds um estimulo extrinseco e intrinseco (1) Por
consequente, os queratindcitos libertam peptideos antimicrobianos (AMPs) como
catelicidina (LL-37), B- defensinas e S100, que vao ligar-se ao DNA libertado pelos
queratinocitos danificados e vao estimular o receptor toll like 9 (TLR9) nas células
dendriticas plasmocitoides (pDCs), de forma a ativa-las. Estas, quando ativadas,
produzem IFN-o e IFN-y promovendo a maturaciao das células dendriticas mieloides
(mDCs). As mDCs drenam para os ganglios linfaticos e libertam citocinas pro-
inflamatoérias como IL-1, IL6, IL12, IL15, IL17, IL23 e TNF-a. O TNF-o diminui a sintese
de e-caderina e promove a migracao de células de langerhans (LCs). Para além disso, o
TNF-o induz o fator nuclear kappa B (NFkB), promovendo uma alteracdo na
sobrevivéncia celular, na proliferacio e nos fatores de transcricado antibacteriana
induzindo o fator de crescimento endotelial vascular angiogénico (VEGF). O TNF-a
induz ainda a libertacdo de mediadores inflamatoérios que vao aumentar a ativacao de
células dendriticas e recrutar neutroéfilos e linfocitos T. Esses mediadores sao oxido
nitrico sintase induzivel, IL-18 e quimiocinas como ligante de quimiocina 5 (CCL5),
interleucina-8 (IL8), ligante de quimiocina 2 (CCL2), ligante de quimiocina 4 (CCL4),
quimiocina 12 com motivo CXC (CXCL12) e ligante de quimiocina 20 (CCL20). No timo,
a IL23 favorece a diferenciacao e proliferacao das células T Helper (Th17) ao mesmo
tempo que IL12 ativa as células T Helper 1 (Th1). (11) As células Th1y estimulam a
producao de citocinas pré-inflamatorias como IL-17, que compreende IL17A a IL17F,
IL22 e TNF-a. No caso das células Thi, estas secretam IL2, fator estimulador de
granulocitos e leucocitos (GM-CSF), fator de crescimento epidérmico, TNF-a e IFN-y.
(12) (9) Por consequéncia, ativam os queratinocitos e promovem a hiperproliferacao e a
producdo de AMPs, citocinas e quimiocinas. Estas recrutam e ativam outras células do

sistema imunitario amplificando e sustentando a resposta inflamatoria. (9)
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A cascata de inflamacao é amplificada pelas vias de sinalizacdo intracelular mediadas por
fosfodiesterases, Janus kinases e recetores de adenosina. As fosfodiesterases (PDES)
promovem a decomposicio de AMPc em AMP. O AMPc promove a diminuicao das
citocinas pro-inflamatoérias e um aumento dos mediadores antiinflamatérios. Por essa
razao, um aumento na decomposicaio do AMPc em AMP promove um aumento da
inflamacao existente. (9) No caso da via de sinalizacdo Janus kinases, esta compreende
a JAK1, JAK2, JAK 3 e TYK2, que sao ativadas por diversas citocinas. Estas apos ligadas
promovem a fosforilagcao de residuos de tirosina ativando (STATS). Os JAKS e STATSs sao
cruciais para a regulacao da proliferacao, apoptose e diferenciacao de linfocitos. Assim,
um aumento dos JAKs e STATS promove um aumento da proliferacao dos queratinocitos
e um aumento da diferenciacao dos linfécitos, exacerbando a resposta inflamatéria. Por
fim, o recetor a3 da adenosina (A3AR) quando ativado regula negativamente a via de

sinalizacdo NF-kB, diminuindo a inflamacao. (9)

O antigénio associado ao linfocito cutaneo (CLA), que é libertado pelos linfocitos T na
fase de maturacao, em conjunto com a molécula de adesao intracelular 1 (ICAM1) e com
a molécula de adesdo vascular (VCAM1) promovem a maturacdo e quimiotaxia de

linfocitos, mastoécitos e neutroéfilos para a lesdo. (12)

4.4.3 Papel do stress oxidativo na inducio da psoriase

O stress oxidativo ocorre quando ha um desequilibrio entre a producao de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e a capacidade antioxidante do organismo. A capacidade
antioxidante é reduzida devido a diminuicdo das enzimas antioxidantes, como
superdxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase, assim como pela reducao das
concentracoes de antioxidantes enddgenos, como glutationa redutase, e exdgenos, como

vitamina C, vitamina E e carotenoides (13)

As espécies reativas de oxigénio influenciam o metabolismo lipidico proporcionando um
aumento dos produtos de peroxidacao lipidica como as lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) oxidadas. Estas promovem a ativacao da fosforilacdo A2, que esta associada a
formacdo de acido araquidonico, exacerbando a resposta inflamatoéria. Além do mais,
esta alteracio no metabolismo lipidico desencadeia um aumento do nucleo6tido
monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) e uma diminuicao, concomitantemente, do
nucle6tido monofosfato ciclico de adenosina (AMPc). Por consequente, ha um aumento

na proliferacao epidérmica caracteristica dos doentes com psoriase. (14)
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Os ROS promovem a libertacao de TNF-a e IFN-y pelas células dendriticas. Esses iniciam
a proliferacao e diferenciagio das células Th1, Th17 e Th22, com posterior libertacao de
diversas citocinas pré-inflamatorias como IL17, IL23, IL22, IL26, IL29 e TNF- o que vao
promover a hiperplasia epidérmica. A IL.23 promove um aumento significativo da
libertacao de IL17 e da ativacao das células natural killers. Além do mais, a IL23 promove
a formacao de armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETSs), que em conjunto com os
ROS favorecem a libertacao de quimiocinas como CXCL1/2/3, CCL2, CCL20 e CXCLS,
que vao amplificar o recrutamento de neutrofilos. (14) Os neutroéfilos ativados promovem
o aparecimento de novas ROS com consequente ativacao de diversas vias de sinalizacao
como Nf-kB, ERK1/2 fosforilado e p38 MAPK. Estas vias vao exacerbar o stress oxidativo

existente e desenvolver uma inflamacao em cadeia. (13)

4.5 Caracteristicas histologicas

A psoriase apresenta trés principais caracteristicas histologicas tais como a hiperplasia
epidérmica, a presenca de vasos sanguineos dilatados e a existéncia, predominantemente
na derme, de infiltrados inflamatorios de leucocitos. A hiperplasia epidérmica resulta da
subexpressao de marcadores de diferenciacao de queratindcitos, da perda da camada de
células granulares, da presenca de paraqueratose (Retencao de nucleos nas células do
estrato cérneo), do alongamento das cristas rete e da presenca de micropustulas de
Kogoji e de microabcessos de Munro. No caso dos vasos sanguineos dilatados, estes
resultam da producao aumentada de fatores angiogénicos, como o fator de crescimento

endotelial vascular (VEGF), produzidos pelos queratinocitos epidérmicos. (15)

4.6 Tratamento

4.6.1 Tratamento farmacologico

O tratamento da psoriase é definido com base na gravidade da doenca e na existéncia de
artrite psoriatica. A psoriase leve é considerada quando envolve 3-5% da area de
superficie corporal afetada. Neste caso, sao utilizados corticosteroides topicos, analogos
topicos da vitamina D, inibidores topicos de calcineurina, queratoliticos topicos e
fototerapia. Relativamente a psoriase moderada a grave, esta é classificada em moderada
quando a area de superficie corporal afetada esta entre 5% e 10% e grave quando esta é
superior a 10%. No entanto, o tratamento quer de uma quer de outra é semelhante. Este
é constituido por fototerapia, agentes biologicos (anti-TNF-a, anti-IL17, anti-IL12/23 e

anti-IL23) e outras opcOes sistémicas como metotrexato, apremilast, acicretina e
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ciclosporina. Contudo, quando a artrite psoriatica esta presente o tratamento indicado é
a combinacdo de agentes biologicos ou medicamentos orais com terapia topica e/ou

fototerapia. (8)

4.6.1.1 Corticosteroides topicos
Os corticosteroides topicos apresentam efeitos antiinflamatoérios, antiproliferativos e
vasoconstritores através da regulacdo negativa dos genes que codificam citocinas pro-
inflamatorias. No caso de lesOes espessas, ¢ recomendado um corticosteroide
superpotente. No entanto, para lesdes nas areas faciais, axilares, inframamaria e
inguinais deve ser considerado um corticosteroide de baixa poténcia. Estes podem ser
usados em combinacdo com agentes queratoliticos (Propionato de halobetasol +
tazaroteno) ou analogos da vitamina D (Dipropionato de Betametasona + calcipotrieno).

(8)

Os principais efeitos adversos dos corticosteroides sao estrias de atrofia da pele, infecoes

secundarias e telangiectasia. (8)

4.6.1.2 Anélogos topicos da vitamina D
Os analogos da vitamina D ligam-se aos recetores de vitamina D nas células T e aos
recetores de vitamina D nos queratin6citos para bloquear a sua proliferacao e aumentar
a sua diferenciacao. Estes apresentam como efeitos adversos, a sensacao de queimacao e

irritacao. (8)

4.6.1.3 Inibidores topicos de calcineurina
Os inibidores topicos de calcineurina (Tacrolimus e pimecrolimus) bloqueiam a ativacao
das células T e inibem a sintese de IL-2 e IFN-y. Estes sao usados, principalmente, em
areas faciais e regides intertriginosas sem causar o efeito adverso caracteristico dos
corticosteroides topicos, a atrofia da pele. No entanto, estes podem causar irritacdo da
pele em lesOes severamente inflamadas. Tal efeito pode ser evitado se for aplicado um

corticosteroide topico anteriormente. (8)

4.6.1.4 Queratoliticos topicos
Os queratoliticos (Tazaroteno e acido salicilico) tém como funcdo a inibicdo da
proliferacdo dos queratindcitos. Além do mais, estes auxiliam na eliminagao das escamas
espessas caracteristicas da psoriase. (8)

4.6.1.5 Fototerapia
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Os principais tipos de fototerapia sdo UV-B de banda estreita, UV-B de banda larga ou
psoraleno associado a UVA (PUVA). Também pode ser usado fototerapia direcionada,

como luz Excimer, em casos de psoriase localizada. (8

a) UV-B
A fototerapia com UV-B resulta na reducao da sintese de DNA, levando a morte
programada dos queratinécitos e na diminuicdo da producdao de citocinas pro-
inflamatorias pelas células T. Como efeitos adversos, podem ocorrer vermelhidao,
coceira, formacdo de bolhas, envelhecimento prematuro da pele e potencial para o

desenvolvimento de cancro devido a exposicao a luz. (8)

A fototerapia com UV-B de banda estreita apresenta uma maior eficacia, uma duracao
de remissao superior, menos eritema e menos fotocarcinogénese quando comparada a

fototerapia UV-B de banda larga. (8)

b) Psoraleno + UVA (PUVA)
O psoraleno ¢é usado para intercalar-se no DNA de forma a suprimir a sintese do mesmo.
Por consequéncia, promove a apoptose dos queratinécitos e a diminuicao das citocinas

pro-inflamatorias.

Este género de fototerapia tem como efeitos adversos, prurido, hipertricose,

fotoenvelhecimento, queimacao e distirbios gastrointestinais. (8)

4.6.1.6 Medicamentos sistémicos
Os medicamentos sistémicos sao utilizados em casos de psoriase moderada a grave. Estes
compreendem tanto os fArmacos biologicos como outros medicamentos nomeadamente,

o apremilast, o metotrexato, a acicretina e a ciclosporina.

Os farmacos biologicos apresentam 4 classes, as quais sdo os inibidores de TNF-a
(Infliximab, Etanercept, Adalimumab e Cetolizumab), os inibidores de IL-17
(Secuquinumab, Ixequizumab, Bimequizumab e Brodalumab), os inibidores de 1L12/23
(Ustecinumab) e os inibidores de IL23 (Guselkumab, Tildrakizumab e Risankizumab).

(8)

O apremilast é um inibidor seletivo da enzima fosfodiesterase 4 (PDE4). Por essa razao,

proporciona um aumento do AMPc e a diminuicdo dos niveis do AMP. (11) Por
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consequente, diminui as citocinas pro-inflamatérias e aumenta as citocinas
antiinflamatorias. (15) Os efeitos adversos prevalentes sao vomitos, diarreia e depressao.
(15) No caso do metotrexato, este bloqueia a sintese de DNA e induz a apoptose dos
linfocitos. (11) Como efeitos adversos apresenta nauseas, vomitos, tlceras na boca,
infecOes respiratorias superiores, doenca pulmonar intersticial e testes de funcio
hepéatica anormais. (16) Em relacio a acicretina, esta normaliza a
proliferacao/diferenciacdo dos queratinocitos. (11) Os seus efeitos adversos passam por
secura mucocutanea, artralgia, distarbios gastrointestinais e fotossensibilidade. Para
além disso, este medicamento deve ser evitado em mulheres em idade fértil e com
potencial para engravidar. Apos a suspensao da medicacdo, esta nao deve engravidar
num prazo de pelo menos 3 anos. (16) Por fim, a ciclosporina promove a diminuicao da
citocina proé-inflamatoria IL2 (11) e apresenta como efeitos adversos: nefrotoxicidade,

hepatotoxicidade, hipertensao, risco de linfoma e infecao. (16)

4.7 Fitoterapia na psoriase

4.7.1 Contextualizacao e legislacao

A fitoterapia corresponde a area da medicina responsavel por utilizar preparacoes a base
de plantas para prevencao e tratamento de doencas. Esta resulta da juncao do termo

“phyton”, que significa “planta”, com o termo “therapeia”, que representa tratamento.

(17)

A fitoterapia é utilizada desde as civiliza¢Ges mais primitivas. Estas, através das plantas
comestiveis, aperceberam-se da existéncia doutras, que ao serem experimentadas no
tratamento de doengas, revelavam potencial terapéutico. As informagoes referentes ao
potencial curativo e respetiva toxicidade eram transmitidas as geracOes posteriores de
forma oral para mais tarde, com o aparecimento da escrita, ser compilada e guardada.
Tendo em conta isto, os primeiros documentos escritos foram as placas de barro, onde
ja eram descritos produtos vegetais como Opio, galbano, assafétida e meimendro, e o
famoso papiro de Ebers, em que uma seccdo se destina ao tratamento das doencas
internas e outra seccao orientada para indicacoes sobre a constituicdo dos medicamentos
a usar. (18)(19) Os povos helénicos foram um marco importante na fitoterapia, uma vez
que tiveram grandes personalidades como Hipocrates, que é designado o “pai da
medicina”, Galeno, que foi responsavel pela formulacdo de diversas formas
farmacéuticas usadas até entao, e Teofrasto, que elaborou o livro “histéria das plantas”,
onde descrevia minuciosamente a botanica de diversas plantas assim como os seus

efeitos toxicos e propriedades terapéuticas. No entanto, Dioscoérides foi o grande marco
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nesta area ao escrever o tratado “De Materia Medica”, onde descrevia 600 produtos de
origem vegetal, animal e mineral com as respetivas indicacoes terapéuticas. (18)(19) Esta
obra, mais tarde, foi utilizada como guia de ensino no mundo romano e arabe. Na idade
média, houve um retrocesso no uso da fitoterapia. Esta, posteriormente, foi compensada
pelos arabes que introduziram diversas plantas como ruibarbo, canfora, sandalo, noz-
moscada, cravinho e tamarindo. Estes foram responsaveis por elaborar uma enciclopédia
médico botanica, onde foram caracterizados mais de 2000 produtos sendo 1700 de
origem vegetal. A partir do ano 1673 com a publicacdo do livro “histoire géneral de
drogues”, as universidades comecaram a estudar as plantas medicinais através da criacao
de jardins botanicos usados, exclusivamente, para a cultura de plantas com o objetivo de
serem aplicadas para o tratamento de doengas. Nos finais do século XVIII e inicio do
século XIX, iniciou-se o isolamento e a determinacdo da estrutura dos constituintes
ativos dos produtos vegetais com potencial terapéutico. Este avanco resultou, a partir do
século XX, na utilizacdo cientifica das plantas medicinais. Nesta fase demonstrou-se uma
forte correlacdo entre as estruturas quimicas dos constituintes ativos e a sua acao
farmacologica. Nos tltimos anos, o conhecimento sobre as plantas medicinais tem vindo
a aumentar devido ao aumento dos constituintes ativos isolados e ao crescente nimero

de estudos farmacologicos. (18)

No mundo ocidental, tem surgido um elevado interesse pelo uso das plantas medicinais
quer nos cuidados primarios de saude quer como complemento a terapéutica
convencional. Por essa razao, a organizacao mundial de satide juntamente com a uniao
europeia e com a agéncia europeia do medicamento (EMA) tém emitido diversas
diretrizes de modo a garantir a qualidade, a seguranca e a eficacia dos medicamentos

fitoterapicos. (18)

Em Portugal, encontra-se em vigor o Decreto-lei n®°176/2006, de 30 de agosto, que
define medicamento a base de plantas como “Qualquer medicamento que tenha
exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas,
uma ou mais preparacgoes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de
plantas em associacdo com uma ou mais preparacoes a base de plantas”. Este decreto-lei
apresenta os procedimentos necessarios para a concessao de autorizacao de introducao
no mercado (AIM). O pedido pode ser submetido por procedimento nacional e/ou
procedimento descentralizado e mutuo. Estao sujeitos a este pedido medicamentos a
base de plantas que reinam cumulativamente caracteristicas como: ser administrado de
acordo com uma dosagem e posologia especifica; ser administrados por via oral, externa

ou inalatéria; ser comprovadamente nao nocivos; apresentar informacoes suficientes
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que demonstrem os seus efeitos farmacolégicos e ser utilizados sem vigilancia médica.

(20)

4.7.2 Plantas medicinais usadas no tratamento da psoriase

O tratamento convencional de doencas crénicas da pele, como a psoriase, despertam
uma diversidade de efeitos adversos como atrofia da pele, infecGes secundarias,
fotoenvelhecimento, fotocarcinogénese, hipertricose, distirbios gastrointestinais, entre
outros. Estes efeitos indesejaveis, por vezes, levam os pacientes a desistirem da
terapéutica. Por essa razdo, cada vez mais, as pessoas recorrem a alternativas
terapéuticas mais bem toleradas, como a terapéutica a base de plantas. Esta baseia-se no
emprego de plantas medicinais no tratamento topico ou oral da psoriase. As plantas
utilizadas apresentam multiplos constituintes ativos, que irao atuar em simultdneo em
diferentes alvos promovendo uma melhor eficicia. Assim, é necessario encontrar dados

cientificos acerca da eficacia e seguranca da fitoterapia no tratamento da psoriase.

Na tabela, em anexo, estao apresentadas 86 plantas medicinais usadas no tratamento da
psoriase. Destas, foram realizados testes in vitro em 33, testes in vivo em 64 e ensaios

clinicos em 18 plantas.

Em relacdo a parte da planta usada, as raizes sdo as preferidas seguidas das folhas,

casca/caule, sementes/frutos, flores e por fim os rizomas.

No que diz respeito ao modo de administracao, estas podem ser administradas por via
oral ou por via tépica, porém a via topica é a via de selecdo das plantas utilizadas. Essas
sao aplicadas sob a forma de géis, pomadas ou cremes associados ou nao a radiacao UV.
As plantas que sdo aplicadas topicamente podem apresentar efeitos adversos locais como
prurido, eritema, xerose, ardor, sensacdo de queimacao e sensibilizacdo da pele.
Contudo, as plantas usadas por via oral também apresentam alguns efeitos adversos

como fezes amarelas, diarreia, indigestao e colicas abdominais.

Em termos dos constituintes ativos, estdo presentes, em maior quantidade, 3 grandes
grupos. O primeiro grupo sdo os compostos fenolicos. Estes sdo constituidos pelo
flavonoides (Quercetina, baicalina, rutina, kaempferol, luteolina, baicaleina, 5,7,4"-
trimetoxiflavona, apigenina, wogonina, Wogonosideo, ononina, isoquercitrina,
epigalocatequina-3-galato (EGCG), 3,5,7,3’,4- pentametoxiflavona e 5-hidroxi-7-

metoxiflavanona), que apresentam propriedades antiinflamatérias e antioxidantes,
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pelos 4cidos fendlicos (Acido clorogénico, acido ferulico, acido salicilico, 4cido
rosmarinico, 4acido 3,5-dicafeoilquinico, acido 4,5 dicafeoilquinico), e pelas
furanocumarinas (Xantotoxina, bergapteno, psoraleno, isopsoraleno e bakuchiol,
cudraxantona B), que em conjunto com fototerapia, possuem atividade antiproliferativa
e antiinflamatéria. O segundo grupo sdo os terpenos e terpendides (Acido asiatico, acido
copalico, euphol, acido ursélico. Acido oleandlico, 4cido betulinico, madecassosideo,
paeoniflorina nimbidina, 4cidos boswellicos, tripolido, Zingeron, 6-gingerol, 6-paradol e
linolol), que apresentam efeitos antiinflamatérios e por ultimo, encontram-se os
alcaloides (capsaicina, escopolamina, atropina, rutaecarpia, berberina, columbamina,
cortytuberine e jatrorrizina), que dispoem de atividade antiinflamatoéria. Para além
disso, plantas como Andrographis nallamalayana, Actinidia arguta e Cestrum diurnum
apresentam vitaminas como o acido ascorbico (Vitamina C) e a-tocoferol (Vitamina E),
que dispoem de propriedades antioxidantes auxiliando no processo de diminuicao do

stress oxidativo.

Por fim, o modo de acao baseia-se na regulacao da apoptose, no aumento da integridade
da barreira cutanea e na diminuicao da inflamacao, do stress oxidativo e da proliferacdao

e diferenciagdo aberrante dos queratindcitos.

4.7.2.1 Testes in vitro

As plantas sobre as quais foram realizados testes in vitro sio: Actinidia arguta, Aloé
vera, Annona squamosa, Artemisia -capillaris, Caesalpinia boduc, Celastrus
orbiculatus, Centella asidtica, Copaifera langsdorffii, Cornus officinalis, Curcuma
longa, Garcinia huburgi, Glycyrrhiza glabra, Indigo naturalis, Kaempferia parviflora,
Lavandula angustifolia, Mahonia aquifolium, Malva sylvestris, Memecylon
malabaricum, Moringa oleifera, Nigella sativa, Oryza sativa, Paeonia lactiflora pall,
Premna herbacea, Psoralea corylifolia, Rubia cordifélia, Salvia milthorrhiza,
Saposhnikovia divaricata, Silypum marianum, Smilax china, Terminalia chebula
retzius, Tripterygium wilfordii Hook F, Tussilago farfara e Vernonia anthelmintica.
(26)(33)(39)(43-44)(51)(57)(59-61)(63-64)(79)(82)(89-91)(94)(99-100)(103)(111-
113)(115-116)(120)(122)(124-125)(130)(135)(137)(140-141)(147-
148)(150)(152)(157)(159)(162)(165)(167)

A psoriase é marcada pela hiperproliferacao dos queratinocitos. Esta caracteristica deve-
se ao facto de haver um proliferacao e diferenciacao anormal dos queratinocitos assim
como pela diminuicdo dos mecanismos de apoptose. Por essa razao, nos testes in vitro,

foram usadas diversas linhas celulares com o objetivo de demonstrar os efeitos
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terapéuticos das diversas plantas. As linhas celulares mais usuais sao as linhas celulares
de queratinocitos humanos imortalizados (HaCaT). Estas sao usadas de forma a imitar
as condic¢Oes psoriaticas com o fim de tirar ilacGes sobre a eficicia das plantas medicinais

no tratamento da psoriase.

Os testes in vitro realizados demonstraram que as plantas medicinais promovem o
aumento da apoptose, a diminuicao da proliferacao e diferenciacao aberrante, a reducao
da libertacao de citocinas pro-inflamatérias, quimiocinas e peptideos antimicrobianos, e

a inibicao das lipoxigenases. (42)

A apoptose é regulada por um equilibrio entre as proteinas pro-apoptoéticas (Bax, Bad,
Bid) e as proteinas antiapoptéticas (Bcl2 e Bel-xL). Nos pacientes com psoriase, os niveis
das proteinas antiapoptéticas encontram-se aumentadas enquanto os niveis das
proteinas pro-apoptoticas encontram-se diminuidas. Por essa razdo, origina-se a
hiperproliferacio caracteristica da psoriase. As plantas medicinais, nos testes in vitro,
demonstraram reduzir os niveis de Bcl2 e Bcl-xL, por regulacdo positiva das caspases 3
e 7, e aumentar os niveis de Bax, Bad e Bid. Para além disso, a diminui¢ao das proteinas
antiapoptoticas promove a diminuicao da via de sinalizacdo Nf-kB, que apresenta um

papel fulcral na proliferacao e apoptose celular. (43)(51)(57) (135) (137)

A proliferacgao e diferenciacdo anormal dos queratindcitos deve-se a niveis exacerbados
da interleucina 22, que tem como alvo especifico os queratindcitos. (26) Esta promove
um aumento dos marcadores de diferenciacao precoce ( K5, K6, K14, K15, K16 e K17) ou
uma diminuicdo dos biomarcadores de diferenciacao tardia (involucrina, caspase-14,
loricrina e filagrina). No caso da K10, esta em niveis baixos promove uma diferenciacao
anormal dos queratindcitos. Os pacientes com psoriase apresentam elevados niveis de
marcadores de diferenciacdo precoce e niveis desadequados de biomarcadores de
diferenciacao tardia. A partir dos diferentes testes in vitro, podemos constatar que as
plantas medicinais diminuem os marcadores de diferenciacao precoce como K6, K14 e
K16, e aumentam os biomarcadores de diferenciacdo tardia como a involucrina, a
filagrina e a loricrina e da Ki10. (45) (68) (108) Além do mais, os testes in vitro,
demonstraram uma diminuicao de diversos reguladores da proliferacao e apoptose tais
como STAT3 e yes-associated protein (YAP) assim como a reducdo dos niveis de
marcadores especificos de proliferacao psoriatica (Ki/PCNA). (26) (138) (152) (165) e dos

niveis de marcadores inflamatoérios como iCAM1. (82) (112)
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Os queratinocitos libertam citocinas proé-inflamatérias, quimiocinas e peptideos
antimicrobianos que promovem a infiltracdo de células imunologicas nas lesdes
psoridticas. As plantas medicinais provaram reduzir os niveis de citocinas pro-
inflamatorias (IL6, IL8, IL12, IL17, IL22, TNFa e IFNY), quimiocinas (CXCL1, CXCL5e
IL8) e peptideos antimicrobianos (S100A8 e S100A9). (26)(45)(69) (124) Por outro lado,
h& um conjunto de vias de sinalizacdo como a via Nf-kB, que é ativada pelo recetor toll
like, e a via JAK-STAT, que promovem uma acentuada libertagdo de citocinas proé-
inflamatorias com consequente exacerbacao da resposta inflamatoria. Além do mais, a
via Nf-kB, quando ativada, diminui as proteinas pro6-apoptoéticas e aumenta as
antiapoptoticas, promovendo a diminui¢do da apoptose e uma acentuada
hiperproliferacio dos queratinécitos. As plantas medicinais como Aloé vera,
Glycyrrhiza glabra, Terminalia chebula retzius e Tripterygium wilfordii Hook F
demonstraram atenuar essas vias de sinalizacdo. Além disso, outras vias também
influenciam a inflamacao e a proliferacao dos queratinécitos, como a via das proteinas
quinase ativada pelo mitégeno (MAPK), que inclui a quinase regulada por sinais
extracelulares (ERK), a quinase c-Jun N-terminal (JNK) e a MAPKp38, a via da
fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K)/proteina quinase B (Akt) e a via do acido
araquidonico, que pela acado da cicloxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX) produzem
tromboxanos, prostaglandinas e leucotrienos, que também contribuem para o aumento

da inflamacao. Estas também foram atenuadas pelas diversas plantas medicinais. (82)

(124)

4.7.2.2 Testes in vivo

Os testes in vivo foram realizados em multiplas plantas medicinais, tais como, Acalypha
indica Linn, Actinidia arguta, Aloé vera, Ammi visnaga, Andrographis nallamalayana,
Andrographis paniculata, Angelica sinensis, Annona squamosa, Antrodia
cinnamomea, Artemisia capillaris, Aruncus dioicus var. Kamtschaticus, Astragalus
mongholicus bunge, Caesalpinia boduc, Camelia sinensis, Capsicum annuum, Capsicum
frutensis, Cassia tora, Centella asiatica, Cnidium officinale, Cornus officinalis,
Cudrania tricuspidata, Curcuma longa, Datura metel, Dictamnus dasycarpos turcz,
Dillenia indica, Euphorbia kansui, Evodia rutaecarpa, Garcinia huburgi, Garcinia
mangostana, Givotia rottleriformis, Glycyrrhiza glabra, Indigo naturalis, Kigella
africana, Lavandula angustifolia, Lithospermum erythronizon, Magnolia officinalis,
Malva sylvestris, Melissa officinalis, Memecylon malabaricum, Moringa oleifera,
Nigella sativa, Oryza sativa, Paeonia lactiflora Pall, Panax ginseng, Premna herbdcea,
Psoralea corylifolia, Rehmania glutinosa, Rubia cordifolia, Salvia milthorrhiza,

Saposhnikovia divaricata, Schisandra chinensis, Scrophularia deserti, Scutellaria
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baicalensis, Silybpum marianum, Sinapsis alba Linn, Smilax china, Solanum
xanthocapum, Terminalia chebula retzius, Thespesia populnea, Tribulus terrestris,
Tripterygium wilfordii Hook F, Tussilago farfara, Vernonia anthelmintica e
Woodfordia fructosa. (25-26)(28)(33)(35-37)(39-41)(45-46)(51-53)(56)(58-60)(62)(64-
65)(69)(72)(74-76)(78-82)(103-104)(106-107)(113-116)(119-120)(124) (126-
127)(130)(133-135)(138-139)(141-144)(146)(148-154)(161)(165)(167)(168)

Nos testes in vivo usaram, maioritariamente, ratos. Nestes foi aplicado imiquimod
(IMQ), um agonista do recetor toll-like (TLR7/8), que promove a infiltracao de células
imunologicas e diversas alteracoes inflamatoérias caracteristicas da psoriase como

eritema, descamacao, presenca de escamas prateadas e hiperqueratose. (26)

As diversas caracteristicas da psoriase como eritema, descamacao, presenca de escamas
prateadas e hiperqueratose demonstraram ser reduzidas apos tratamento com diversas
plantas medicinais nos testes in vivo. (35)(39)(41)(45)(52)(53)(74)(78) (103) (139) (146)
(152) (154) (161) (165) Por outro lado, evidenciaram a sua eficicia na integridade da
barreira cutanea devido ao aumento dos marcadores de cicatrizacdo como colagénio,
acido hialurénico e hexosamina, e da diminuicdo da perda de agua transepidérmica
(TEWL), que se encontra diretamente correlacionada com a gravidade da doenca. (114)

(143) (144)

Como referido anteriormente, os ratos apresentam multiplas caracteristicas histoldgicas,
nomeadamente, a acantose (espessamento da epiderme), as cristas de rete alongadas, os
capilares dilatados e a existéncia de infiltrados inflamatérios. Os diversos testes in vivo
demonstraram a eficiéncia das plantas medicinais na diminuicdo da espessura
epidérmica, na redugido do alongamento das cristas de rete, no declinio dos infiltrados
inflamatorios assim como no grau de paraqueratose.
(46)(53)(56)(58)(60)(62)(72)(76)(82)(107)(114)(116)(130)(146)(149)(152)(154)(159) (16
1)Por outro lado, diversas plantas revelaram o seu potencial no desenvolvimento de
ortoqueratose. (25)(28)(51)(115)(119)(120)(153).Do ponto de vista dos capilares
dilatados, estes resultam de elevados niveis do fator de crescimento endotelial vascular
A (VEGFA), que ndo s6 promove a vasodilatacdo como o aumento da permeabilidade
vascular. O Panax ginseng, Garcinia huburgi e Magndlia officinalis evidenciaram a sua
eficacia na diminuicado do VEGFA e por consequente na reducao da neovascularizacgao.
(79) (107) (126) Além do mais, a Garcinia huburgi também demonstrou o seu efeito na
diminuicao dos vasos hiperplasicos e hiperpermeaveis por reducao de VCAM1 e ICAM1.

(79)
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Os testes in vivo, em concordancia com os diversos testes in vitro realizados,
demonstraram, também, diminuir a inflamacao através da reducao tanto das citocinas
pro-inflamatérias (TNFa, IL1B, IL2, IL6, IL17, IL22, IL23 e IFNy) como das quimiocinas
(CXCL1, CXCL2, CXCL10 e CCL20), peptideos antimicrobianos (S100A7, S100AS8,
S100A9) e das maultiplas vias de sinalizagdo como JAK/STAT3, Nf-kB e MAPK.
(26)(36)(39)(45)(53)(60)(72)(74)(78)(79)(103)(107)(116)(141)(142)(143)(148)(149) (15

2)(159)(161)(165) Além de que, plantas medicinais como Cnidium officinale, Cudrania
tricuspidata bureau e Malva sylvestris mostraram ser eficazes na reducao da
mieloperoxidase, uma enzima responsavel pela amplificacdo da resposta inflamatoéria
devido a sua capacidade de recrutar neutrofilos e queratina 6. (62)(65)(113) A substancia
P é um neuropeptido envolvido na exacerbacao da inflamacao. As plantas medicinais
como Tribulus terrestris L, Capsicum annuum e Capsicum frutensis demonstraram ser

capazes de reduzir a substancia P e assim diminuir a resposta inflamatéria.(54)(55)(154)

A inflamacao caracteristica da psoriase promove uma maior libertacdo de espécies
reativas de oxigénio, que induzem o stress oxidativo promovendo uma diminuicao das
enzimas antioxidantes, como glutationa (GSH), catalase (CAT) e superdxido dismutase
(SOD), e um aumento do 6xido nitrico, 6xido nitrico sintase indutivel (iNOS) e
malondialdeido (MDA). Por essa razdo, comparativamente a individuos saudaveis, as
pessoas com psoriase apresentam uma capacidade antioxidante significativamente
inferior. Tendo em conta este facto, os testes in vivos realizados com Camelia sinesis,
Terminalia chebula retzius, Tussilago farfara, Rehmania glutinosa, Saposhnikovia
divaricata, Sinapsis alba Linn e Solanum xanthocarpum demonstraram aumentar os
niveis de SOD e CAT e reduzir os niveis de MDA e ROS. (53) (134) (139)(141)(149)(151)
(152) Além do mais, as plantas medicinais aumentam a via do fator nuclear eritroide 2
relacionado ao fator 2 (Nrf2), que induz a expressdo de HO-1 nos queratinocitos e
suprime a ativacdo de Nf-kB e STAT3, diminuindo a hiperplasia dos queratindcitos. (116)
(144) (152) (165) A via Nrf2 é também responsavel por aumentar os niveis de enzimas
antioxidantes e antiinflamatorias atenuando o stress oxidativo e a resposta inflamatoria.
(116)(125)(144)(165)

4.7.2.3 Ensaios clinicos

As plantas cujo efeitos medicinais foram avaliados em ensaios clinicos sao Abies alba,
Algas Gracilaria, Aloe vera, Angelica sinensis, Azadiratcha indica, Boswellia serrata,
Capsicum annuum, Capsicum frutensis, Copaifera langsforffii, Curcuma longa,

Gynura pseudochina Dc. Var. hispida Thv, Hypericum perforatum, Indigo naturalis,
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Mahonia aquifolium, Nigella sativa, Serratula coronata, Tripterygium wilfordii Hook
F e Vatalreopsis araroba (Aguiar) Ducke. (24)(27)(29-31)(38)(47)(49)(54)(63)(66-
68)(70)(84-86)(87-88)(93-95)(97-98)(110)(118)(120)(145)(155)(158)(163)(166)

A eficacia da Aloé vera no tratamento da psoriase foi comprovada através de 3 ensaios
clinicos. Choonhakarn et al, compararam a eficicia do creme constituido por 70% de
mucilagem de aloé vera com o creme a 0,1% de acetonido de triancinolona, um
corticosteroide de média poténcia. Neste estudo foi concluido que o creme constituido
por aloé vera apresentou uma maior eficacia na redugao do eritema e descamacgao assim
como no PASI. (30) (Figura 9 e 10) Além do mais, este revelou ser mais seguro do que o
creme de triancinolona. Por essa razdo, este pode ser usado na psoriase que envolve a
face, a genitélia e as areas intertriginosas. Alem de que, o creme de aloé vera pode ser
usado em populacoes especiais como criancas e idosos. (30) Syed et al, avaliaram a
eficacia do creme hidrofilico 0,5% aloé vera. Estes mostraram que o creme melhorou as
caracteristicas psoriaticas em 25 dos 30 pacientes envolvido no ensaio clinico. O creme
promoveu a reducao do eritema, da descamacao, da infiltracao e do PASI. Além do mais,
este demonstrou ser seguro pois nenhum individuo revelou efeitos adversos apods
tratamento. (29) Paulsen et al, avaliaram a eficacia do gel de aloé vera no tratamento da
psoriase. No entanto, este estudo revelou que, apesar do gel reduzir as les6es psoriaticas,

este nao foi mais eficaz do que o placebo. (31)

Figura 9: Lesdo psoriatica no umbigo Figura 10: Lesdo psoriatica no umbiho apés
antes do tratamento (30) tratamento com creme de Aloé vera (30)

Najafizadeh et al, estudaram os efeitos da pomada a 5% Hypericum perforatum em 10
pacientes com psoriase leve a moderada em diferentes areas corporais. Neste ensaio
clinico, foi concluido que esta pomada reduziu significativamente o eritema, a
descamacdo e a espessura das lesoes psoriaticas. (Figura 11) (85) Hashemian et al,
avaliaram a eficacia da pomada de hipericao no tratamento das lesoes psoriaticas. Este,
assim como o ensaio anterior, demonstrou que esta pomada diminui o eritema, a
descamacdo e a espessura das lesOes psoriaticas. No entanto, este ensaio tem a
particularidade de ter medido os niveis de TNFa através de uma biopsia das lesoes

psoriaticas tratadas com hipericao e tratadas com placebo. As amostras tratadas com
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pomada 5% Hypericum perforatum demonstraram niveis de TNFa consideravelmente
inferiores as amostras tratadas com placebo. Assim, foi possivel concluir que a pomada

de hipericao foi eficaz no tratamento da psoriase por diminuicao do TNFa. (86)

Figura 11: A:LesOes psoriaticas antes do tratamento. B: LesoOes psoriaticas ap6s 1 més de tratamento com hipericao. C:
LesOes psoriaticas antes do tratamento. D: Les6es psoriaticas apds 1 més de tratamento com hipericao (85)

O Indigo naturalis foi usado em 6 ensaios clinicos. Estes revelaram que a aplicacao
topica de Indigo naturalis promoveu uma diminuicdo significativa da descamacao e
eritema. Além do mais, 2 desses ensaios demonstraram a sua eficacia no tratamento da
psoriase ungueal.(93)(95) Lin et al, demonstraram que a aplicacao de 1 gota de Lindioil,
obtido do Indigo naturalis, nas unhas psoriaticas durante 24 semanas provocava uma
melhoria significativa do aspecto das unhas (Figura 12). (94) Por outro lado, este estudo
também demonstrou a eficacia do Lindioil na reducao dos fatores de gravidade das unhas
psoriaticas como o indice de gravidade da psoriase ungueal (shNAPSI), que avalia todos
os dedos de uma mao, e do NAPSI alvo modificado (mtNAPSI), que avalia a unha mais
gravemente afetada em cada mao. Além do mais, o tratamento com Lindioil foi o
preferido pela maior parte dos individuos. (94) Outro estudo realizado em 2015 por Lin,
Chang et al, comparou a eficacia da administracao de 1-2 gotas de Lindioil nas unhas da
mao com a eficacia do Calcipotriol nas unhas da outra mao durante 24 semanas. Estes
revelaram que o Lindioil foi responséavel por uma maior reducao do shNAPSI e mtNAPSI.
Além de que, os pacientes relataram preferir o Lindioil no tratamento das unhas
psoriaticas face ao Calcipotriol. (95) A onicdlise e hiperqueratose ungueal foi os que

demonstraram uma maior melhoria em ambos os tratamentos (95) (Figura 13)

Experimental target finger Control target finger

Week 0

Week 12

Week 24

Figura 12: Lado esquerdo representa a evolugio do Figura 13: A: unhas da mao direita no inicio do

tratamento ao longo das semanas com Lindioil. tratamento. B: unhas da mao esquerda no inicio do
Lado direito representa a evolugdo do tratamento tratamento. C: unhas da mao direita ap6s 24 semanas de
ao longo das semanas com azeite. (94) tratamento com Lindioil. D: Unhas da mao esquerda apos

24 semanas de tratamento com Calcipotriol (95)
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Ahmed et al, realizaram um ensaio clinico onde compararam a eficacia da pomada a 10%
Nigella sativa com a eficacia de uma capsula de 500 mg de Nigella sativa e ainda com a
eficicia da combinacao da pomada com a capsula. Neste estudo foi concluido que a
combinacao da pomada com a capsula foi o que apresentou maior eficicia na cura das
lesoes psoriaticas, ou seja, foi a que apresentou uma reducao de PASI mais elevada. (118)
(Figura 14) Além de que, foi a que apresentou uma menor taxa de recaida e uma maior
taxa de satisfacao dos pacientes. A eficicia da combinacao foi seguida pela pomada e por

fim, com pouca taxa de sucesso e adesao, a capsula. (118)

Figura 14: A: Les6es psoriaticas antes do tratamento com a combinacdo. B: Lesoes psoriaticas depois do
tratamento com a combinagao (118)

Kroma et al, investigaram os efeitos da Serratula coronata na melhoria das lesdes
psoriaticas. (145) Estes formularam trés cremes, o primeiro constituido apenas por S.
coronata a 3%, o segundo composto por acido salicilico e o terceiro formado por
S.coronata a 3% e acido salicilico. Foi possivel concluir que os creme 1 e 3
proporcionaram uma diminuigao significativa do eritema e dos infiltrados inflamatérios.
(Figura 15) Para além disso, verificou-se que os mesmos cremes promoveram a
diminuicao dos niveis de TEWL e por consequente, o aumento do grau de hidratacao da
pele. (145) A particularidade deste estudo, foi a medicdo do pH da pele, pois este
encontra-se elevado em diversas doencas inflamatoérias proporcionando uma alteracao
nas funcoes da pele assim como uma estimulacao do recetor ativado pela proteinase-2,
que leva ao prurido caracteristico da psoriase. Os cremes constituidos por 4cido salicilico

(cremes 2 e 3) revelaram diminuir o pH da pele. (145)

Figura 15: A e C: Placas psoriaticas antes do tratamento. B e D: Placas psoriaticas ap6s tratamento com
o creme de S.coronata. (145)
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Os restantes ensaios clinicos tiveram como objetivo comparar a eficacia de formulagoes
topicas a base de plantas face as formulacoes a base de constituintes convencionais
usados no tratamento da psoriase. Shatalebi et al., compararam a eficacia do creme de
algas gracilaria a 3% com o creme de clobetasol a 0,05%. (27) O clobetasol é um
corticosteroide tépico de elevada poténcia comummente usado no tratamento da
psoriase. Este ensaio, revelou uma maior eficacia do creme de algas gracilaria na reducao
do PASI face ao creme de clobetasol. Por outro lado, demonstrou aumentar o VAS, que
representa a satisfacdo dos pacientes através da escala visual analégica. (27) Gelmini et
al., 2013, estudaram a eficacia da Copaifera langsdorffii tanto por via oral como por via
topica.(63) O estudo por via topica comparou a eficacia da pomada a 5% de C. langsdorffii
com a pomada de 0,005% de Calcipotriol, um medicamento usado no tratamento da
psoriase. Deste estudo concluiu-se que esta planta apresenta elevada eficacia na reducao
do eritema, descamacao e infiltracdo tanto por via oral como por via topica. Além do
mais, ambas as vias foram bem toleradas pelos pacientes. (63) Rerknimitr et al., 2016,
compararam a pomada de extrato de Gynura pseudochina com o creme de triancinolona
0,1%, um corticosteroide topico de média intensidade. Deste concluiu-se que a pomada
resultou numa diminuicao significativa da descamacao assim como do PASI. (84)
Maramaldi et al, compararam a eficicia do creme de Boswelia serrata com o dleo de
sementes de V.myrtillus, que é um tratamento tépico comprovado no tratamento das
lesoes psoriaticas. Este estudo demonstrou que o creme de B.serrata reduziu o eritemas

e as escamas. (49)

4.7.3 Formulas fitoterapicas usadas no tratamento da psoriase

As formulas fitoterapicas sao preparacoes a base de diversas plantas ou dos seus extratos.
Estas sdo combinadas de forma a potenciar os efeitos terapéuticos pretendidos e reduzir

possiveis efeitos indesejaveis. (170)

o Formula Oleum horwathiensis
Esta formula é constituida por diversas plantas como Achilleae herba, Allium sativum,
Calendula flos, Taraxaci radix, Urtica folium e Vernonia officinalis. Lassus & Forsstrom,
realizaram um ensaio clinico onde compararam a eficacia e tolerabilidade de Oleum
horwathiensis com o 6leo placebo, em individuos com psoriase leve a moderada. Estes
foram aplicados topicamente 1 vez por dia nas areas afetadas durante 12 semanas. Ap6s
isso, os individuos foram avaliados quanto a presenca de eritema, descamacao, prurido
e espessura das lesoes. Além de que, também foi investigado a presenca de reagoes

adversas aos mesmos. Neste ensaio clinico concluiu-se que esta formulacao promoveu a
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diminuicdo do eritema, descamacao, prurido e espessura das lesoes. No entanto, esta

reducao nao foi significativamente inferior ao placebo. (170-171)

o Foérmula Hua-Zhuo-Ning-Fu
A formula é constituida por 9 plantas distintas, as quais sao: Paeonia lactiflora pall,
Nelumbo nucifera (flor de lotus), Dictamnus dasycarpus, Polistes olivaceus, Sclerotrion
diffusum, Spirodela polyrrhiza, Kochia scoparia schard, Coix lacryma jobi L var ma
yuen e Imperata cylindrica beau var. major. Em 2024, Man et al, estudaram a eficicia
desta formula no tratamento da psoriase. Nesse estudo, foram utilizados ratos fémeas,
que foram tratados com IMQ, de forma imitar as condi¢oOes psoriaticas, e com a formula
Hua-Zhuo-Ning-Fu, de modo a verificar a eficicia da mesma na reducao das lesdes
psoriaticas. O estudo concluiu que esta é uma forte candidata ao tratamento da psoriase

uma vez que promoveu a diminuicao do eritema, da espessura da pele e da descamacao.

(Figura 16) (172)
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Figura 16: Aspeto das lesGes apds tratamento com diferentes doses da férmula Hua-Zhuo-Ning-Fu.(166)

Esta formula diminui as caracteristicas psoriaticas devido as suas propriedades
antiinflamatorias e antioxidantes. Os efeitos antiinflamatorios devem-se a capacidade de
esta diminuir as citocinas pré-inflamatorias (IL17 e IL23) e reduzir a via do acido
araquidonico, com consequente atenuacgao dos niveis de PGE2 e COX2. Além de que, esta
formula promove o aumento das citocinas antiinflamatoérias (IL10). No que diz respeito
as propriedades antioxidantes, estas devem-se a diminui¢do das espécies reativas de

oxigénio e de MDA e ao aumento de GSH. (172)

Os compostos ativos presentes nesta formula sao a quercetina, a rutina, a apigenina e a
baicaleina. Além do mais, esta formula exerce os seus efeitos antipsoriaticos devido a sua

acao na via do acido araquidoénico. (172)

o Foérmula Xiao-chai-hu
A formula Xiao-Chai-Hu compreende 7 plantas: Arum ternatum Thunb, Jujubae
Fructus, Panax ginseng, Zingiber officinale roscoe, Raiz alcacuz, Raiz Scutellariae e

Radix bupleuri. Um estudo realizado por He et al, comprovou a eficacia da formula no
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tratamento da psoriase através da aplicacao desta, em ratos, apos tratamento prévio com
IMQ. Este estudo demonstrou a capacidade desta féormula diminuir o eritema, as
escamas e a infiltracdo causadas pela administracao de IMQ. (Figura 17) Além de que,
esta foi capaz de diminuir citocinas pré-inflamatorias assim como os niveis de K61, que
¢ um marcador de proliferacao celular, e K17, responsavel pela hiperproliferacao e
infiltragdo dos queratinécitos. Por outro lado, esta mostrou-se eficiente na reducgio

VEGF e por consequente na diminuicao da angiogénese. (173)

> ’ Z L5
Figura 17: Lesoes nos diferentes grupos. A: Controlo. B: Creme de IMQ. C: IMQ + férmula Xiao-Chai-Hu (173)

Esta formula exerce efeitos antipsoriaticos devido a presenca de compostos ativos como

a quercetina, a baicaleina, o kaempferol e a wogonina. (173)

o Foérmula Dang-Gui-Liu-Huang
Esta formula é constituida por 6 plantas, nomeadamente, Angélica acutiloba kitag,
Astragalus membranaceus bunge, Coptis chinensis Francés, Phellodendron amurense

Rupr, Rehmannia glutinosa Libosch e Scutellaria baicalensis Georgi. (174)

Nguyen et al realizaram um estudo onde utilizaram ratos para provar a eficacia desta
féormula na psoriase. Estes foram, primeiramente, tratados com IMQ seguido da formula.
Foi concluido que este conjunto de plantas proporcionou uma diminuicao da espessura
e descamacao. (Figura 18) Alem de que, preveniu o alongamento da crista rete e a
hiperqueratose. Do ponto de vista da inflamacao caracteristica da psoriase, esta formula
mostrou diminuir a inflamacao através da reducdo de citocinas pro-inflamatoérias e
quimiocinas. Por outro lado, também mostrou ser eficaz na inibicao da fosforilacao de
diversas vias de sinalizacao envolvidas na psoriase, nomeadamente, ERK1/2, JNK e
STATS3. Em relacao a proliferacao, esta mostrou reduziu a hiperproliferacao e inflamacao

dos queratinécitos devido a diminuicao significativa de Ki67 e K17. (174)
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Figura 18: Aspeto das lesbes ap6s tratamento com a formula Dang-Gui-Liu-Huang (174)

Os compostos ativos presentes nesta féormula sdo o catalpol, proveniente da Rehmannia
glutinosa, a baicaleina, derivada da Scutellaria baicalensis, a formononetina,
procedente do Astragalus membranaceus Bungue, e cloridrato de berberina, resultante

de duas plantas, nomeadamente, Coptis chinensis Francés e Phellodendron amurense

Rupr. (174)

o Formula Kan-Lu-Hsiao-Tu-Tan
Esta formula é constituida por: Artemisia capillaris, Scutellaria baicalensis, Acorus
gramineus soland, Clemantis armandii frnach, Fritillaria cirrhosa D. Don,
Pogostemon cablin, Forsythia suspensa, Amomum kravanh, Mentha haplocalyx e

Belamcanda chinensis. (175)

Um estudo realizado em 2020 por Chiang et al usou ratos para comprovar a eficacia da
formula Kan-Lu-Hsiao-Tu-Tan no tratamento da psoriase. Este demonstrou que a
aplicacdo da férmula resultou na diminui¢do de caracteristicas psoriaticas como
descamacao, eritema e espessura provocados pela aplicacao topica de IMQ. (Figura 19)
Por outro lado, demonstrou diminuir a espessura e infiltracdo de neutroéfilos. Neste
estudo foi, também, avaliada a eficacia da formula no stress oxidativo e na adesao de
neutrofilos. A féormula provou ser eficaz no stress oxidativo uma vez que promoveu a
diminuicdo de ROS. Todavia nao apresentou impacto significativo no controlo da
formacdo do anido superdxido. Em relacio a adesdo de neutrofilos, este estudo
demonstrou que houve uma diminuicao de CD11b, um recetor de superficie celular
expresso pelos neutrdfilos para a adesao. Assim foi possivel concluir que a formula Kan
-Lu-Hsiao-Tu-Tan pode ser uma alternativa eficaz para melhorar o tratamento da

psoriase (175)
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Figura 19: Aspeto das lesoes ap6s tratamento com a férmula Kan-Lu-Hsiao-Tu-Tan

A féormula Kan-Lu-Hsiao-Tu-Tan apresenta como compostos ativos o acido clorogénico,

a baicalina, o Wogonosideo, a wogonina, a baicaleina e a forsitina. (175)

o Foérmula PSORI-CMo2
Esta formula é composta por 5 ervas, nomeadamente: Smilax glabra roxb, Sarcandra
glabra, Raiz Paeonia lactiflora pall, Raiz curcuma phaeocaulos val. E Prunus mume

sieb.

Um estudo realizado por Li et al, demonstrou a eficicia desta formula na psoriase através
da sua aplicacdo em ratos previamente tratados com IMQ. Este demonstrou uma
diminuicao do eritema, da descamacao e da infiltracdo provocada pelo IMQ. Para além
disso, demonstrou uma reducao do espessamento epidérmico, acantose e infiltracao de
células inflamatorias. Do ponto de vista da proliferacio, o ensaio em ratos demonstrou

uma reducdo significativa do marcador de proliferacao Ki67. (176)

Em outro teste in vivo, realizado por Wu et al, foi demonstrado que, ap6s a administracao
oral em diferentes doses de PSORI-CMo2 durante 6 dias consecutivos, houve uma
atenuacao do eritema e descamacao. Esta atenuacao foi diretamente proporcional a dose
administrada. Por outro lado, houve, também, uma diminuicdo do espessamento
epidérmico e dos infiltrados inflamatérios. (Figura 20) A eficicia desta féormula na
psoriase pode ser explicada pela sua capacidade em reduzir citocinas pro-inflamatérias

como IL17 e IFNy e aumentar as citocinas antiinflamatoérias como IL4. (177)

Blank IMQ PCMO2-L PCMO02-M PCMO02-H CsA

Figura 20: Les0es psoriéticas ap6s tratamento com diferentes doses de PSORI-CMo2 e ciclosporina (CsA)(177)
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Um estudo realizado in vitro, evidenciou a eficacia da formula PSORI-CMo02 na inibicao
da proliferacdo e na inducao da apoptose, por regulaciao positiva da caspase 3, e da
autofagia, provocada pela supressao da via PI3K/Akt/mTOR. O mesmo estudo avaliou
a eficacia da formula em ratos previamente tratados com creme de IMQ. Neste, em
concordancia com os estudos realizados anteriormente, foi possivel concluir que a
formula contribuiu para uma reducao da descamacdo, do eritema e dos infiltrados
inflamatorios. (figura 21) Além de que, mostrou contribuir para uma reducao

significativa dos microabcessos assim como da espessura epidérmica. (178)

MTX PSORI-CMO02 PSORI-CM02
Control MQ (1 mg/kg) (1.42 g/kg) (2.84g/kg)

A TR -

Figura 21:Lesoes psoriaticas apds tratamento com diferentes doses de PSORI-CMo2 e metotrexato (MTX)(178)

Os compostos ativos presentes em maior percentagem na féormula sao o acido galico, o
5-hidroximetilfurfural, acido criptoclorogénico, isoastilbina, &acido rosmarinico,

albiflorina, paeoniflorina, neoastilbina, astilbina e o neoisoastilbina. (176-177)

o Foérmula Deprunsith
A férmula Deprunstih é constituida por miultiplas plantas medicinais, tais como,
Angelica dahurica, Angelica sinensis, Aquilaria malaccensis, Aucklandia lappa,
Cuminum cyminum, Diospyros decandra, Dracearia loureiri, Eupatorium fortunei,
Euphorbia antiquorum, Foeniculum wvulgare, Kaempferia galanga, Ligusticum
sinense, Mimusops elengi, Nigella sativa e Pogostemon cablin. Esta formula apresenta

como compostos ativos o acido ferulico, a ligustilida e o etil-p-metoxicinamato (EPMC).

(179)

Esta formula apresenta efeitos antiinflamatoérias devido a sua capacidade de regular
negativamente as citocinas pro-inflamatoérias como IL6, IL23 e TNFa. . Por outro lado,
apresenta efeitos apoptoticos significativos uma vez que demonstrou ter capacidade de
inibir a transicao das células da fase Go/G1 para a fase S do ciclo celular promovendo a
morte celular. Por essa razao, o tratamento com a férmula Deprunsith promoveu um

aumento da proporcao de células apoptoticas. (179)
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o Foérmula PSORI-CMo1
A formula PSORI-CMo1 é constituida por 7 ervas, nomeadamente, Rhizoma curcumae,
Radix paeoniae rubra, Sarcandra glabra, Radix arnebiae, Rhizoma smilacis glabrae,

Fructus mume e Radix Glycyrrhizae. (180-186)

Um estudo realizado em 2023 por Xie et al, demonstrou que esta formula é eficaz no
tratamento da psoriase devido aos seus efeitos antiproliferativos e antiinflamatoérios. A
formula demonstrou regular negativamente as citocinas pro-inflamatoérias como IL2,
IL6, IL9, IL12, IL23 e TNFa assim como diversas vias de sinalizacao relacionadas com a
inflamacao, nomeadamente, STAT3, MAPK1, JAK1, JAK2, Nf-kB e PI3K-Akt. (180-181)
(183)

Um ensaio clinico realizado em 17 pacientes com psoriase moderada a grave, comparou
a eficacia do placebo face a combinacdo do Calcipotriol com a féormula PSORI-CMo1
durante 12 semanas. Deste ensaio foi concluido que a combinacao provocou uma maior
melhoria das lesdes assim como na qualidade de vida dos doentes. Além de que, este
ensaio provou que a combinacdo da férmula com o Calcipotriol diminuiu a taxa de

recorréncia. (182-183) (185-186)

Num teste in vivo foi demonstrado que os comprimidos de PSORI-CMo1
proporcionaram uma reducao da hiperplasia epidérmica em ratos devido a diminuicao
da proliferacdo dos queratindcitos. Em células HaCaT, este teste demonstrou que a
férmula foi capaz de reduzir a hiperproliferacdo, mas também inibir a expressao da
ciclina B2. A reducao da ciclina B2 inibe a proliferacao celular e promove a interrupcao

do ciclo celular. (184)

Os compostos ativos presentes na formula sao o acido rosmarinico, o acido clorogénico,
o acido gélico, o 4cido siringico, o acido cafeico, a naringenina, o acido p-cumaérico, a
liquirritigenina, a catequina, a zederona, a isofraxidina, a 5-hidroximetilfurfural, o 4cido

salviandico B e o acido litospérmico. (180-181)(183)

o Foérmula Fan-Ji-Di-Huang
Esta formula é constituida por 5 plantas medicinais, nomeadamente, raizes secas de
Rehmannia glutinosa, raizes secas de Stephania tetrandra S. moore, Galhos secos de
Cinnamomum cassia, raizes e rizomas secos de Glycyrrhiza uralensis e raizes de

Saposhnikovia divaricata. (187)
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Um teste in vivo realizado por Song et al, demonstrou que a aplicacao da formula Fan-
Ji-Di-Huang em diferentes doses originou uma reducdo do eritema, da espessura
epidérmica e da descamacdo em ratos previamente tratados com IMQ. Além de que,

proporcionou uma diminuic¢ao de infiltrados inflamatérios. (187)

O mesmo estudo comprovou que a féormula atua na psoriase através das suas
propriedades antiproliferativas, uma vez que promove a diminui¢do de marcadores de
proliferacao como Ki67 e PCNA, e antiinflamatorios, visto que promove a diminuicao de

diversas citocinas pro-inflamatorias, tais como, IL17, IL22, IL23 e TNFa. (187)

A féormula Fan-Ji-Di-Huang apresenta como constituintes ativos o catalpol, a leonurida,

o acteosideo e polissacarideos de R.glutinosa. (187)

o Formula Qingre Huoxue
A férmula Qingre Huoxue contem Sophora japonica, Angelica sinensis, Sparganium

stoloniferum, Curcuma zedoaria e Spatholobus suberectus Dunn. (188)

Esta formula mostrou diminuir as citocinas pro-inflamatorias, tais como, IL6 e TNFa e
aumentar as citocinas antiinflamatorias como IL10. Além do mais, mostrou acelerar o
processo de cicatrizacao das lesdes devido a reducao dos marcadores de angiogénese
VEGF e CD31. Um ensaio realizado em ratos demonstrou que a formula aumentou a

reepitelizacdo e reduziu a infiltragao de células inflamatérias. (188)

o Xarope de Melissa officinalis
O xarope é constituido por 3 plantas medicinais, as quais sdo: Rosa damanesca,
Foeniculum vulgare e Melissa officinalis. Este foi administrado por via oral trés vezes ao
dia em 47 pacientes com psoriase em placas leve a moderada. Foi concluido que o
tratamento oral com o xarope melhorou o prurido e diminuiu o PASI. No entanto, o
grupo placebo apresentou um indice de qualidade de vida dermatologica superior ao

grupo tratado com o xarope. (189)

o Formula Jianpi-yuangxye-jiedu
A férmula é constituida por multiplas plantas medicinais, tais como, Bupleurum
chinense, Poriacocos, Paeonia lactiflora Pall, Atractylodes macrocephala koidz,
Angelica sinensis, Salvia miltiorrhiza Bunge, Scrophularia ningpoensis Hemsl,
Rehmannia glutinosa, Oldenlandia diffusa, Spatholobus suberectus Dunn, Ophiopogon

Jjaponicus e Citrus x aurantium f deliciosa e Smilax glabra Roxb. (190)
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A eficicia da formula no tratamento da psoriase foi testada em ratinhos previamente
tratados com IMQ. (Figura 22) Este estudo demonstrou que a formula Jianpi-yuangxye-
jiedu diminuiu a libertacao de citocinas pré-inflamatoérias como iL17, IL22, IL23, IL2 e
TNFa, e 0 aumento de citocinas antiinflamatorias tais como IL10. Além de que, inibe a
via PI3K/Akt-mTOR, envolvida na inflamacao tipica da psoriase. Por outro lado, esta
formula também teve um efeito direto na proliferacao dos queratinécitos uma vez que

promoveu a diminuicao de Ki67. (190)

Ctrl MTX JPYX-H JPYX-M JPYX-L

Figura 22: Les0es psoriaticas ap6s tratamento com a formula Jianpi-jiedu a diferentes doses (190)

o Foérmula Sancao
A féormula Sancao é composta por Arnebia euchroma, Glycyrrhiza uralensis e Rubiae
radix et rhizoma. Esta promoveu a reducao das escamas, do eritema e da espessura
epidérmica na pele de ratos previamente tratados com IMQ. (Figura 23) Além do mais,
mostrou ser eficaz na reducao do ICAM1 e da proteina 61 rica em cisteina (Cyr61), que é
a responsavel por regular a proliferacao e diferenciacao dos queratindcitos por regulacao
do YAP. (191)

Normal IMQ SC
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Day 7

Figura 23: LesOes psoriaticas antes e apos o tratamento com a férmula Sancao
(191)
o Foérmula Tuhuaiyin

A férmula Tuhuaiyin é constituida por Smilax glabra Roxb, Sophora japonica L e
Glycyrrhiza uralensis Fisch. Esta demonstrou melhorar a descamacao e eritema da pele
dos ratos previamente tratados com IMQ. Além do mais, os ratos tratados com esta
férmula apresentaram uma epiderme mais fina, queratindcitos menos proliferados,
poucos microabcessos e uma infiltracao mais leve. (Figura 22) Esta também demonstrou
diminuir as citocinas pro-inflamatorias (IL17A, IL22) e aumentar as citocinas

antiinflamatoérias (IL10). (192)

MTX THY-control

: .\2'

b
Figura 24: Les0Oes psoriaticas antes e apos o tratamento com a formula Tuhuaiyin ou com
metotrexato (192)

Os compostos ativos presentes nesta formula sdo o kaempferol, o estigmasterol, a
enidrina, a diosgenina, a taxifolina, a quercetina, a naringenina, a astilbina, a beta-

sitosterol e a isorhamnetina. (192)

o Foérmula Qinzhuliangxue
Esta formula é composta por Scutellaria baicalensis, Arnebia euchroma johnst,
Cynsnchum paniculatum kitag, Coix lacryma-jobi L.var ma yuen stapf, Saposhnikovia
divaricata schischk e Glycyrrhiza uralensis. A formula Qinzhuliangxue demonstrou
reduzir as citocinas pro-inflamatorias, tais como, IL17A, IL6, IL23 e TNFa, assim como,
de peptideos antimicrobianos (S100A7). Esta mostrou ser eficaz na reducao da
angiogénese uma vez que promoveu a diminuicdo da via de sinalizacdo HIF-1a,
responsavel pela ativacao de VEGF. A diminui¢do desta via é resultado da inibicao da

fosforilacdo do STATS. Nos ratos com caracteristicas psoriaticas provocadas por IMQ, a
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féormula demonstrou um decréscimo no Ki67, mas também do espessamento e infiltracao

epidérmica. (Figura 25) (193)

A

control

Figura 25: Les0es psoriaticas ap6s tratamento com a férmula Qinzhuliangxue ou com
metotrexato (193)

A formula apresenta como constituintes ativos a baicaleina, a acacetina, a wogonina, a

oroxilina e a quercetina. (193)

o Formula Psoriase 1
A férmula é composta por rizoma Smilacis glabrae, Folium isatidis, radix
isatidis, Angelica sinensis, Hedyotis diffusa, rizoma de Sichuan lovage, erva-
banana, fructus kochiae, lobélia chinesa, nidus vespae, rhizoma alismatis, cortex
dictamni eradix glycyrrhizae. Esta apresenta efeitos antiinflamatérios como a
regulacao negativa de citocinas pro-inflamatoérias como TNFa, IL17, IL22, IL4 e IL1p,

mas também a diminuicao das vias de sinalizacdo Nf-kB e STATS. (194)

o Férmula Yinxieling
A férmula composta por Radix Rehmanniae recen, Angelica sinensis, radix Paeonia
rubra, Ligusticum wallichii, Radices Lithospermi e Curcuma zedoary mostrou ser
eficaz na psoriase, uma vez que promoveu a diminuicao do PASI assim como de citocinas

pro-inflamatoérias como IL8 e TNFo. (195)

o Locao de ouro
Esta locao é composta pelas cascas de 7 frutas citricas. Sao elas: Laranja de umbigo,

Citrus hassaku, Citrus limon, Citrus natsudaidai, Satsuma e Citrus miyauchi lyo. (196)

Um teste in vivo realizado em ratos previamente tratados com IMQ, demonstrou que
apos tratamento com a locao de ouro houve uma reducao significativa das citocinas pro-
inflamatorias como TNFa, IL6, IL17, IL22 e 1L23. Além de que, proporcionou uma
diminuicao dos infiltrados inflamatoérios. A nivel das lesOes psoriaticas, a locdo
promoveu uma melhoria no seu aspeto uma vez que reduziu o eritema e a descamagao
(Figura 26) (196)
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Figura 26: Aspeto das lesbes ao longo do tratamento com a lo¢ao de ouro (196)

o Foérmula Bai Xuan Xia Ta Re Pian
Esta formula é constituida por Euphorbiae humifusae herba, Chebulae Fructus,
Terminalia Belliricae Fructus, Chebulae Fructus immaturus, Aloé vera e Resina

scammoniae. (197)

De forma a demonstrar a eficacia desta formula na psoriase, os ratinhos foram
submetidos ao creme de IMQ com o objetivo de imitar as condicOes psoriaticas. Assim,
foi possivel concluir que apds a administracio oral da férmula, houve uma redugio no
eritema, descamacao e infiltracao. (Figura 27) Esta reducao foi diretamente proporcional
a dose da férmula. Além do mais, neste estudo comprovou-se que formula alivia os
sintomas psoriaticos devido aos seus efeitos antiinflamatoérios, visto que promoveu uma
diminuicao de IL17 e IL23, e aos seus efeitos antiproliferativos, a conta da diminuicao de

PCNA. (197)

Control IMQ IMQ-ACITRETIN IMQ-BXXTR(L) IMQ-BXXTR(M) IMQ-BXXTR(H)

Mice Skin

Figura 27: Aspeto das lesdes apos tratamento com diferentes doses da formula Bai Xuan Ta Re Pian (197)

A formula Bai Xuan Ta Re Pian tem como constituintes ativos a feroxina B, o
aloverosideo B, aloverosideo A, o quebulésido II, o acido 3,3-di-o-metilelagico, a
dilactona do acido 7-etil-sanguisorbico e o plicatalosideo. (197)

o Foérmula HAT1
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A formula HAT1 é descrita como um tratamento antiinflamatorio a base de plantas. Esta
é constituida por uma diversidade de plantas medicinais, nomeadamente, Achillea
millefolium , Aesculus hippocastanum , Althaea officinalis, Avena sativa, Berberis
vulgaris, Cochlearia officinalis, Conium maculatum,Ervum lens, Hamamelis
virginiana, Hydrastis canadensis, Malva sylvestris, Matricaria
chamomilla, Nasturtium officinale,Phytolacca decandra,Pimpinella
saxifraga, Populus alba, Populus tremuloides, Rhus toxicodendron,Sambucus
nigra , Sanguinaria  canadensis,  Scrophularia, = Smilax  médica, Tussilago
farfara,Veronica officinalis e Vincetoxicum officinale. =~ A férmula foi desenvolvida

numa formulagdo em spray com 20% de extrato. (198)

Um estudo realizado por Alex et al, em 2020, avaliou a eficacia e seguranca do spray de
HAT1 face ao creme a 0,005% de Calcipotriol na psoriase moderada a grave. Assim, os
individuos foram instruidos a aplicar duas vezes ao dia o spray no braco experimental e
o creme no brago comparador durante 10 semanas. Deste estudo foi possivel concluir
que o spray promoveu um reduc¢ao mais significativa do PASI comparadamente ao creme
de Calcipotriol. Além de que, no braco comparador foram relatados alguns efeitos
adversos como sensacao de queimacao e irritacao enquanto no braco experimental nao
foi relatado qualquer efeitos indesejavel. Posto isto, comprovou-se que o spray HAT1 é

mais eficaz e seguro no tratamento da psoriase moderada a grave. (198)

o Foérmula Shi-Wei-Ba-Du-Tang
A formula Shi-Wei-Ba-Du-Tang é constituida por 10 plantas medicinais, nomeadamente,
Glycyrrhizae radix, Bupleuri radix, Platycodi radix, Chuanxiong rhizoma, Sclerotium
porial cocos, Angelicae pubescentis radix, Saposhnikoviae radix, Schizonepetae herba,
Zingiberis rhizoma e Quercus cortex. As plantas Bupleuri radix e a Glycyrrhizae radix
apresentam atividades antissupurativas e antiinflamatoérias. Além do mais, a planta

Platycodi radix tem a capacidade de drenar pis. (199)

Um ensaio clinico realizado em 10 pacientes com psoriase pustulosa palmoplantar
demonstrou que, a aplicacdo duas vezes ao dia durante 4-8 semanas da formula,
proporcionou uma reducao significativa do nimero de pustulas nas palmas das mao e
plantas dos pés bem como o desaparecimento de algumas lesdes hiperqueratéticas.

(Figura 28 ) (199)
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ey
Figura 28: A: Antes do tratamento com a formula. B: Depois do tratamento com a férmula Shi-Wei-Ba-Du-
Tang (199)

4.7.4 Importancia das nanoparticulas para sistema de entrega no
tratamento da psoriase

As nanoparticulas para sistema de entrega sao desenvolvidas para aumentar a eficicia

dos medicamentos e reduzir a sua toxicidade. Estes promovem uma entrega direcionada

e por isso, mais eficicia em menores doses. (200)(201)

A absorcao dos medicamentos por via oral, por vezes, nao é eficiente devido a dificuldade
imposta pelas barreiras biologicas. Assim, o uso de sistemas de entrega promove uma
melhoria na biodisponibilidade, na permeabilidade, na estabilidade, na solubilidade e na

eficicia. (200)

Na administracao topica, o uso de sistemas de entrega é importante uma vez que, devido
ao seu tamanho e formato permitem uma maior permeagdo. Quanto menor for a
particula, maior sera a interacdo e a penetracao na pele e por isso maiores resultados.

(200)

Os sistemas de entrega apresentam intimeras vantagens como, reter o medicamento na
superficie da pele, promovendo uma libertacao controlada; apresentar efeitos oclusivos
proporcionando uma reducao da perda de dgua transepidérmica; facilitar a permeacao
do medicamento devido a um contacto préximo com a superficie da pele; permitir a

penetracao do farmaco através das camadas externas do SC. (201)
Assim, os sistemas de entrega podem ser classificados em sistemas de entrega a base de

polimeros (Micelas, nanoparticulas poliméricas, dendrimeros, nanosfera e

nanocapsula), sistemas de entrega lipidicos (Lipossomas, nanoparticulas lipidicas
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solidas, liposfera e nanoestruturados) e sistemas de entrega metalicos (nanoparticulas

de ouro e prata). (201)

Os sistemas de entrega a base de polimeros apresentam, como vantagens, uma facilidade
de preparacdo, uma entrega especifica ao alvo e uma matriz resistente que permite

preservar a sua estrutura ao longo de mais tempo. (201)

No caso dos sistemas de entrega lipidicos, estes devido a sua composi¢ao com base em
lipidos fisiologicos promovem uma entrega de medicamentos isentos de toxicidade. Para
além disso, proporcionam uma libertacdo controlada, uma maior estabilidade, uma boa

biodegrabilidade e uma positiva relacao custo-beneficio. (201)

Um teste in vivo realizado por Doppalapudi et al, demonstrou a eficacia dos sistemas de
entrega lipossomais carregados com psoraleno no tratamento da psoriase. (133) Este
evidenciou que os ratos tratados com os sistemas de entrega lipossomais apresentaram
uma diminuicao significativa do eritema, descamacao e espessura psoriatica face aqueles
que que tinham sido tratados apenas com a solucao de psoraleno. Além de que, o grupo
tratado com sistemas de entrega apresentou uma redugao na acantose e hiperqueratose

enquanto o grupo tratado apenas com a solucao nao teve qualquer alteracao significativa.

(133)

Chamcheu et al, em 2018, formularam sistemas de entrega poliméricas com base de
quitosana de galato de epigalocatequina (EGCG),nanoEGCG, com o objetivo de
aumentar a biodisponibilidade e estabilidade de EGCG. De forma a provar a sua eficacia,
realizaram testes comparativos in vitro e in vivo entre o nanoEGCG e EGCG livre. Neste
teste, foi possivel concluir que nanoEGCG foi capaz de reduzir a inflamacao e as
caracteristicas psoriaticas como eritema, descamacao e espessura das lesOes psoriaticas.
Além de que, mostrou aumentar os marcadores de diferenciacdo precoce e tardia e
diminuir a angiogénese, a Ki67 e as células infiltrativas como mastocitos, neutroéfilos e
macrofagos. Os efeitos obtidos foram semelhantes ou superiores a 20 doses de ECGC

livre. (52)
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5. Conclusao

Esta revisao bibliografica teve como objetivo demonstrar podera potencialidade da
fitoterapia na prevencao e tratamento da psoriase. Os resultados dos diferentes testes in
vitro, in vivo e ensaios clinicos demonstram que as plantas medicinais e as formulas
fitoterapicas sao eficazes na reducao das lesoes psoriaticas, principalmente, em pacientes
com psoriase leve a moderada. Estas plantas exercem os seus efeitos terapéuticos devido
a presenca de propriedades antiinflamatoérias, antioxidantes e antiproliferativas. A
grande parte dos ensaios clinicos incidem na psoriase em placas leve a moderada. Nos
ensaios clinicos realizados na psoriase moderada a grave foi possivel concluir que plantas
medicinais como a Capsicum annumm, Curcuma longa, Datura metel e Tripterygium
wilfordii Hook F foram eficazes no seu tratamento. Por outro lado, nos ensaios clinicos
realizados em pacientes com psoriase palmoplantar, plantas medicinais como a Nigella
sativa e formulas fitoterapicas como a Shi-Wei-Ba-Du-Tang mostraram ser capazes de

reduzir as lesoes psoriaticas.

As plantas medicinais exercem os seus efeitos na psoriase gracas aos seus constituintes
ativos, que sdo principalmente flavonoides, terpenos, furanocumarinas e alcaloides. Os
flavonoides atuam como antiinflamatoérios e antioxidantes, os alcaloides e terpenos
possuem acoes antiinflamatorias, e as furanocumarinas sao utilizadas em terapias com
luz UV devido as suas propriedades fotossensibilizantes. Os efeitos antiinflamatdérios
consistem na reducao das citocinas pro-inflamatorias, enquanto os efeitos antioxidantes

representam a diminuicao do estresse oxidativo.

Embora os resultados sejam promissores, € necessario realizar mais estudos clinicos,
especialmente a longo prazo, para garantir a seguranca e eficicia dessas terapias
fitoterapicas. Para integrar a fitoterapia de forma mais sélida no tratamento da psoriase,
€ necessario compreender os mecanismos de acdo subjacentes. Para resumir, a
fitoterapia é uma opc¢do promissora e complementar as terapias convencionais,
oferecendo novas perspetivas para os pacientes que procuram alternativas de tratamento

mais naturais e menos invasivas.
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Anexos

Anexo I- Ficha de preparacao de capsulas 8 mg de melatonina
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Anexo II- Tabela referente as plantas medicinais na prevencao e
tratamento da psoriase
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Planta medicinal Testes e Parte da Mecanismo de acio Modo de Propriedades Constituinte ativo Efeitos Referé
ensaios planta administracio terapéuticas adversos | ncias
clinicos utilizada

Abies alba Ensaio clinico: 61| Casca Reduz os niveis de ICAM1 e de IL- | Tépico Efeitos Catequinas Lignanas Bem (24)

(Abeto prateado) | pacientes  com 1B. Pomada 2% duas|antiinflamatorias. @EOH ‘ tolerado.

| psoriase leve. vezes por dia ”Om\ oH /N /N )
durante 12 Lo -
semanas. ‘. J1s
Acidos fendlicos
Acalypha indica|In vivo: Ratos|Partes NE. Tépico Efeitos 2-metilantraquinona Bem (25)
Linn albinos machos. | aéreas. Creme 1 vez ao dia| antiinflamatoérios. o tolerado.
durante 5 dias por O‘O
semana num e
periodo de 2 °
semanas.
Actinidia arguta|In vivo: Ratos|Frutos. Inibe a via de sinalizagdo NF-kB e a | Tépico Efeitos Isoquercitrina Acido ascorbico | Bem (26)
(PG102) fémeas fosforilagdo do STAT1 e STAT3.|PGio2 durante 6 |antiinflamatorios. _on HO tolerado.
= Para  além  disso,  regula|dias consecutivos o o Qﬁ°” HO_~5O~\ =0
In vitro: Células negativamente quimiocinas como Efeitos . o \/\q
HaCaT CXCL1, CXCL5 e IL-8. antiproliferativos. on HO  OH
7 . Acido quinico
Aumenta a filagrina. Diminui .
espessura Ho, p—on
Suprime a  proliferacdo  de epidérmica.
queratinécitos. i
Algas Gracilaria | Ensaio clinico: 30 | Inteira. Reduz as citocinas inflamatoérias | Tépico Efeitos NE. Prurido que|(27)
3 pacientes com como IL-1f3, TNF-a e IL-6. Creme 3% uma vez | antiinflamatorios. desaparece
placas psoriaticas ao dia durante 8 com o passar
simétricas. dos dias.

semanas.
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Aloe vera|In vivo: Ratos|Folhas Aumenta o colagénio Tépico Efeitos Aloe-emodina Acido salicilico Desordens | (28)(29)
(Babosa) albinos machos Creme 0,5% de Aloé | antiinflamatorios. o on na pele | (30)(31)
S~ Aumenta a espessura e|vera trés vezes por PP como (32)
b | In vitro: Células diferenciacio de epiderme. dia, cinco dias|Efeitos O OH urticaria,
HaCaT consecutivos antiproliferativos. eritema,
durante 4 semanas. ° Xerose,
.. Diminui a via Nf-kB e os niveis de . ~ Acemanano fissuras e
Ensaio clinico: TNF-o0, IL8 e IL12. Hidratacdo da pele. ardor.
Creme com 70% de ’/\‘ ok
- 70 pacientes Reduz a roliferacio de mucilagem de aloé | psoriase em placas ' 00 S Q o
com psoriase leve tinbeit P ¢ vera duas vezes 20| ]eve a moderada. “Oxo‘“o 2y
a moderada; queratinocitos. dia durante oito ol
semanas. o7
O creme a 0,5% Aoﬁ\
- 75 pacientes com , proporcionou uma| o Q o o,
psoriase croénica Gel de aloé Vvera| diminuigao das 'O
em placas; duas vezes ao dia|placas psoriticas, g ”0(4\ o
durante 4 semanas |do eritema e da ‘o
- 41 pacientes com infiltragao.
psoriase em
placas estavel.
Ammi majus NE NE Inijbem a  proliferacdo de | Oral Efeitos Xantotoxina Madecassosideo |NE. (34)
queratindcitos. Combinado  com | fotossensibilizantes / \ o
radiacdo UVA oo d _ \
Efeitos 0 o
Tépico antiproliferativos. om0
Creme combinado
com radiacdo UVA
In vivo: Ratos|Sementes. |Ativaavia Ahr e inibe CYP1A. Tépico Efeitos Xantotoxina Bergapteno NE. (34)(35)
albinos suicos Ammi visnaga 2% e | fotossensibilizantes 7 A o~
Inibem a  proliferacio  dos|4%  durante 2 o 0”0 o 7 A
queratin()citos‘ semanas Dlmlnul oS 0 0P o o
sintomas Quelina Visnagina
o ~ , soriaticos como a
Reduz a infiltracdo de leucocitos. Oral P
600  mg/k espessura
300 8/%8 | epidérmica, a

durante 2 semanas

descamacdo e a
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infiltragio de o
linfocitos. . d Oy OO
. ~ X2 ! P |
Efeitos ‘ s Y Y
antiproliferativos. OCH30
Andrographis In vivo: Ratos NE. Diminui IL22 e por consequéncia | Tépico Efeitos B- sitosterol Acido miristico NE. (36)
nallamalayana reduz a proliferacdo de antiinflamatorios. { "
- queratindcitos. DO G N
Efeitos L
antiproliferativos. |~
o- tocoferol
Acido tetradecanoico
~ TN ’-\.\H,/‘ H
Andrographis In vivo: Ratos|NE Diminui a libertacdo de citocinas | Injecio Efeitos Andragrafolido o ] o NE. (37)
paniculata machos pro-inflamatérias como IL1 e IL23. | intragastrica antiinflamatorios. |
A 5 ou 10 mg/kg de
sulfonato de
andragrafolido HO™ 7ok
HO/
Angelica In vivo: Ratos|Raiz A ingestdo de Angelica sinensis|Tépico Efeitos Psoraleno Xantotoxina A ingestio | (34)(38)
sinensis machos. seguido de radiacdo UVA provoca | Gel lipossomal antiinflamatorios. Mo, de psoraleno
12 . . . . X .
do DNA epidérmico diminuindo a (i@[l B 2B . seguida de
Ensaios clinicos: taxa de sintese de DNA epidérmico. Oral O gel lipossomal| © o o . ) | radiagdo 4
0 pacientes com o ; . . UVA pode
40 b T - o Capsulas do 8- aumenta em CINCo| &¢ido fertlico levar a0
psoriase Diminui a producdo de citocinas : vezes a permeacao .
derad - ). metoxipsoraleno apareciment
moderada a pro-inflamatérias como IL-17, IL-22 : x| do psoraleno | cH, "
grave seguido de radiagdo través da pel | o o de nausea,
) e TNF-a UVA 3 vezes por dia | 27aVeS da pele. o X Nou eritema e
durante 12 ) o prurido.
semanas. Psoriase em placas

e
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psoriase

palmoplantar.
Annona In vivo: Ratos|Semente. Diminui a libertacdo IL17, IL6,|Tbpico Efeitos Acido linoléico Bem (39)
squamosa fémeas TNFa, IFNy, CD4+ e GM-CSF. Creme com o 6leo|antiinflamatoérios. o tolerado.
& de sementes da HO A
In vitro: Células Regula negativamente Nf-kB. Annona squamosa | Efeitos X
& HaCaT antiproliferativos.
Inibe a proliferacao dos Acido oleico
queratinécitos. Re;duz o edema,
eritema e
hiperplasia
epidérmica.
Antrodia In vivo: Ratos Frutos. Inibe a diferenciacio das células|Oral Efeitos NE. (40)
cinnamomea Thi7y. 50-250 mg/Kg duas | antiinflamatorios.
T vezes ao dia.
Inibe a libertagdo de citocinas pro6- Efeitos
inflamatorias como TNF-a, IL-17, antioxidantes.
IL-22 e IL-6 e de mediadores
inflamatoérios como NO e PGE2.
Inibe a ativacio da via MAPK, Acido desidroeburicoico
STAT3, RORyt e Nf-kB.
Diminui o stress oxidativo.
Artemisia In vivo: Ratos|NE. Inibe a  proliferacio de | Tépico Efeitos Acido oL NE. (41)(42)
capillaris fémeas. queratindcitos e induz a apoptose. | Creme 250 mg/kg |antiproliferativos. | clorogénico HO‘.-@O P (43)(44)
(Absinto- durante 5 dias. on oH
capilar) In vitro: Células Diminui o influxo de leucoécitos Efeitos o
HaCaT. através da diminui¢do do ICAM-1 e antiinflamatorios. | Acido 4,5- dicafeoilquinico
da produgdo de NO. . o
Efeitos NN N
| e 0. ~ ~
antioxidantes. W/LT/:‘-T Y '\g/\\«'j\ <

Acido 3,5-dicafeoilquinico
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Reduz o eritema,
induragao e
descamacao.

6,7- Dimetoxicumarina

H2CO o” "0

Inibe a expressdo de CD11b.

HO” Yo
o MOy O~ _OH

o

HO

Aruncus dioicus|In vivo: Ratos|Inteiro. Inibiu a libertacio de quimiocinas | Tépico Efeitos NE. Bem (45)
var. machos. como CXCL1, CXCL2, CXCL10 e|;o0 uL diariamente | @ntiinflamatorios. tolerado.
kamtschaticus CCL20 e de interleucinas como IL23 | qrante 8 dias.
(Barba de cabra) | [y vitro: Células e IL1f. Efeitos
HaCaT. antiproliferativos.
Reduz a libertagdo de peptideos
antimicrobianos. Melhora a fungdo
de barreira da pele.
Diminui K14 e PCNA.
Inibe as vias de sinalizacdo
Akt/mTOR.
Diminui a fosforilagao
JAK2/STATS.
Astragalus In vivo.: Ratos|NE. Inibiu a libertacdo de elastase. Topico Efeitos Calicosina-7-O-B-D-glicosideos NE. (46)
mongholicus machos 10 mg 1 vez ao dia | antiinflamatorios.
bunge Inibe o recrutamento e infiltracéo de | durante 8 dias. NS iﬁ:
neutrofilos. Efeitos oY
antioxidantes. f
Inibe o stress oxidativo e regula a Ononina Astragalosideos IV
producao do anido superéxido. Diminui a v
espessura e PN Ny Oy
descamacao. @/‘\(Q J\l . ~o y(;‘v'fow

109




Azadirachta Ensaio clinico: Folhas Inibidor potente das| Oral NE. Nimbidina Bem (47)
indica - 50 pacientes prostaglandinas. Cépsulas 3 vezes ao tolerado.
com psoriase ndo dia. No dia L
complicada. seguinte, tomavam =
banho e depois >
eram expostos ao
sol. Isto durante 12
semanas.
Boswellia Ensaio clinico: NE. Inibe TNF-o,VEGF, PGE2 e|Topico Efeitos Acidos boswélico Desordens | (34)(48)
serrata - 200 Dpacientes leucotrieno B4. Pomada de olibano | antiinflamatérios. : da pele | (49)(50)
(Olibano) com psoriase em com 15% de acido 3- como
placas leve a o-acetil-11-ceto-B- | Melhora das dermatite de
moderada. boswélico trés vezes escamas, prurido e COI’%tEECt‘O,
ao dia durante 12| eritema. urticaria e
;:orr? 9psoli'?:;eent§151 o Psori 1 glrlltlggg::'
soriase em placas
eczema Creme com extrato leveamoderal()ia. Desordens .
eritematoso. de resina  de gastrointestl
Boswellia serrata nais - como
duas vezes ao dia nauseas, dor
abdominal e
nas placas diarrei
psoriaticas durante 1arreia.
30 dias.
Adesivo
transdérmico
Caesalpinia In vivo: Ratos|Folhas Inibe a lipoxigenase. Uma vez por dia, 5| Efeitos Acido PO Bem (51)
boduc albinos adultos. vezes por semana |antiinflamatoérios. |palmitico %" | tolerado.
Aumentou a ortoqueratose. durante 2 semanas.
& In vitro: Células Efeitos Acido
HaCaT antiproliferativos. | estearico OH

Reduz a espessura
epidérmica.

Acido gélico

o]

HO

OH

OH

OH
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Camelia sinensis | In vivo: Ratos Folhas. Diminui a expressao de | Tépico Efeitos Epigalocatequina-3-galato (EGCG) Hepatotoxic | (52)(53)
(Cha verde) malondialdeido e aumenta a|i150-300 mg/Kg/d|antiinflamatorios. OH idade.
expreSSﬁo SOD e CAT. duaS vezes ao dla @[OH
o ' 3 o durante 3 semanas. Efe?tos‘, Ho O oH  Capsaicina
Diminui a libertacdo de citocinas antioxidantes. "o
pré-inflamatérias como IL17, IL6,|Nanoformulado OH OH
IL8, IL1p, IL22, IL23 e TNF-a ¢|EGCG a base de|pgaitos
regula positivamente a IL10. quitosana 7 vezes antiproliferativos. L
por semana durante
Diminui = 14 dias.
iminui a expressao do PCNA e por Diminui as
isso inibe a proliferacio anormal escamas. eritema e
dos queratindcitos. infiltrados
Aumenta a atividade da caspase-14,
da queratina-10, da filagrina e da
loricrina.
Capsicum In vivo: Ratos Frutos A capsaicina liga-se ao recetor|Tdpico Psoriase moderada | Capsaicina Desordens | (33)(54)
annuum vaniloide (TRPV1) e elimina a|Creme de| a grave. o na pele | (55)
(Pimenta Ensaio clinico: substancia P. Por consequéncia, | capsaicina N WCHS como ardor,
vermelha) -44 pacientes com diminui a infiltracdo e proliferacdo| 0,01%/0,025% seis | Psoriase H L prurido,
psoriase de queratindcitos. vezes ao dla' n0s | pruriginosa. HO erltemril e
moderada a primeiros 3 dias e OCH; sensacao de
grave. Diminui a angiogénese e a|quatro vezes ao dia Diminui a quermacao.
vasodilatago. nas restantes 6 descamacio
semanas. . §ao,
L . eritema, prurido e
Diminui a expressao de IL-22, TNF- espessura.
a, [L23, IL-17 e IL6.
Ensaio clinico: Tépico Sensacdo de|(55)
-197 pacientes Creme capsaicina queimacdo
com psoriase 0,025% 4 vezes ao no ‘100511 de
pruriginosa. dia durante 6 aplicacdo.
semanas.

N3io deve ser
usado no
rosto.

111




Cassia tora In vivo: Ratos|Folhas. Diminui a espessura epidérmica e|Tdpico NE. Glicosideos Aloe-emodina Bem (56)
albinos machos auséncia do microabcesso de . OH O OH tolerado.
adultos. Extrato munro. Creme oo O ‘ O
metandlico. g A OH
OH O on O
Celastrus In vitro: Células|NE. Inibe a via Nf-kB. NE. Efeitos Celastrol NE. (57)
orbiculatus HaCaT. antiinflamatérios. | . \9\_0"
Extrato Aumenta a expressao da caspase-9 e N [ I
etandlico. atenua a expressio da procaspase-3 Efeitos o [ TJS
e procaspase-8. antiproliferativos. ) S ij -
HO' I N
Inibe a proliferacdo dos
queratinécitos.
Diminui o Bcl2 e aumenta o Bax.
Centella asiatica | In vivo: Folhas. Diminui a infiltracdo de mastocitos. | Toépico Efeitos Acido asiatico Madecassosideo |NE. (58)(59)
- Ratos fémeas. Pomada de | antiinflamatérios. : (60)(61)
w N - Ratos machos Inibe a secrecio de fatores | Madecassosideo
inflamatérios como IL23, IL6, IL-17. | durante . 6 dias| Melhora a funcio
In vitro: consecutivos. de barreira da pele.
- Células HaCaT. Inibe a ativacao do NF-kB e diminui .
- Linha celular a fosforilacdo da via de sinalizagéo | 100 mg/kg de .P’o‘de
SVK JAK/STATS. acido asiatico
14 durante 6 dias.
Inibiram a libertagao de ROS.
Cestrum NE. Folhas. Inibe a proliferacio e induz a|Tépico Psoriase no couro | 1,25-diihidroxicolecalciferol NE. (33)
diurnum diferenciagdo dos queratindcitos. Pomada e gel de|cabeludo.
(Jasmim Cestrum diurnum
selvagem) 3ug/g Psoriase no rosto.

Efeitos
antiproliferativos.
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s
Y.
Jes

Cnidium In vivo: Ratos Extrato. Melhora a acantose epidérmica e|Tdpico Efeitos Senkyunolide A Z-ligustilida NE. (62)
officinale paraqueratose. Creme C.officinale a | antiinflamatoérios. 0
Extrato cada dois dias o 7
etanolico. Diminui os niveis da enzima|durante 6 dias Efeitos
mieloperoxidase (MPO). antiproliferativos.
Reduz a espessura e
Reduz a expressao de IFN-y. descamacdo.
Copaifera In vitro: - | Oleorresina | Diminui a libertacao de citocinas|Oral Efeitos Acido copalico Acido abiético | Bem (63)
langsdorffii Monbcitos extraida do | pré-inflamatérias como IL1p, IL6 e | Inicialmente 1 gota | antiinflamatorios. ) /\( N tolerado.
humanos THP-1 | tronco TNFa. 3 vezes ao dia e TN Neon NG
{ depois  aumentar | Efeitos (/\C( ﬁiT
Ensaio clinico: para 7 gotas 3 vezes | antioxidantes. b %

&l - 3 pacientes com
Y| psoriase cronica.

Reduz a translocacao da subunidade
Nf-kB para o nicleo.

Extingue o H.0: € o fluxo de radicais
OH altamente reativos.

ao dia durante 3
meses.

Tépico

Pomada 5% 2 vezes
ao dia em lesoes
simétricas durante
6 semanas.

Reduz o eritema,
descamacio e
infiltragdo cutanea.

Psoriase localizada
recalcitrante a
terapia

convencional.

Acido polialtico

CH3 0
L21]

Acido caurendico
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Cornus In vivo: Ratos|Semente Diminui a expressao ASC e caspase- | Topico Efeitos Plicosepalina A Sarracenina NE. (64)
officinalis machos. 1. Creme antiinflamatorios.
| In vitro: Células Inibe a ativagdo do inflamassoma
HEK293T, células AIMo2.
HaCaT e células
Lo29. Diminui os niveis de IL17A.
Cudrania In vivo: Ratos|Raiz. Diminui a libertacdo de citocinas e | Oral Efeitos Cudraxantona D NE. (65)
tricuspidata fémeas. de quimiocinas inflamatérias como antiinflamatorios.
Bureau CXCLa, IL-25, IL-17A, IL-6, IL-36, -
IFN-y e IL-1p. ae 1 T 3
[ |
HO o l 2 l
Diminui marcadores inflamatérios %
como TNF-a e MPO. [
Suprimiu a atividade do STAT1 e as
vias Nf-kB com consequente
diminui¢do do CCL7, IL-6, IL-8 e
IL-1pB.
Reduz os marcadores de neutroéfilos
como CD11b e Ly6G.
Curcuma longa |In vitro: Células|Rizomas. Regula negativamente os fatores de | Topico Efeitos Curcumina Desordens | (33)(66)
HaCaT células pro-inflamatérias como IL-| Ténico para o couro | antiinflamatérios. gastrointesti | (67)(68)
6, IL-8, IL-17, IL-22, Nf-kp, 5-LOX, | cabeludo duas vezes Lo ¢ 0 nais como|(69) (70)
In vivo: Ratos COX-2, IFN-y e TNF-a. ao dia durante 9| Efeitos ' O NN O o fezes
fémeas. semanas antioxidantes. Ho OH ar'nare.las,
" S diarreia e
Regula positivamente a filagrina e indigestdio
Ensaios clinicos: involucrina Microemugel: Efeitos )
Aplicar duaS vezes antiangiogéniCO.
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- 40 pacientes
com psoriase leve
a moderada no
couro cabeludo.

- 40 pacientes
com psoriase em

placas estavel
com lesGes
simétricas
bilaterais.

- 24 pacientes

com psoriase
moderada a
grave.

- 73 pacientes
com psoriase em

placas estavel
com lesGes
simétricas
bilaterias.

-21 pacientes com
psoriase em
placas moderada
a grave.

Inibe a fosforilase quinase.

Inibe o efeito do VEGF nas células
HaCaT e promove a apoptose das
células HaCaT.

Inibe a ativacdo do STATS.

Reduz o stress oxidativo nas lesoes
psoriaticas.

ao dia durante 9
semanas

Oral

100 mg seis vezes
por dia de

curcumina
combinado com luz
azul visivel.

2 comprimidos
duas vezes ao dia
durante 12
semanas.

6 comprimido com
100 mg de curcuma
e 12 mg de
curcumina
combinado com luz
visivel por dia duas
vezes por semana
durante 2 meses .

Diminuicao da
proliferacao das
células
psoriasiformes.

Melhora a funcao
de barreira da pele.

Diminuic¢ao do
prurido.

Psoriase leve a
moderada no couro
cabeludo com
diminuicao da
descamacio, edema
e endurecimento da
lesdo.

Psoriase moderada
a grave quando
combinado com luz
azul visivel.

Dor de
cabeca.

Erupcao
cutinea.

O
Microemuge
1 pode
proporciona
r sensacao
de
queimacao,
secura e
irritacdo na
pele.
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Datura metel L. |In vivo: Ratos|Flores. Inibe a expressao PCNA, Ki-67 e|Injecio Efeitos Witanolide Escopolamina | NE. (71)(72)
machos. involucrina. intragastrica antiinflamatorios. HC—N
a \_R g/OH
Regula negativamente TLR7, TLRS, Efeitos ] Oj(\©
MyD88, p-Nf-kB, IL-1f, ASC antiproliferativos. °
caspase-1 e NLRP3.
Diminui a coceira, .
Diminui IL-1p, IL-2, IL-6, IL-10, IL- descamagdo e/ Atropina
12, IL-17, IL-22, IL-23, ICAM1, IEN- melhora as leses| N _oH
ve TNF-a. cutaneas. 3 §
Psoriase moderada o
a grave.
Dendrobium NE. Caules. Inibe a proliferacdo de | NE. Efeitos Erianina "o NE. (73)
chrysotoxum queratindcitos. antiproliferativos. o<
$o pa
Induz a apoptose ~o
Dictamnus In vivo: Ratos|Raiz. Reduziu células Th17 e células Thi1 | Tépico Efeitos Limonoides Alcaloides NE. (74)
dasycarpos fémeas. produtoras de IFN-y. 180 pg/60 pl de|antiinflamatorios. -
Turcz Dictamnus ,"\j/
Reduz os niveis de IFN-y. dasycarpos  Turcz| Diminui al T Y
durante 7  dias|espessura / ",4‘*'«';[;-/ o
consecutivos. idérmi DN
Inibe IL-17 e diminui a fosforilacdo epidérmica. L
STAT3. Quinolina

N

= | <N
NS b~
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Dillenia indica|In vivo: Ratos|Frutos. Aumenta a protecdo contra a|Tdpico Efeitos Acido betulinico Bem (75)
Linn wistar. peroxidagio lipidica. 5 ou 50 mg/ml do|antiinflamatorios. tolerado
extrato etandlico de
Diminui a inflamacao. Dillenia indica Linn | Efeitos
uma vez ao dia|antioxidantes.
durante 7 dias.
Acelera a
cicatrizagao de
feridas.
Euphorbia In vivo: Ratos|Raiz. Suprime a diferenciacdo das células | Oral Efeitos Kansuinina A Euphol NE. (76)
kansui fémeas. Thi7y. 1 vez por dia|antiinflamatorios.
— durante 3 semanas o
e Inibe a libertacao de citocinas como | em doses crescentes »
v IL-12, IL-17, IL22, IL23, TNF-a e|(20/100/200)
g ff }‘. IFN-y. b
- Enay
Aliviou a acantose e a infiltragio de Kansuinina B
células inflamatérias. g} <AP
)
Inibe a ativacido das células Hg P ?%Jé‘
dendriticas. o
o
Eruca sativa In vitro: Células|Sementes. Reduz o crescimento celular NE. Efeitos 4-metiltiobutilisotiocianato (MTB1) NE. (77)
HaCaT e THP-1 antiproliferativos. S
Regula negativamente as citocinas & \/\/\N:C:S
pré-inflamatérias como TNFa, Efeitos
IL12/23 e ICAM1. antiinflamatorios.
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diferenciagdo dos queratindcitos.

Diminui a expressdo de TNF-a, IL-
6, S100A7 e S100A9.

Evodia In vivo: Ratos|NE. Reduz a proliferagio de células|Tdpico Efeitos Rutaecarpina Dose  oral|(78)
rutaecarpa machos. epidérmicas e a infiltracdo de|Creme de | antiinflamatoérios. excessiva
’ \ células inflamatérias. rutaecarpina 1% a { N (80 mg/kg)
noite durante 7 N \ PQd?
Diminui as citocinas  pro- | dias. H N gnglna'rl‘tl)lm
inflamatérias como IL23, IL17A, esequiiibro
IL22 e [FNa. Oral na
80 mg/k mlcroblota
20,40 ou /X8 intestinal.
por dia durante 7
dias.
Garcinia In vivo: Ratos|Resina. Diminui a expressdo ICAM-1 e E-|Tdpico Efeitos Acido gambobgico NE. (79)
huburgi fémeas. selectina. antiinflamatorios. \
In vitro: Células Diminui a expressao de VEGFR-2. Efeitos
HaCaT antiangiogénicos.
Diminui a atividade de IL-17 e IL-
22,
Inibicao da via Nf-kB.
Garcinia In vivo: Ratos|Frutos. Diminui a diferenciagio de células T | NE. Efeitos Isogarcinol NE. (80)
mangostana L. |fémeas. CD4+ em células Th17 e por isso antiinflamatorios.
diminui a libertagao de IL-17 e IL- |
22, ‘ NP
Efeitos
antiproliferativos. "
Diminui a  proliferacio e /1
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OH

Gaultheria NE. Caules Inibe enzimas pré-inflamatérias [ NE. Efeitos Procianidina o NE. (33)
procumens L. como COX2, lipoxigenase e antiinflamatorios. on
hialuronidase. IS
Efeitos
Diminui a libertacdo de citocinas antioxidantes. Salicilato de metilo 0
como IL-8, IL-18 e TNF-q. dLO/
OH
Diminui as espécies reativas de
oxigénio.
Givotia In vivo: Ratos Casca Diminui a hiperproliferacio de|Oral Efeitos Rutina Quercetina Bem (81)
queratinécitos. 400 mg/kg 1 vez ao | antiinflamatorios. O = tolerado.
dia durante 5 dias ” O 5 b
Diminui a espessura epidérmica. por semana, 12h|Efeitos LT
ap6s  irradiacdo, | antiproliferativos. ¢S |
durante 2 semanas. %:f &
Efe}tog Kaempferol
antioxidantes.
Glycyrrhiza In vivo: Ratos|Raiz Inibe da ativacio ERK e p38 e da via | Topico Efeitos Glicirrizina NE. (82)(83)
glabra fémeas. Nf-kB. 100 gramas de|antiinflamatorios. oo
(Alcacuz) alt;a(;uz em po o~
In vitro: Células Suprime a expressdo ICAM1. misturado com 100 o8 _q g
HaCaT. ml de vaselina. A=At
Aplicar duas vezes AANAYA

Inibe os mondcitos.

ao dia nas 4reas
afetadas.

119




Gynura Ensaios clinicos: | Folhas Inibe a via Nf-kB. Tépico Psoriase em placas | NE. Desordens | (84)
pseudochina - 25 pacientes Pomada duas vezes | leve a moderada. na pele
DC.var.hispida |com psoriase em Inibe a libertacio de IL-1B, IL-6 e| a0 dia durante 4 como
Thv placas leve a . semanas. Efeitos prurido,
TNF-a. .. y o ardor e
moderada. antiinflamatorios. .
coloracao
S amarela.
Diminui o eritema e
descamacao.
Hypericum Ensaios clinicos: |NE. Estimula o influxo de calcio dos|Tépico Efeitos Hiperforina Hipericina Desordens | (85)(86)
perforatum - 10 pacientes com queratinécitos psoriaticos, ativa|pomada de | antiinflamatorios. A OH O OH na pele
(Erva de sdo|psoriase em TRPC6, diminui a prolifera¢do e|Hypericum b /\/\)\ O‘ como
Joao) placas leve promove a diferenciacio celular perforatum 5% | Efeitos S 5o HO ‘O irritacao,
duas vezes ao dia| antiproliferativos. \(\/oZ/\;\ " O“] sensibilizacd
- 20 pacientes Regula negativamente TNF-o e|durante 4 semanas. NN TUd (f)t 'bfl:
com psoriase diminui IL6. Melhora do ‘ fotossensibi
emplacas leve a eritema 12acao.
moderada. Inibe COX-1 e LOX-5. descamagao e
espessura das
placas.
Psoriase em placas
leve a moderada.
Indigo naturalis | In vitro: Folhas de|Inibe a proliferacdo excessiva dos|Tépico Efeitos Indigo Triptantrina Irritacao (87)(88)
-Queratinbcitos | Baphicacan | queratinécitos através da inibicdo| pomada 10% uma |antiangiogénicos HoHO o com o uso de | (89)(90)
epidérmicos. thus cusia | da expressdo da proteina 25B do|vez ao dia durante M~ A Lindioil (91)(92)
ciclo de divisao celular (CDC25B) €| 15 semanas. Efeitos @M@ N (93)(94)
1] - Células do antigeno nuclear de células em antiinflamatorias. oH H o Existéncia | (95)(96)
endoteliais da proliferacao (PCNA). Pomada duas vezes Indirrubi de prurido e | (97)(98)
veia umbilical ao dia durante 8|Efeitos ndirrubina eritema com | (99)
humana. Induz a apoptose devido a|gemanas. antivroliferati o uso da
. . o, proliferativos.
Indirrubina. Esta elimina os pomada.
In vivo: queratinécitos que nao gtl{lglram o P Estes
v grau normal de diferenciacao. Extrato de In(,ilgo Restabelece a desaparece
- Amostras de naturalis em o6leo

pele humana.

Regula positivamente a claudina-1 e
restaura a atividade da proteina da
juncao estreita.

(Lindioil).
uma gota

Aplicar
duas

fungio barreira.

m apods dois
dias.
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Ensaios clinicos: Aumenta a expressao da|vezes por  dia|Diminuicdo do

-14 pacientes com involucrina. durante 12-24 1 eritema, escamas e
semana nas dobras | ]esges cutineas.

psoriase em da lAmi 1
placas cronica. Reduz a secrec¢ao de IL6 e ILS. alamina ungueal €
no hiponiquio das Psord |

. L o . i unhas afetadas. Soriase €m placas
-42 pacientes com Diminui a infiltracdo de células leve a moderada.
psoriase crdnica inflamatérias e a expressio de Melhoria do PASI.
em placas. citocinas inflamatérias através da Psoriase ungueal.

diminuicao da fosforilagao STAT3 e Diminuicao NAPSI.

-35 pacientes com JAKS. Psorfase  ungueal
psoriase em com erupcao
placas leve a Reducio VEGF. pustulosa em
moderada. criancas.

. Bloqueio da via de sinalizacio AKT e
—Pacientes com FAK inibindo a formacao de tubos
psoriase ungueal. de células endoteliais vasculares
humanas.

-33 pacientes com

unhas psoriaticas. Suprime a expressiao de VCAM1.

-100  pacientes
com psoriase em
placas ha mais de
1ano.

- 24 pacientes

com psoriase
moderada.
Kaempferia In vitro: Células|Rizomas Inibe a proliferacido e migracio dos | NE. Efeitos 5,7,4 - trimetoxiflavona NE. (100)
parviflora HaCaT e células queratinécitos. antiinflamatorios. o
(Gengibre preto) |de  macrofagos o o ‘
- — — RAW 264.7 Inibe a producao de citocinas pro6- O :
inflamatérias como IL-6, IL-17, IL- 0 o
22 e [L-23.

3,5,7,3 ,4 - pentametoxiflavona
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Inibe a expressdo génica de iNOS,
IL-1B, IL-6, COX-2 e TNF-a.

Kigella africana | In vivo: Ratos Caule. Aumenta a ortoqueratose Tépico NE. NE. Irritacdo (101)
Pomada 200/100 e local. (102)
50 mg/ml: 0,1 ml
da pomada com
tempo de contacto
entre 2 a 3 horas
uma vez ao dia
durante 2 semanas
Lavandula In vivo: Ratos|Flores. Diminui a via NF-kB e MAPK Tépico Efeitos Linolol Acetato de linalila | Bem (103)
angustifélia fémeas. 2% de combinacdo | antiinflamatérios. o tolerado. (104)
Diminui TNF-o, IL-6, IL17 e IL22. |de linolol e linalila HO O%
In vitro: por dia Efeitos W W Irritacio
Macrofagos. . . : antiproliferativos cutanea em
Reduziu a hiperplasia, a espessura doses
epidérmica e hiperqueratose. 0ses
Efeitos sulg/enores a
. . s s 107.
Restaura a granulose. antianglogenicos.
Lithospermum | In vivo: Ratos Raiz. Inibiu a ativagido Nf-kB. Oral Efeitos Shikonin Diarreia. (105)
erythrorhizon antiinflamatorios. (106)

In vitro: Células

HaCaT

Reduz IL-1B, TNF-a e IL-17A.
Inibiu a libertagao de histamina.

Aumenta o contetido de agua.

Restaura a barreira
epidérmica.

Reduz o prurido.
Diminui a

espessura
epidérmica.
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Magnolia In vivo: Ratos NE. Reduz a percentagem de células|Tdpico Efeitos Honokiol NE. (107)
officinalis TCD3+ e TCD4+ Creme a 1% ou 0,5% | antiinflamatorios. HO
de Honokiol.
Inibe a ativacio de Nf-kB e regula Efeitos HO O O
negativamente a libertacao de IFNy antiangiogénicos.
e TNFo. 7/ N\
Inibiu a expressdo de VEGFR2.
Suprime a fosforilacio de ERK1/2,
AKT e p38.
Inibe as citocinas pro-inflamatoérias
como TNFa, IL1p e IL17.
Melhora a acantose, a
paraqueratose, a formacdo de rete
pegs, o espessamento da camada
subepidérmica e infiltracao
inflamatoria.
Mahonia In vitro: Células|Casca Inibe a lipoxigenase (5-LOX) e|Tdpico Efeitos Berberina Corytuberine | Desordens |(33)
aquifolium HaCaT peroxidagdo lipidica. Para além|pomada 10% duas|antiinflamatoérias. na pele| (108)
(Casca de disso, promove o declinio da|vegesao diadurante como (109)
bérberis) Ensaios clinicos: ipﬁltrggﬁo de células T e daf1osemanas. Efeitos erupcio da|(110)
- 60 pacientes c1'clo'x1g_e nase  com consequente antiproliferativos. pele . © (111)
’ diminui¢ao da prostaglandina E2. sensacdo de|(112)
com psoriase em Pomada 3 vezes ao queimacio
placas. dia  durante  4|Psoriase em placas : . s ’
Reduz o ICAM-1, CD3, HLADR, K6, | semanas. leve a moderada. Columbamine ) Jatrorrhizine
- 200 pacientes K16 e IL-8 PN

com psoriase em
placas leve a
moderada.

A berberina intercala-se com o DNA
eimpede a replicacdo do DNA assim
como a proliferacao celular.

Diminui a hiperproliferacdo dos
queratinécitos.

NNV
N N NN

0 Coumbamine
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Malva sylvestris |In vivo: Ratos | Folhas. Diminui o edema, a atividade de|Tbpico Efeitos Malvidina-3- ’{/ ) Bem (113)
fémeas. MPO e a interleucina 1. 1 mg duas vezes ao | antiinflamatorios. | glicosideo 7Y tolerado.
dia durante 7 dias. mwﬁ/\/\/
In vitro: Células Diminui a migracdo de leucocitos. Efeitos NN
HaCaT e linha antioxidantes. " /\L’
celular de Red liferaca d o A
fibroblastos eduz ~ a proliferagéo e L
' queratinécitos e induz a apoptose.
Matricaria NE. Flores. Inibe a lipoxigenase e por|OQOral Efeitos Camazuleno Apigenina NE. (33)
recutita consequéncia diminui a formacao | [nfusiio antiinflamatorios. _~_OH
(Camomila) de LBT4. CO HO_~ o]/&]/
Tépico Efeitos Q\/ |
Inibe a ativacdo de STAT1 e a|pomadase cremes |antioxidantes. oH O
ativagfio de NF-kB. Quercetina a- Bisabolol
OH
Inibe IL6, IL-8, COX2, IL-1B, TNF- S Ho, ot
a e iNOS. Mo A O Q/
\(\/’\/\oﬂ e N W
OH O -1(/['}4
Melaleuca NE. NE. Diminui a libertacio IL8, IL-1p e|NE. Efeitos Terpinen-4-ol NE. (33)
alternifolia PGEa2. antiinflamatorios.
(Oleo da arvore
de cha) on
Melissa In vivo: Ratos|Partes Diminui TEWL. NE. Diminui a| Acido cafeico Acido ursélico |NE (114)
officinalis machos aéreas. descamacio e

(Erva cidreira)

Elimina os radicais livres.

espessura da pele.

Melhora a funcao
barreira.
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Efeitos Acido rosmarinico
antioxidantes. OH
o Oy -OH ~ OH
. NN o =
Efeitos oA
antiinflamatorios. oH
3-(3,4- dihidroxifenil) lactico
x OH
| p) COOH
HO
OH
Memecylon In vivo: Ratos|Folhas Inibe a lipoxigenase. NE. Efeitos Quercetina Rutina NE. (115)
malabaricum albinos antiproliferativos. om
)\/OH
O
: 4 . HO A #
In vitro: Células Efeitos W\
HaCaT antiinflamatérios. LI
Moringa In vivo: Ratos Sementes. | Aumenta a expressio Nrf2. Tépico Efeitos Niazirina NE. (116)
oleifera L. 60 mg da pomada 2 | antiinflamatérios. | , N
In vitro: Células Diminui a libertagio de citocinas | Vezes ao dia durante . 0 OOE‘?N
THP-1. como IL-22, IL-23 e IL-17. 6 dias consecutivos. | Efeitos ol N
antioxidantes.
Reduz os niveis. de involuqrina e . Marumosida A
aumenta os niveis de queratina 1 e Efeitos . on ol &
loricrina. antiproliferativos.
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Nigella sativa In vivo: Ratos|Sementes. |Inibe a producao de leucotrieno B4 | Tdpico Efeitos Acido linoleico Timoquiona |A pomada|(117)
(Sementes albinos machos e da prostaglandina E2. Pomada a 10% duas | antiinflamatorias. o 0 pode gerar|(118)
pretas) vezes por dia o dermatite de | (119)
sy~ | In vitro: Células Aumenta a expressio da glutationa- | durante 12| Efeitos contacto e (120)
% +/% . |HaCaT. S-transferase, hemeoxigenase-1 e |Semanas. antioxidantes. €rupcao
ot L . bolhosa.
84 glutamato cisteina ligase. Para além o]
w Ensaio clinico: disso, diminui o superoxido e MDA. | Oleo de sementes Psoriase em placas
- 70 pacientes pretas 5 mg/kg uma | Jigeira a moderada. Destor('ieils i
com psoriase leve Diminui a deposicio de fibras de|vez ao dia dur.':lir}te r%i?srom esta
colagénio. 10 1as : -
a rpoderada € 8 consecutivos. Psoriase transitorlas
psoriase palmoplantar. como colicas
palmoplantar. . abdominais
Extrato etanélico de e indigestio
95% de sementes de )
Nigella sativa uma
vez ao dia durante
14 dias
Oral
Capsulas  500mg
trés vezes por dia
durante 12
semanas.
Oldenlandia NE. Partes Inibe a producio de TNF-a, IL-6,| NE. Efeitos Acido ursélico Acido oleanélico |NE. 1 21
diffusa aéreas. PGE2, COX-2, NO e iNOS. antiinflamatorios. (
Aumenta a caspase-3. Efe?tos . . )
antiproliferativos.
Aumenta a filagrina e a involucrina.
Oryza sativa | In vivo: Ratos Pericarpo Regula negativamente IL-6, IL-8,|NE. Efeitos Antocianina Acido ascorbicco |NE. (122)
(Arroz) IL-22 e TNF-o.. antiinflamatorios. HO
i Ho
In vitro: Modelos Hov\qo
tridimensionais Regula positivamente caspase-14, Melhora a funcéo o = on

de pele humana
reconstituida de

involucrina e filagrina.

barreira.
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)| espessura de Elimina oS peptideos Efeitos a-tocoferol
psoriase. antimicrobianos como psoriasina e antiproliferativos.
koebnerisina (15L e 15S) : omy i
Reduz IL-20, CCL20 e B-defensina.
Aumenta as citocinas anti-
inflamatoérias como IL-10 e TGF-f.
Paeonia In vivo: | Raiz. Reduz os niveis de COX2 e iNOS. NE. Efeitos Paeoniflorina NE. (123)
lactiflora Pall Porquinhos-da- antiinflamatorios. (124)
indi . . . . R Pt 12
; B o india. Inibe a via NFkB ativando a via . @ Y (125)
E .\ ? e Nrf2/HO-1. Efeitos \i\jJ N o
Ny o8 S8l In vitro: Células antioxidantes. ~F
fad HaCaT e . . L :
: atal. Diminui as citocinas inflamatorias
como IL-17, IL-22, IL-1B, IL-6 e
TNF-a.
Reduz MMPg
Diminui IL-8 promovendo uma
diminuicao da fosforilagdo ERK1/2
e Akt.
Diminuiu a paraqueratose e a
hiperqueratinizagio epidérmica.
Panax ginseng In vivo: Ratos Raiz Diminui a espessura epidérmica Tépico Efeitos Ginsenosideo Rb1 NE. (126)
A ] ‘335 Creme preparado antiinflamatorios. "oy o (127)
{r[: Ot \¢ 7 //\ | Inibe a ativacio da via NF-kB e |através do £ S
/,‘ / COXe. composto K 0,02% | Efeitos R | o
& & I‘; g 0,05% durante 16 | antioxidantes. o, )? fffl:/
Diminui os niveis de NO e PGE2. 1as- o,
Efeitos @
angiogénicos. ES

Ginsenosideo Rh2
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Reduz as citocinas pro-
inflamatoérias como TNF-a, IFN-y e
IL-1f.

Reduz VEGF.

20- O -B-D-glucopiranosil-20(S)-
protopanaxadiol (Composto K)
A CH,0H

0,
H

H
OH OH OH

HO

Picea mariana |In vivo: | Casca Regula negativamente a via Nf-kB. | NE. Efeitos Resveratrol Acido p-cumérico | NE. (128)
Queratinocitos antiinflamatérios. _~_OH o
% | humanos Diminui ICAM1 e VEGF Ho A A s
psoriaticos Efeitos ~ o
extraidos de 6 - "
pacientes Reduz as quimiocinas IL8 e IL6 antioxidantes. on
. Taxifolina Pinoresinol
Inibe a expressdo de iNOS e NO Efeitos o HOL~
anglogenicos. HO@:@OH MeO@Y§OﬁOMe
e e . o] |
Diminui PGE2. D S ZSoH
Secoisolariciresinol
Polypodium NE. NE. Inibe as citocinas IL2, IL6, TNF-q e [ Oral Efeitos Acido p-cumarico  Acido ferulico | NE. (129)
leucotomos IFN-y. antiinflamatérios. o 0
Diminui a infiltracdo de mastdcitos Efe}tos‘, HO HO
induzidas por UV. antioxidantes
Efeitos
fotoprotetores.
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Acido cafeico

Acido clorogénico
HO, COH

HO™ i(/ N0~
OH oH

OH

Premna In vivo: Ratos|Raiz. Inibe citocinas inflamatérias como | Oral Efeitos 5-hidroxi-7-metoxiflavanona NE. (130)
herbacea machos. TNF-a, IL-12, IL6, IL1a e IL1p. 10-40 mg/kg antiinflamatérios.
. 7 . /O 0.
In vitro: Células Diminui a  percentagem  de|Tépico Efeitos O
de macrofagos. mondcitos, eosinofilos e basofilos. | 1040 mg/ke antioxidantes. LT
Diminui a percentagem de Diminui a
queratinécitos hiperproliferativos e espessura
de macroéfagos. epiderme.
Diminui PGE2.
Suprime COX2, PGE2, iNOS e
PEGS1.
Psoralea In vivo: Ratos Sementes Promove a apoptose dos | Tépico Efeitos Psoraleno Bakuchiol | Testes  de|(131)
corylifolia queratinécitos. Gel lipossomal | antiinflamatérios. y ~ gH\/\/_CC fungﬁg (132)
In vitro: Células combinado  com S, | hepdtica (133)
: . R . © 0" o we” atipicos
HaCaT Diminui IL-6, IL-17, IL-22. radiagdo UVA Efeitos I 1 Ho P lidi p
antiproliferativos. sopsoraleno soralidina ](;leo bi
0,5 ml de extrato N fllfrru 1na,
etandlico 95% de| s : | ] ostatase
¢ Diminui al| A~ alcalina e
sementes de Nigella AR
. espessura |\/ aspartato
sativa uma vez ao epidérmica. t N
dia durante 14 dias. el;ansamlnas
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Rehmannia
glutinosa

In vivo: Ratos
machos.

Raiz

Diminui a proteina quimiotatica de
monocitos-1 e Nf-kB.

Inibe a libertaco de histamina

Aumenta a concentracio de CAT,
SOD e GSH e diminui os niveis de
MDA, iNOS e espécies reativas de
oxigénio

Diminui a libertacdo de citocinas
pro-inflamatérias como IL-6, IL17A,
IL23 e TNF-.

Inibe a via de sinalizacio JAK/STAT
e por isso suprime a expressdo de
CCL2 e CXCL1o0.

Diminui PGE2 através do bloqueio
de COXa.

NE.

Efeitos

antiinflamatorios.

Efeitos
antioxidantes.

Catalpol

NE.

Rubia cordifolia

In vivo: Ratos
machos.

In vitro: Células
HaCaT.

Ensaios clinicos:
Em curso.

Raiz.

Interrompe o crescimento de
queratinécitos.

Induz a
queratinécitos.

diferenciacao de

Tépico

Gel 5% duas vezes
ao dia durante 4
semanas.

Efeitos

antiproliferativos.

NE.

NE.

(135)

Salix alba
(Salgueiro
branco)

NE.

Casca

Remove as placas
hiperqueratéticas.

Tépico

Propriedades
queratoliticas.

Acido salicilico
O OH

OH

NE.

(136)
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Salvia
milthorrhiza

(Danshensu)

In vitro: Células
HaCaT

In vivo: Ratos

machos.

Raiz.

Alivia a hiperplasia epidérmica por
inibir a proliferacao de
queratinécitos e induzir a apoptose
através da via das caspases.

Diminui a liberta¢do de mediadores
inflamatérios como IFN-y, IL-12,
1L-23, IL-22, IL-17A, IL-1 e TNF-a.
Inibe a ativacdo do STATS.

Aumenta CAT e SOD.

Inibe a  desgranulacao  dos
mastocitos e por isso impede a
agregacao plaquetaria.

Elimina radicais livres e diminui a
peroxidagio lipidica.

Regula negativamente a expressao
de queratinas (K16 e K17) através da
inativacao da via PI3K/Akt.

Aumenta o BAX e Bcla.

Diminui o PCNA e por isso diminui
o crescimento de queratinécitos.

Inibe AKT e a fosforilacao de
ERK1/2.

Diminui a expressao YAP.

Oral

40 mg/Kg de acido
salvianélico

Injecdo
intraperitoneal
20/40 ou 80 mg/Kg
uma vez ao dia
durante 7 dias.

Efeitos
antiinflamatorios.

Efeitos
antiproliferativos.

Efeitos
antioxidantes.

Psoriase em placas.

Reduz as escamas e
afina  as lesoes
psoriaticas.

Tanshinona ITA
o

O
ge
"

Criptotanshinona

Acido salviandlico B

NE.
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Saposhnikovia |[In vivo: Ratos|Raiz. Regula negativamente TRPV4. NE. Efeitos Cimifugina NE. (140)
divaricata machos. antiinflamatorios. 141)
Diminui GSH, CAT, SOD, MAD e a
In vitro: Células via NF-kB/MAPK. Efeitos
HaCaT. antioxidantes.
Regula negativamente as citocinas
inflamatérias como TNF-a, IL-6, Diminui o prurido
IL-1B, IL-17 e IL-22.
Schisandra In vivo: Ratos|Frutos. Inibe a fosforilacio de STAT1 e a|Oral Efeitos Gomisin M2 NE. (142)
chinensis fémeas. translocagdo Nf-kB. 7 dias consecutivos. | antiinflamatérios. d o—
. \
Diminui a libertacdo das citocinas Efeitos o HP O
Tl17A, IL23, IL8, IL6 E IL1p e das antioxidantes. ¢ O.
quimiocinas TNF-q, IFN-y, CXCL1 e 0 <
CCL17. Melhora a fungio :
de barreira da pele.
Diminui TEWL.
Scrophularia In vivo: Ratos|Partes Reduz as citocinas pro- | Topico Efeitos Espatulenol Linalol NE. (143)
deserti machos aéreas. inflamatérias como IL17, IL22 e|500 mg/kg de|antiinflamatorios. OH
TNFa. S.deserti
Efeitos |
Elimina os radicais livres. antioxidantes. |
Reduz a hiperqueratose. Terpineno Geraniol
CHs
x OH
|
HyC” CHs
Canfora
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HsC. CHs

HsC

0
Scutellaria In vivo: Ratos|Raiz Diminui a ativagdo de macroéfagos | Tdpico Efeitos Baicalina Wogonosideo NE. (144)
baicalensis machos. por diminuicdo do marcador F4/80 | Creme de baicalina | @antiinflamatérios.
5% duas vezes ao
Regula negativamente Nf-kB e|dia  durante 4| Efeitos
COX-2. semanas. antiproliferativos.
Diminui MMP. Efeitos
antioxidantes.
Aumenta os niveis de SOD e CAT e o
diminui os niveis de iNOS e NO Diminui o eritema.
reduzindo o stress oxidativo.
Ativacgdo as cascatas de sinalizagdo
Nrf2/HO-1  interrompendo a
proliferacao de queratindcitos.
Reduz o PCNA e por isso diminui a
hiperproliferacao de queratindcitos.
Inibe a proliferacao e a expressdo de
citocinas infamatoérias através da
inibi¢ao da via STAT3/Nf-kB.
Serratula Ensaio clinico: Folhas Diminui TEWL. Tépico Efeitos 20-hidroxiecdisona Bem (145)
coronata - 70 pacientes Cremes com extrato | antiinflamatoérios tolerado.
Vi com psoriase em | Flores Normaliza a diferenciacio dos |de Serratula
placas leve. queratindcitos. coronata duas | Restaura a| Polipodina B
vezes ao dia durante | hidratacdo da pele.
Reduz o pH da pele. 6 , Semanas
consecutivas.

Reduziu o eritema e
descamacio.

22-Desoxi-20-
hidroxiecdisona
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Silybum In vivo: Sementes Inibe a sintese de leucotrienos e|QOral Efeitos Silimarina NE. (42)
marianum - Ratos machos. AMPc fosfofiesterase. 40 mg/kg durante 7| antiinflamatorios. OE (146)
(Cardo- - Ratos fémeas. dias. DR PP (147)
mariano) Inibe a proliferacio anormal de Efeitos ¢ ' (148)
In vitro: Células queratindcitos. Tépico antiproliferativos. | ™ rr
HaCaT. Creme de Taxifolina
Diminui a expressio de TH1 e TH17. | Silimarina uma vez OH
Inibe citocinas pré-inflamatérias | 29 dia durapte 6 HO 0 »‘@EOH
como TL-23A e TL22. dias consecutivos. mor-n
OH O
Induz a expressao de marcadores Vitamina E
inflamatérios como Kio, on
involucrina e loricrina. HSCIECHS
HaC
Inibe a libertacio de mediadores ch Mw
inflamatérios como  CXCLio,
CCL20 e de peptideos
antimicrobianos como S100A8 e Acido linoleico  Acido a- linolénico
S100A9. o K
HO’ X
Regula a diferenciacao de Th1e Th1y N X e
através da inibicilo da via Y
JAK/STAT e RORyt. J
Sinapsis  Alba|In vivo: Ratos|NE. Reduz a infiltracio dérmica de|Oral Efeitos Isotiocianato Fitina NE. (149)
Linn (Semente | fémeas. macro6fagos, pDC e de células T. 5% de sementes de | antiinflamatorios. oH
de mostarda) mostarda durante 3 R/NQC - Ho. ?H07E)70HO\‘F,,OH
Diminui as células TCD4+ e os|Semanas. Efeitos ~0 © O\Q“O on
niveis de Nf-kB p6s. antioxidantes. Acido erticico HZOROO ! "’:(;ﬁ?OH
HO-P=0

Diminui as  citocinas  pro6-
inflamatérias como IFNa, IL17 e
IL22.

N"CH
OH
[e]
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Aumenta os niveis de enzimas Fendis
antioxidantes como SOD, CAT,
GSH-Px e uma reducao dos niveis de
MDA e iNOS.
Smilax china In vivo: Ratos|Rizomas. Inibe significativamente a migracao | Topico Efeitos Quercetina Bem (150)
albinos machos. de leucocitos. Creme uma vez ao | antiinflamatoérios. tolerado.
dia, 5 vezes por
|| In vitro: Células Reduz IL-1B e TNF-o. semana durante 2| Efeitos
| | HaCaT. semanas. antiproliferativos.
Solanum In vivo: Ratos|Caules Inibe a libertacdo de TNF-a, IL-1p, | Tépico Efeitos Acido clorogénico Bem (151)
xanthocapum albinos suicos. IL-6 e IL-17 Gel 10% antiinflamatorios. HO, COM tolerado.
Q8
Aumenta os niveis de SOD e CAT e | Oral Efeitos HO' Y07
diminui os niveis de LPO e NO. Para | P4 200 mg/kg antioxidantes. OH OH

além disso, elimina espécies reativas
de oxigénio como radicais hidroxila,
peroxido de hidrogénio, anido
super6xido e DPPH.

Elimina iNOS e COX2.

Aumenta o teor em colagénio, acido
hialur6nico e hexosamina.

Regeneracao da
integridade do
tecido.

OH
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Terminalia In vivo: 70 ratos|Frutos Diminui a acantose, a | Injecdo Efeitos Acido quebul4gico Acido quebulinico | NE. (152)
chebula retzius|machos. hiperqueratose e o alongamento da | intragéstrica antiinflamatorios. S o 9"
(TOC) crista semelhante a rete. 50 mg/kg TC . o I,
In vitro: Células Efeitos :Z ) "°O\‘° ’Z .
HaCaT. Reduz as citocinas pro- antioxidantes. WO A 00 T on
inflamatérias como IL17A, IL23 e L o
TNFa. Y
Aumenta o conteddo de GSH e
diminui a geracdo de ROS.
Regula negativamente Nf-kB p65.
Thespesia In vivo: Ratos Raiz Aumenta a ortoqueratose Tépico NE. Flavonoides Esterois NE. (153)
populnea Creme uma vez ao
; A dia, 5 dias por
semanas durante 2
semanas. "o
Tribulus In vivo: 54 ratos|Frutos Reduz as células Ki-67 e por isso | Oral Efeitos Terrestrosina D (154)
terrestris L. machos diminui a proliferacao e | 0,2 ml de 50 mg/kg, | antiinflamatorios. o
diferenciacao anormal dos| 25 mg/kg ou 12,5 Mg " e
queratinocitos. mg/kg por dia|Efeitos ";f (Y " ‘ Ao
durante 6 dias|antiproliferativos. | " @ L
Aumenta os niveis de IL-10. consecutivos. b e
Diminui as "
Diminui os niveis de IL-8, TNF-a e escamas, eritema e
da substancia P. infiltragéo.
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Tripterygium
wilfordii Hook F
(TwHF)

In vivo: 50 ratos

In vitro: Células
HaCaT.

Ensaios clinicos:

- 103 pacientes
com psoriase em
placas.

- 115 pacientes
com psoriase em
placas moderada
a grave.

- 43 pacientes
com psoriase em
placas.

Raiz

Inibe a diferenciacio das células
TH1 e Th17 e por isso diminui IL-12,
I-17A, IL-17F, IL-22, 11.23 e TNF-a e
IFN-y.

Aumenta a expressdo de MAPK14 e
IL-10.

Inibe a regulacdo positiva de CASP3,
mTOR/STAT3, IL-2, Bcl2, MAPK1,
IL-6 e CASPS.

Regula a proliferacio, diferenciacao
e apoptose dos queratinécitos.

Aumenta a filagrina, involucrina
queratina-1 e queratina-10.

Regula positivamente
caspase-3 e caspase-9.

BAX,

Diminui a expressio de ICAM-1 e
PGE2.

Oral/intravenosa
10/18/20 mg de
TwHF 3-4 vezes por
dia durante 2-8
semanas.

30-60 mg todos os
dias durante 30
dias.

20 mg 3 vezes ao dia
durante 8 semanas.

0,04/0,08/0,2/0,4
/0,8 mg/ cm2/dia.

Injecdo
intragastrica
Tépico

Creme 0,3%
celastrol 1 vez ao
diaa durante 4
semanas.

Efeitos
antiinflamatorios.

Efeitos
antiangiogénicos.

Efeitos
antiproliferativos.

Psoriase em placas
moderada a grave.

Psoriase pustulosa.
Artrite psoriatica.

Reduz o prurido, a
secura das placas
psoridticas e a
descamacao.

Triptolido

Celastrol

(0] uso
prolongado
de TwHF
pode gerar
hepatotoxici
dade.

Desordens
gastrointesti
nais como
diareia

Desordens
na pele
como
erupgao
cutdnea e
pigmentaca
o.

Diminuicao
dos glébulos
brancos,
glébulos
vermelhos e
plaquetas.

Desordens
no sistema
reprodutor
masculino e
no sistema
reprodutor
feminino
como
menstruaca
o irregular,
esterilidade
reversivel e

155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
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dismenorrei
a.

Inchaco dos

membros
inferiores.

Boca seca.

Diminuicao
da
creatinina
em
pacientes
idosos e
aumenta os
niveis de

aspartato
transaminas
es e
triglicerideo
S.
Tussilago In vitro: Células|Brotos Inibe a ativacao da via Nf-kB. Tépico Efeitos Tussilagonona NE. (165)
Jarfara HaCaT. Tussilagonona 1 vez | antiinflamatorios.
Aumenta a expressdo da via NRF2| a0 dia durapte 9
In vivo: Ratos assim como os niveis de HO-1. dias consecutivos. | Efeitos
fémeas. antiproliferativos.

Inibe os niveis de mRNA de
citocinas pré-inflamatérias como
1L6, IL1y, IL22,IL23 e TNF-a, de
quimiocinas como CXCL8 e de
peptideos  antimicrobianos tais
como S100A7, S100A8 e S100A9.

Inibe o STAT3 e por consequente a
hiperproliferacao dos
queratinécitos.
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Vataireopsis Ensaios clinicos: | Casca Inibe a libertagdo de citocinas pr6- | Tépico Efeitos Ditranol Desordens | (34)
araroba -106  pacientes inflamatorias. Creme de Ditranol | antiinflamatorios. oH o oH da pele | (166)
(Aguiar) Ducke |com psoriase em em concentracoes I como
(Araroba placas cronica. Inibe a proliferacio de | crescentes Efeitos O‘O guglmgdura,
queratindcitos. gradualmente  até| antiproliferativos. urritagao e
5% uma vez ao dia mellnchas na
entre 15-45 minutos . pele.
durante 12 gdter?atlva . @
Semanas. oentes que ndo sao
elegiveis a
tratamento
sistémico, biolégico
ou fototerapia.
Vernonia In vivo: Ratos|Frutos. Inibem 0s eicosanoides | Tdpico Efeitos Acido linoleico Acido estearico Bem (167)
anthelmintica |adultos de ambos inflamatérios e citocinas como TNF- | pomada 2,5 e 5% | antiinflamatérios. i \_¥ tolerado.
0S S€X0s. o, IFN-y e IL-12. Ho = CHs
N K OH
In vitro: Células
HaCaT
Acido palmitico Acido oleico
NOJO\/\/W\/\/\/\CH‘
Woodfordia In vivo: Ratos|Flores Diminui a hiperproliferagdo dos|Tdpico Efeitos Flavonoides Bem (168)
fructosa albinos suicos. queratindcitos. Pomada 0,05 e|antinflamatorios. tolerado.
. 0,1% uma vez ao dia o Q
Promove a queratinizagao. durante 3 semanas. | Efeitos CE”/I
antioxidantes. I
Diminui a espessura epidérmica. .
Efeitos
antiproliferativos.

Diminui o eritema e
a descamacao.
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Zingiber NE. Rizomas Diminui a expressio de NF-kB. NE. Efeitos 6-gingerol Zingerona |NE. (169)
officinale roscoe antiinflamatorios. o on o
(Gengibre) Diminui TNF-q e IL-22. MSCVOD/HK/\/\AC”J N y
Efeitos "
antioxidantes.
6-shogaol 6-paradol
o [0}
| : ~ W
o HO i
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