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Resumo: O presente estudo visa investigar a natureza da Sindrome de Estase de Sangue
(SES), conceito milenar da Medicina Tradicional Chinesa (MTC) que até hoje é central na
pratica médica do Oriente. Para tanto, foi realizada uma revisao bibliogréfica integrativa, com
vistas a abarcar tanto o conceito empirico-filos6fico da teoria da MTC, quanto os recentes
achados laboratoriais sobre a sindrome, frutos do campo da Medicina Integrativa. Na viséo
tradicional, a Sindrome ocorre por Estagnacao do Qi do corpo, o0 que pode ser causado por
uma série de disfuncbes energéticas ou emocionais, ou fatores externos. Ja na visao
Ocidental, a SES esté relacionada a obstru¢céo na microcirculacao de sangue e irregularidades
na hemorreologia e anormalidades na hemodinamica. Andlises genémicas, transcriptbmicas,
dentre outras formas de sequenciamento genético foram contempladas na revisdo e
apontaram que indices de expressdo de alguns mRNA e miRNA especificos marcam a
presenga da sindrome no sangue, tais como miR-146b-5p e miR-199a-5p. Além desses,
marcadores genéticos ligados a estresse do reticulo endoplasmatico celular também
demonstraram ser potencialmente Uteis no diagnéstico da doenca. A maioria das
investigacdes na area ainda sdo preambulares, e todos os estudos aqui apresentados
apresentam limitac6es metodoldgicas, mas demonstraram-se promissores para o projeto de
desenvolvimento da Medicina Integrativa.

Palavras-chave: Medicina Integrativa. Medicina Tradicional Chinesa. Sindrome de Estase de
Sangue.
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1 INTRODUCAO

As medicinas tradicionais do oriente compdem um vasto compéndio de
conhecimentos terapéuticos desenvolvidos ao longo de milhares de anos, resultante
da observacdo da natureza e do homem, da prética empirica de técnicas e da
cosmovisao presente no pensamento antigo do Leste Asiatico.

A maioria das medicinas tradicionais orientais surgiram no antigo Império da
China, mas, ao longo da histéria, desenvolveram-se as vertentes Japonesa, Coreana,
Vietnamita, Singapurense, dentre outras, cada uma de acordo com a disponibilidade
de recursos, da cultura local e do clima politico (OMS, 2007). Neste trabalho, daremos
atencao especial a Medicina Tradicional Chinesa (doravante, MTC).

O bojo tedrico e a pratica clinica da MTC diferem drasticamente da base da
Medicina Ocidental, por conta da ruptura historica entre os mundos até recentemente.
Desse modo, fora da Asia, suas préaticas terapéuticas foram, por muito tempo — e ainda
sdo, em grande medida —, encaradas como “esotéricas” ou “pseudocientificas”, ou, na
melhor das hip6teses, como tratamentos alternativos e complementares. Isso porque
conceitos primordiais como “energia vital” ou “meridianos energéticos” sao
extremamente abstratos e dificeis de serem averiguados pelo método cientifico.

O encontro entre os modos de fazer medicina do Ocidente e do Oriente
comeca por volta do século XVI, quando técnicas da Medicina Ocidental sdo
introduzidas na China (cf. WANG e XIONG, 2012). Porém, foi somente em 1978, com
a Declaracdo de Alma-Ata, que a MTC ganhou atencdo mundial, ao ser reconhecida
pela Organizagdo Mundial de Saude. O documento expressava a preméncia de
reduzir a desigualdade de desenvolvimento nos sistemas de saude entre 0s paises.
A partir de entdo, a MTC passa a ser recomendada como método terapéutico de baixo
custo para tratamento e prevencao de doencas.

Em 1980, estabelece-se a Medicina Integrativa, em um esforco inédito de unir
os conhecimentos da MTC aos da Medicina Ocidental (ou Medicina Baseada em
Evidéncias, como alguns artigos se referem). Visando aliar as vantagens das analises
macroscopica e microscoépica, o0 modelo integra os protocolos de Identificacdo de
Sindromes tradicionais aos indicadores laboratoriais que a biomedicina oferta, além
de associagdo de medicamentos fitoterapicos aos farmacos modernos.

Nesse movimento, a China aplica largamente o modelo e a observacéao clinica

verifica que a associacdo de técnicas é eficaz no tratamento de inUmeras patologias.
7
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Assim, inicia o interesse por pesquisas que averiguem, pelo método cientifico, a
eficacia de técnicas e ervas tradicionais. A visibilidade dos estudos explode em 2015,
guando a pesquisadora chinesa Tu Youyou recebe o Prémio Nobel de Medicina pela
descoberta da Artemisina, que tem grande eficdcia no tratamento da malaria. O
principio ativo é extraido da Artemisia, planta amplamente empregada na MTC em
chas, moxabustéo, injecdes, dentre outras técnicas, ha milhares de anos.

Assim, a Medicina Integrativa promete ser uma inovagédo muito proficua para
a China e para sua projecdo no cenario mundial. No entanto, seu desenvolvimento
ainda encontra grandes desafios. A busca por bioindicadores especificos para
confirmar a identificacdo de diversas sindromes, por si s, configura um extenso
campo a ser explorado.

Dentre as sindromes descritas pela MTC que tém sido investigadas por meio
do método cientifico estd a Sindrome de Estase de Sangue (SES), alvo de
investigacdo da revisao feita neste artigo.

A SES é descrita por diversas obras classicas da MTC, desde achados do
Huang Di Nei Jing Ling Shu (“O Livro do Imperador Amarelo”), que remontam a 2000
a.C., até uma tese especifica sobre a sindrome escrita por Zhang Zhongjing (150-219
a.C.), figura histérica importante na Medicina Oriental. E uma das sindromes mais
amplamente descritas, também, por outras medicinas tradicionais asiaticas além da
Chinesa, sendo denominada “Oketsu” no Jap&o e “Eohyul” na Coreia.

Podendo ser causada por fatores internos ou internos que levam a distarbios
na circulacéo sanguinea (PARK et al. 2014, apud LIAO et al. 2016a), os sintomas que
compdem o quadro da SES incluem: dor em local fixo, face e/ou lingua purpureas,
sangramento, manchas de sangue sob a pele, pulso adstringente, dentre outros. Nos
estudos tradicionais de medicina chinesa, a maioria das doencas cronicas e outras
patologias de progresso lento envolvem estagnacéo sanguinea (cf. CHEN, 2012).

A Sindrome de Estase de Sangue parece apresentar um conjunto comum de
caracteristicas e manifestacbes, mesmo ocorrendo em diferentes quadros
patolégicos. Nos estudos de Medicina Integrativa, ha relatos de SES associada a uma
grande gama de patologias, desde doencas cardiovasculares até diferentes tipos de
cancer. Em suma, pode ocorrer concomitantemente a quase todas as doencas

cronicas internas e lesdes externas.
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De modo simplificado, podemos dizer que Estase de Sangue significa que o
fluxo sanguineo esta estagnado ou sua circulacdo nao esta regular. A partir disso,
pesquisadores tém empreendido esfor¢os para encontrar marcadores biolégicos em
laboratorio que expliqguem a patogénese da SES, bem como funcionem como indices
objetivos para seu diagnaostico.

Isso posto, o0 presente trabalho objetiva fazer uma revisao integrativa sobre a
Sindrome de Estase Sanguinea, cobrindo as descri¢cbes feitas pelas obras de teoria
classica da MTC aos estudos cientificos publicados desde a década de 80 acerca do
assunto.

O trabalho justifica-se pela auséncia de material sobre a sindrome em Lingua
Portuguesa, limitando o desenvolvimento de pesquisas sobre o assunto no Brasil.
Além disso, este trabalho foi desenvolvido como Trabalho de Conclusdo de Curso
para o curso de Tecnologia em Massoterapia. Para nosso campo de estudo, é
extremamente relevante que se ampliem os conhecimentos acerca dos protocolos de
diagndstico e tratamento da Sindrome de Estase de Sangue, pois que se manifesta
em grande nimero de casos em nosso escopo de atuacado, e porque nossas técnicas
podem ser valiosas em seu tratamento.

Para tanto, o conteldo esta organizado da seguinte maneira: no capitulo
seguinte, esta descrita a SES conforme os preceitos da MTC, sua etiologia energética
e suas manifestacdes clinicas. Em seguida, no capitulo 3, apresentamos uma revisao
bibliografica de artigos cientificos que investigam o aspecto fisiopatoldgico da
sindrome, apresentando 0s avanc¢os mais recentes na area. Por fim, na sec¢éo final,
apresentamos as consideracdes finais sobre a integracdo das medicinas e o

entendimento da Sindrome de Estase de Sangue.
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2 A ESTASE DE SANGUE NA MEDICINA TRADICIONAL CHINESA

Neste capitulo, apresentaremos a descricdo da Sindrome de Estase de
Sangue (IfiL##%) conforme a teoria da Medicina Tradicional Chinesa (*5§£%), pautando-
nos em textos modernos, mas que conservam o pensamento e pratica originais dessa
materia medica.

E essencial destacar, de inicio, que a Medicina Tradicional Chinesa possui
uma base tedrica de carater altamente filoséfico, cujas praticas — que incluem a
acupuntura, fitoterapia, moxaterapia, ventosaterapia, dentre outras — sdo orientadas a
manipulacdo do Qi, um conceito que serd importante para o entendimento da
sindrome aqui investigada.

Na cosmovisdo da MTC, o Qi (5R) é “o elemento béasico que constitui 0 cosmo

e, por meio de seus movimentos, mudancas e transformagdes, produz tudo no mundo,
incluindo o corpo humano e as atividades vitais” (OMS, 2007, p. 17, traducéo nossa).
Ja no que tange a aplicacdo médica, “o qi refere-se tanto a substancia refinada que
flui pelo corpo humano, quanto as suas atividades funcionais” (ibid.). Em termos mais
especificos, podemos dizer que, no corpo humano, o Qi € uma energia biolégica que
se apresenta em formas muito sutis, como eletricidade, campo magnético, radiacdo
em infravermelho etc. (cf. SHINNICK, 2006).

Nessa visao holistica-energética, o Qi circula pelo corpo, fazendo funcionar
os Zang Fu (filf), ou Orgdos e Visceras Internos, responsaveis por todas as
atividades vitais. O Qi também faz circular o Sangue (Ifil). Assim, se algum dos 6rgéos
€ acometido por um fator emocional ou externo, ou se ha uma altera¢do na qualidade
e movimento do Qi, o Sangue também pode ser afetado.

Outra caracteristica basilar da MTC que servira ao propoésito do nosso
entendimento aqui é o diagndstico por meio de Identificacdo de Padrdo (##:%) —
também chamada de Diferenciacdo de Sindrome —, que consiste no processo de
identificar a desarmonia na homeostase energética e fisiologica do corpo do paciente
que esta causando manifestacbes clinicas. De acordo com a padronizacao
internacional de termos da MTC da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a
Identificacdo de Padrao consiste “[n]Jo processo de analise geral de dados clinicos
para determinar a localizacao, causa e natureza da doenga do paciente” (OMS, 2007,

p. 80, traducéo nossa).

10



Trabalho de Concluséo de Curso 2/2021
Tecnologia em Massoterapia
Campus Curitiba

INSTITUTO FEDERAL

Na obra “Fundamentos da Medicina Tradicional Chinesa”, Maciocia (2014),
um dos grandes nomes da decodificacdo dos conhecimentos da MTC no Ocidente,

escreve sobre o modo tradicional chinés de diagnéstico:

Em vez de analisar os sintomas um por um, tentando achar uma causa para
eles, como faz a medicina ocidental, a medicina chinesa forma um quadro
geral tomando todos os sintomas e sinais em consideracao para identificar a
desarmonia subjacente. Nesse aspecto, a medicina chinesa n&do procura
principalmente causas, mas padrdes. (p. 339)

Dessa forma, o conceito de “doenca” na medicina chinesa difere do que
conhecemos e tratamos no ocidente. Nesse aspecto, 0 que chamamos de doencga,
para os chineses antigos caracterizava, na verdade, um sintoma decorrente de um
padréo.

A Estase de Sangue se caracteriza, nesse quadro, como um Padréo ou
Sindrome. E descrita pela MTC desde seus textos mais antigos, sendo seu primeiro
registro conhecido nas classicas “Cangdes de Chu” (#&EH=). No “Livro do
Imperador Amarelo” (¥#77), € documentada sob os termos “estase de sangue e
vasos”, “sangue maligno”, “sangue retido” e “obstrugdo vascular’. Em textos que
datam da dinastia Qing, o médico antigo Wang Qingren descreve a relacdo da
Estagnacdo do Qi e Estase de Sangue e recomenda formulas magistrais para
revigorar 0 sangue e remover estase. Seus métodos de tratamento foram axiomas
das formulas magistrais ainda hoje usadas para a sindrome.

Nas obras modernas sobre MTC a Estase de Sangue € mais amplamente

descrita. Maciocia (2014) apresenta os sintomas gerais da Estase de Sangue:

As manifestacfes clinicas incluem compleicdo escura, labios arroxeados,
hemorragias com sangue escuro, massas abdominais imdéveis, unhas
arroxeadas, hemorragias com sangue escuro e coagulos escuros, periodos
menstruais dolorosos com coagulos escuros, lingua Pulrpura e pulso em
Corda, Firme ou Aspero.

[..] Um dos principais sintomas distintivos da estase de Sangue é a dor que é
fixa em um lugar, de carater perfurante ou em punhaladas. E Gtil comparar e
contrastar a estagnacdo do Qi com a estase de Sangue. (p. 363)

Segundo o autor, o 6rgdo mais afetado pela estase de sangue é o Figado. E
importante destacar, neste ponto, que os nomes de 6rgdos se referem aos Zang Fu,
isto €, ao “érgao energético”. Nesse caso, refere-se as func¢des do Figado — tanto as
fisioldgicas, como conhece a medicina ocidental, quanto as fun¢des emocionais. S&o

11
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afetados, também, Coracdo, Pulméo, Estdmago, Intestino e Utero. A obra apresenta,

entdo, a combinacgao sintomatica para cada 6rgao afetado, conforme quadro a seguir.

Quadro 1 — Sintomas de Estase de Sangue nos Zang Fu

Zang Fu Manifestac6es Clinicas
Unhas roxas, face escura, periodos menstruais dolorosos com
sangue escuro e presenca de coagulos, dor abdominal, dor pré-

Figado menstrual, lingua purpura (especialmente nas laterais), pulso em
corda ou firme;
Labios arroxeados, dor em punhalada ou ferroada no térax,
~ inquietude mental, lingua purpura nas laterais em direcédo a parte
Coracéo q gua purp ¢ p

anterior, veias sublinguais arroxeadas e dilatadas, pulso aspero

ou atado;

Sensacédo de opresséo no térax, tosse com sangue escuro, lingua

Pulméao Pdrpura nas laterais em direcdo a parte anterior, veias sublinguais

arroxeadas e dilatadas;

Dor epigéstrica, vOmito com sangue de coloracao escura, sangue

escuro nas fezes, lingua purpura no centro;

Intestinos | Dor abdominal intensa; sangue escuro nas fezes;

Menstruacfes dolorosas, dor pré-menstrual, sangue menstrual

Utero escuro com presenca de coagulos, amenorreia, massas

abdominais fixas, lingua purpura; pulso em corda ou firme.
Fonte: Maciocia, 2014 (adaptado).

Estébmago

Como mencionado anteriormente, 0 sangue move-se em conformidade com
o Qi, ou seja, este determina a qualidade, direcao, velocidade daquele. Assim, toda
sindrome de Estase de Sangue €, por natureza, também, uma Estagnacdo de Qi. A
Estagnacéo de Qi seria, de modo simplificado, um “estagio anterior” a Estase de
Sangue, apresentando algumas manifestacdes diferentes, comparadas no quadro a

sequir:

Quadro 2 — Comparacéo de sintomas entre Estagnacéo de Qi e Estase de Sangue

Estagnacéo de Qi Estase de Sangue
Dor/distensdo | Mais distens&o que dor; Mais dor que distenséo;
Localizacdo | Dor em movimento; Dor Fixa;
. Dor em distensdo, | Dor em pontadas/perfurante;
Carater ~ ) ]
sensacao de plenitude;
Massas Aparecem e desaparecem; | Fixas;
abdominais
Pele N&o se manifesta; Manchas purpuras ou
hematomas;
N&o se manifesta; Coloracéo escura ou verde-
Face .
azulada;
Lingua Normal ou levemente | Claramente purpurea,
parpura; possiveis pontos pUrpuros;
Pulso Levemente em corda; Em corda, firme ou aspero;

Fonte: Maciocia, 2014 (adaptado).

12
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Ainda que a Estagnacéo de Qi seja o fator determinante mais evidente para a
Estase de Sangue, Maciocia (2014) descreve, ainda, outras causas para a sindrome,

como a Deficiéncia de Qi, Calor no Sangue, Deficiéncia de Sangue e Frio Interior.

Estagnacao

| Deficiéncia

de Qi )

R\
Estase de
Sangue

Interior

Figura 1 — Causas de Estase de Sangue (MACIOCIA, 2014)

Em outra obra, acerca das patologias da psique na MTC, Maciocia (2009)
aponta que o estresse emocional pode levar a Estagnacdo de Qi e, em Uultima
instancia, a Estase de Sangue. Cada emocao teria um efeito no Qi do corpo (raiva faz
o Qi subir, tristeza dispersa o Qi etc.), mas todas tenderiam a estagnar o Qi em
determinado momento (p. 273-274). Para ele, os problemas emocionais sobre o

sangue sao mais prejudiciais que os que afetam o Qi, pois que:

0 Sangue prové a fundacdo material para a Mente e o Espirito. O Sangue,
gue é Yin, abriga e ancora a Mente e o Espirito, que sdo Yang por natureza.
[...] Em especifico, o0 Sangue do Corac¢do abriga a Mente (Shen) e o Sangue

do Figado abriga a Alma Etérea (Hun).* (p. 340)
Assim, a Estase de Sangue pode afetar diretamente a mente do paciente,
deixando-a obstruida e/ou agitada, e as manifestacbes variam conforme o Orgao
energético que afetam. O quadro abaixo descreve os sintomas fisicos e psicolégicos

da sindrome afetando o Coragéo e o Figado:

1 Tradugdo nossa. No original, I&-se: “The effects of emotional problems on Blood are more important than those on Qi, for Blood
provides the material foundation for the Mind and Spirit. Blood, which is Yin, houses and anchors the Mind and Spirit, which are
Yang in nature. It embraces the Mind and Spirit, providing the harbor within which they can flourish. In particular, Heart-Blood
houses the Mind (Shen) and Liver-Blood the Ethereal Soul (Hun).” (MACIOCIA, 2009, p. 340)

13
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Quadro 3 — Manifestacdes Fisicas e Psicolégicas da Estase de Sangue no Coracéo e Figado

. ~ - Manifestacdes
Manifestacdes Fisicas L
Psicolégicas
Estase | Dor no peito, sensacao de aperto | Insbnia, ansiedade que se
de no peito, maos geladas, cianose | manifesta no peito e na
Sangue | nos labios e unhas, Lingua | garganta, inquietacéo,
no arroxeada?, pulso em n6é ou em | suscetibilidade a assustar-
Coracdo | corda; Se; em caso0S Severos:
confusdo mental e psicose;
Estase | Hematémese, epistaxe, fluxo | Insénia, ansiedade,
de menstrual doloroso com presencga | inquietacéo, confuséo sobre
Sangue | de coagulos, menstruagéo | questdes objetivas da vida;
no irregular, dor abdominal, massa | irritacdo, rompantes de
Figado | abdominal, lingua arroxeada nas | agressividade; em casos
laterais; pulso em corda; Severos: psicose.

Fonte: Maciocia, 2009 (traduzido e adaptado).

Das emocdes que podem causar Estase de Sangue, o autor destaca a Raiva
e a Culpa, além de Tristeza, Luto e Preocupacdo. A culpa afeta pessoas de forma
diferente, pois pode estagnar o Qi do Pulméao, do Coracéo, do Figado, do Baco e do
Rim (p. 262).

A descricdo da visdo tradicional sobre a Sindrome de Estase de Sangue
exposta nesta se¢éo deixa evidente que os modos de encarar a saude e a doenca se
constituiram distintamente nos hemisférios do planeta ao longo da histéria. Desse
modo, pode parecer que as duas formas de fazer medicina sdo incompativeis. No
entanto, com o0s avan¢os da pesquisa biomédica e com a difusdo da eficacia
empiricamente comprovada das medicinas tradicionais, pesquisadores passaram a
investigar formas de averiguar o funcionamento das técnicas tradicionais e suas
potenciais funcionalidades no tratamento de doencas descritas pela medicina

ocidental. Tais esfor¢os estéo revisados no capitulo seguinte.

2 O autor faz uma observago interessante acerca do aspecto da lingua em casos de estase de sangue do coragéo: “quando ha
sindrome de estase de Sangue no Coragéo e presenca de patologia cardiaca Ocidental (como doenca coronaria), eu noto que
as areas referentes ao peito na lingua tornam-se arroxeadas, nunca a ponta. Assim, podemos dizer que a ponta da lingua reflete
a condicao da Mente (Shen), enquanto que as areas do peito na lingua refletem a condigéo do 6rgéo coragéo” (MACIOCIA, 2009,
p. 330, traducéo nossa).

14
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3 ESTUDOS CLINICOS SOBRE A SINDROME DE ESTASE DE SANGUE

Parece 6bvio afirmar que o sangue € um fluido que percorre nosso corpo,
carregando oxigénio e nutrientes para todos os tecidos. Porém, dito dessa forma,
pode-se assumir, erroneamente, que O Ssangue estd sempre correndo
desimpedidamente por todo o sistema e sempre na mesma vazao. O conceito de
Estase de Sangue aponta, no entanto, para outra realidade. Conforme explica Chen
(2012), do ponto de vista fisiolégico-cientifico, a SES esta relacionada a obstrugéo na
microcirculagdo de sangue, irregularidades na hemorreologia e anormalidades na
hemodinamica, acarretando em outras disfuncées, como anormalidade na formacéo
de tecido cicatricial etc. (p. 891).

Como vimos no capitulo anterior, a teoria da MTC ja descreve o fenbmeno da
estase sanguinea h& milénios. O reconhecimento desse padréo patogénico vem
adentrando, aos poucos, a area dos estudos cientificos propriamente ditos, que
buscam entendem seus mecanismos e encontrar marcadores mais objetivos para seu
diagndstico. Esta secao do trabalho faz uma revisdo do estado da arte das pesquisas
médicas sobre a Estase de Sangue (mais comumente denominada, nessa area de
Sindrome de Estase de Sangue), apresentando o caminho ja percorrido e alguns
potenciais bioindicadores sanguineos Uteis para sua determinacao.

Inicialmente, ressaltamos o trabalho de Chen Ke-Ji, académico chinés da area
médica que conduziu estudos pioneiros, na década de 1950, sobre o uso de
medicamentos fitoterdpicos tradicionais no tratamento de doencas cardiovasculares.
Foi a partir dessas pesquisas que a MTC passou a ser estudada pela Medicina
Baseada em Evidéncias, principalmente em sua relacdo com a Doenca Arterial
Coronariana (DAC). Também, foram o estopim para diversas pesquisas bioquimicas
sobre acervo fitoterapico da MTC.

Um dos avangos mais relevantes de Chen Ke-ji foi a introducéao de decoccgdes
tradicionais para remover Estase de Sangue em casos de reestenose apos
angioplastia. A partir da observacao clinica de resposta positiva as decoccgoes, ele
otimizou a receita de modo farmacolégico, criando as capsulas Xiong Shao (XSC).
Esse medicamento foi o primeiro do tipo a passar por estudos clinicos randomizados
em nivel internacional, introduzindo a Medicina Integrativa no Ocidente. Os ensaios
clinicos mostraram que a taxa de reestenose no grupo tratado com XSC associada a

terapia ocidental foi 45% menor em comparacdo ao grupo tratado apenas com
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farmacos (cf. CHEN et al., 2006; XU et al., 2006; SHANG et al., 2011; GAO et al.,
2011, apud WANG e XIONG, 2012).

Liao et al. (2016b) reforcam que os estudos de modernos acerca do uso de
técnicas de MTC, principalmente férmulas magistrais, revelaram sua eficacia no
tratamento de sintomas de Doenca Cardiovascular Isquémica e Acidente Vascular
Isquémico (cf. XIE et al., 2016; YANG et al., 2015; LORIVEL et al., 2015; LIU et al.,
2012; CAO et al., 2014; YANG et al., 2014, citados por LIAO, 2016b). No entanto, o
uso dessas técnicas e formulas estd estreitamente associado aos métodos
tradicionais de diagnaosticos por diferenciacéo de sindrome. Desse modo, fica evidente
a necessidade de melhor entender, descrever e padronizar as diretrizes para
determinacao de presenca, tipo e severidade de SES.

Os primeiros passos rumo a padronizacdo dos critérios diagndésticos para a
SES ocorreram na década de 1980, quando diversos comités e associacdes
empenharam esforcos em delimitar um padrdao. Em 1982, o primeiro protocolo € criado
pelo Comité Especializado do ABC, Associacdo Chinesa de Medicina Integrativa
(CAIM). Entdo, em 1988, em Beijing, ocorre a primeira “Conferéncia Internacional da
Sindrome de Estase de Sangue”, com académicos chineses, japoneses, coreanos,
singapurenses, dentre outras nacionalidades, na qual o grupo de pesquisadores
liderado por Chen Ke-Ji apresenta o instrumento de diagnéstico de SES que passa a
ser padrao internacional dos estudos (Tabela 1). Nas décadas seguintes, o protocolo
passa por revisdo e é, entdo, adotado, em, 1995 pelo Ministério de Saude da China e
ainda mais simplificado, em 2011, pelo Comité de Consenso em Medicina Integrativa.

A Tabela Y apresenta a linha do tempo dos critérios de diagndstico de SES.

Tabela 1 — Escala de diagnéstico e severidade para Sindrome de Estase de Sangue (1988)

Sinais e Sintomas Pontos

Lingua arroxeada 8-10
Resisténcia a presséo no hipocondrio 8-10
Pulso intermitente 10
Fezes escuras (melena) 10
Ndédulos patolégicos 10
Distensao das veias sublinguais 8-10
Pulso irregular 8
Auséncia de pulso 10
Distenséo das veias da parede abdominal 10
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Equimose hipodérmica

8-10

Sangue menstrual escuro, com coagulos

8-10

Angina persistente

Dor em ponto fixo

Labios e/ou gengiva vermelho-escuros

Capilares azulados

Dorméncia nas extremidades

g o1 o 0

Histérico de cirurgia

Coloracédo da mucosa do palato

Paralisia nas extremidades

Disturbios psiquiatricos (de irritabilidade a

comportamento maniaco)

Erupc¢des cutaneas

Viscosidade total do sangue

Viscosidade do plasma do sangue

Peso liquido do trombo externo

Peso total do trombo externo

Aumento no valor de agregacao de plaquetas

Anormalidade na elasticidade da coagulacdo

sanguinea

Obstrucéo da microcirculacdo

10

Obstru¢cdo hemodinamica

10

Diminuig&o na dissolucéo de fibras

10

Resisténcia a liberagcédo de plaquetas

10

Exame de patogenia para SES

10

Obstrucdo de vasos sanguineos detectados por

tecnologia de ponta

10

Fonte: Chen, 2012 (traduzido e adaptado).

Conforme o sistema acima, caracteriza-se a SES da seguinte forma: <19

pontos — ndo ha estase; 20-49 pontos — estase moderada; >50 pontos — estase

severa. Esse protocolo foi instrumentalizado em diversas pesquisas depois, algumas

delas aqui descritas.

Tabela 2 — Linha do tempo dos critérios diagndsticos para SES

Ano

Critério Instituicdo ou autor(es) Método

1982

Critério de diagndstico provisorio para

critérios

Comité Especializado do LR,CDC
ABC, CAIM
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1983 | Diagndstico para sindrome de Oketsu Terasawa, et al. Japao LR CE

1986 | Revisao do critério de diagndstico de Comité Especializado do LR, CDC
SES ABC, CAIM

1986 | Critério provisorio internacional de Ogawa, et al. Japao LR, EO

diagnostico da SES

1988 | Critério de Referéncia para o Conferéncia Internacional LR, CDC
diagnostico de SES da SES
1988 | Critério de diagnéstico quantificado para | Wang, et al., China LR, CE
SES
1995 | Critérios de diagnoésticos da SES Ministério da Saude, China | LR,EO
2011 | Diagnéstico e tratamento da SES Comité Especializado do LR, DM,
ABC, CAIM cbe

Nota: LR: Revisdao da Literatura; EO: Opinido de Especialistas; DM: Método Delphi; CDC: Conferéncia de
Desenvolvimento de Consenso; CE: Epidemiologia Clinica.

Fonte: Li, Xu e Chen, 2014 (traduzido).

Os seguintes sinais e sintomas figuraram como pontos de consenso em todos
0s protocolos, no que tange a identificacdo da sindrome: (1) Lingua arroxeada ou
pontos purpureos na lingua; (2) Pulso irregular (intermitente) ou auséncia de pulso;
(3) Dor fixa em pontos especificos (dor crbnica, sensac¢do de facada, aversdo a
pressdo); (4) Estase de sangue no abdémen; (5) Acumulo de estase de sangue; (6)
Hemorragia, interna ou externa; (7) Estase de mucos, com anormalidade nos vasos
colaterais; (8) Dismenorreia, com presenca de coagulos, ou amenorreia; (9)
Anormalidade na pele e unhas; (10) Dorméncia hemiplégica; (11) Humor maniaco, em
casos extremos. A ocorréncia de qualquer um desses sintomas ja pode ser
considerada para presenca de SES, e cada especialidade deve averiguar o padrao
sindrébmico que ocorre concomitantemente as diferentes doencas.

Além desses, ficou indicado que analises laboratoriais deveriam ser, também,
consideradas na determinagao do padrao de SES. No entanto, ndo eram — e, ainda,
nao sao — claros quais bioindicadores seriam Uteis para isso. Desse modo, fica
evidente a relevancia dos estudos posteriores em busca de relacionar indices
laboratoriais ao diagnoéstico de SES por avaliacdo fisica. Mais a frente, serdo
apresentados estudos dedicados a encontrar tais indicadores.

E importante ressaltar, antes, que a SES n&o caracteriza uma doenca, mas,
sim, um conjunto de sintomas decorrente de uma disfuncdo na vazao do sangue em

partes no corpo ou em todo ele. Assim sendo, a SES figura no quadro clinico de
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diversas patologias, e os estudos biomédicos tém empenhado esforcos em relacionar

as doencas nas quais ocorre SES e quais padrdes especificos apresentam em cada

caso. O quadro abaixo descreve patologias nas quais podem ocorrer a SES, divididos

por sistema fisioldégico ou especialidade médica:

Quadro 4 - Tabela de Doencas possivelmente associadas a SES em diferentes sistemas do

corpo humano/especialidades médicas

Sistema

Doenca

Sistema

Cardiovascular

Doenca arterial coronariana (DAC);

Sistema Digestivo

Ulcera gastrica/peptidica, gastrite, hemorragia

esofagica, hepatite crbnica, cirrose;

Sistema Respiratério

Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),

vertigem, cinetose;

Sistema Urologico

Nefrite aguda ou crdnica, hematuria;

Sistema Sanguineo

Policitemia  vera, Parpura  trombocitopénica
trombotica (PTT), Coagulagdo Intravascular
Disseminada (CID);

Sistema Nervoso

Acidente vascular encefélico (AVE); traumatismo
craniano, cefaleia crénica, esquizofrenia, Doenca de

Parkinson, neuropatia periférica;

Sistema Imunolégico

Psoriase; Lupus erimatoso sistémico (LES); artrite

reumatoide, urticaria, angioedema;

Sistema Metabolico

Hiperlipidemia, neuropatia diabética, angiopatia

diabética;

Tecido Conectivo

Queimacéo, formacdo de queloide na cicatrizacao

de traumas, formacéo de cicatriz corneana,;

Especialidade médica

Doenca

Ginecologia e

Obstetricia

Hemorragia uterina  anormal, dismenorreia,

endometriose, gravidez ectdpica, fibroma uterino;

Pediatria

Esclerodermia neonatal, hepatite neonatal,

Dermatologia

Nodulo eritematoso, despigmentacao da pele, acne;

Oftalmologia

Obstrucdo vascular na retina, doencas imunes e

degenerativas do olho;

Otorrinolaringologia

Nevralgia do trigémeo, surdez subita;

Ortopedia Fraturas dsseas;
Cirurgia Dor abdominal aguda;
Oncologia Angioma, carcinoma hepatico etc.;
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Transplante de 6rgaos | Rejeicdo de érgao transplantado.
Fonte: Chen, 2012 (traduzido e adaptado).

A partir de entéo, diversos estudos empreenderam esforcos na investigacéao
da SES dentro dos padrdes da medicina ocidental. Liao et al. (2016a) fazem uma
revisdo bibliométrica de estudos clinicos relacionados a Sindrome de Estase de
Sangue, publicados entre os anos 1989 e 2015, coletados pela ferramenta de
pesquisa PubMed, tendo sido contemplados 155 artigos.

Os resultados mostraram, acerca da associacdo da SES a patologias, que,
desses 155 trabalhos, a grande maioria (72,26%) ndo investigavam a SES dentro de
um quadro patoldgico especifico. Ademais, a doenga que figurou mais fortemente nos
artigos — cerca de um terco do total — foi Doenca arterial coronariana (DAC). Os
demais artigos abordaram, também: neoplasia, Acidente vascular encefalico (AVE),
doencas da pele, diabetes, hipertensdo, doencas metabdlicas, doencas do Sistema
Nervoso, doencas hepéticas, doencas gastrointestinais e arritmia.

Dos artigos revisados, 18 caracterizavam-se como estudos clinicos
randomizados, sendo que 12 haviam sido publicados nos 5 anos anteriores a revisao,
indicando um crescimento exponencial do interesse em entender a SES no contexto
clinico da Medicina Baseada em Evidéncias. Os autores destacam, ainda, que 24 dos
artigos analisados exploram as caracteristicas da SES com o uso de analises
gendmicas, tracriptbmicas, protedmicas e metabolémicas, apontando o fato como
mais um indicio da melhora e aprofundamento dos estudos na area.

Os autores apontam, ainda, que o entendimento basico da SES é claramente
similar nos trabalhos e na pratica clinica, porém, do ponto de vista de metodoldgico,
inconsistentes, pois que os critérios usados seriam muito divergentes. A revisao
averigua cerca de 27 protocolos diferentes, recomendados por diferentes fontes
(como comités académicos, departamentos governamentais, obras classicas etc.).

Em suma, o estudo revela, de modo geral, um crescimento e melhoramento
dos estudos acerca da SES, mas reitera, também, a necessidade de uma
centralizacdo de protocolos e continuidade na busca por biomarcadores objetivos.

No ambito dos estudos mais recentes, que ja contam com analises
laboratoriais avancadas, destacaremos alguns na sequéncia, que apresentam indices
biolégicos potencialmente Uteis na identificacdo da SES em diferentes patologias.

Ressaltamos que ha mais estudos do tipo, porém, a maioria encontra-se em
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mandarim, limitando nosso acesso a seus resultados apenas as revisdes
apresentadas nos artigos publicados em lingua inglesa.

Wang e Xiong (2012) descrevem alguns dos principais avangos no campo da
pesquisa da Medicina Integrativa. Apresentam resultados de estudos conduzidos pelo
grupo de estudos, escritos em mandarim, que investigam estase de sangue em
diversas patologias, como diabetes, hepatite B, vitiligo, pancreatite severa, sindrome
respiratoria aguda, dentre outros. Descrevem, dentre varios achados, que a analise
de correlacdo entre SES e alteracdes patoldgicas em angiografia coronariana
demonstrou que a severidade da sindrome tem estreita influéncia no grau de estenose
maxima.

A partir dessa pista, Liao et al. (2016b) comparam a expressdo de mRNA e
miRNA em pacientes de Angina instavel e Acidente vascular isquémico a um grupo
controle, em busca de indices de diferenciacdo, por meio de analise bioinformatica.
Utilizam o protocolo de diagndstico instituido na conferéncia de 88 (Tabela 1). O
estudo contou com 60 participantes, sendo 20 pacientes de AVE, 20 pacientes com
Angina, e 20 individuos saudaveis no grupo controle).

O componente sanguineo miRNA € um RNA endbégeno néo codificante de fita
simples que atua como inibidor de transcricdo ou silenciador pés-transcricional. Os
autores citam estudos que demonstram a contagem de miRNAs como potenciais
bioindicadores para diferenciacdo de sindrome, em especial os padrdes de interacédo
entre mMRNA e miRNA3. Nesse estudo, utilizam uma perfilizacdo de microarranjo por
meio de bioinformatica para investigar a expressado dos padrdes miRNA-mRNA nos
grupos estudados.

Nos resultados, aproximadamente 401 mRNAs e 11 miRNA foram destacados
como diferenciadores que ocorrem tanto no AVE quando na Angina, ndo ocorrendo
no grupo controle, representando, portanto, caracteristicas genémicas da SES nessas
doencas. Entdo, sobrepondo os grupos de componentes de cada caso, e triangulando
os resultados com os dados de banco de dados de descricdo gendmica, 0s autores
destacam, entdo, 2 miRNAs diferenciais (miR-146b-5p e miR-199a-5p), além de 23

MRNAs que formam uma rede de potenciais biomarcadores para SES.

3 A saber: Zhang et al. (2013); Chen et al. (2013); Wang et al. (2013); Gao et al. (2014); Xu et al. (2014);
Fan et al. (2015), citados por Liao et al. (2016b).
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O estudo € bastante promissor, no sentido de associar tais indices a
caracterizacdo de SES nos quadros patologicos estudados. Sua limitacdo se d&, no
entanto, por corresponder a uma amostra muito pequena, necessitando estudos
posteriores mais robustos, além da preméncia de averiguar tais indices em quadros
de SES ocorrendo com outras patologias.

A biologia da estase de sangue também tem sido associada a alteracdes de
funcdo em células vasculares endoteliais, e danos causados a essas células, como o
estresse do reticulo endoplasmatico, parecem ser fator de iniciacdo de estase de
sangue (cf. LI L et al., 2010; LIN J et al., 2009; GAO D et al., 2009; ZENG W et al.
2014; apud HE L et al., 2016).

Em outra pesquisa publicada em 2016, He L et. al. (2016) investigam a relacéo
entre a patogénese da SES em pacientes hipertensos e disfuncdo no reticulo
endoplasmatico da célula, e destacam expressdes transcriptdmicas diferenciais que
ocorrem na sindrome.

O estudo clinico compara analises sanguineas de pacientes com quadro de
hipertensdo com Estase de Sangue — incluindo padrdes associados de Deficiéncia de
Qi, Estagnacdo de Qi, Retencdo de Frio e Retencdo de Calor — a de pacientes
hipertensos que ndo apresentam SES, além do grupo controle. Os grupos consistem
em 40, 12 e 30 pacientes, respectivamente. Utilizam, para identificacdo da sindrome,
0 protocolo revisado de 2011.

Os pesquisadores aplicaram um método de cocultivo de células endoteliais
em soro sanguineo dos grupos analisados. Entdo, as amostras foram sequenciadas
para RNA total, com vistas a comparar genes com expressao diferenciada entre os
grupos (sequenciamento de transcriptoma). A partir de comparagdo com banco de
dados de descricdo dos RNAs, foram encontrados, entre o grupo de hipertensos com
SES e o Grupo Controle, 11 genes diferenciais relacionados a sindrome. Ja entre
grupo de hipertensos com SES e grupo de hipertensos sem SES apareceram 301
valores diferenciais em genes relacionados.

Ao sobrepor os genes destacados, a analise demonstrou que estavam
relacionados ao estresse do reticulo endoplasmético os seguintes componentes:
ATF4 (Activating transcription factor 4); ATF3 (Activating transcription factor 3); DDIT3
(DNA-damage inducible transcription factor 3); TRIB3 (Tribbles homolog 3); C/EBPf
(CCAAT/enhancer binding protein-£); e JUN (Jun proto-oncogene).
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Utilizando o método de analise de genes Gene Ontology Term Enrinchment,
0s autores determinaram que 0s genes destacados como causadores de estresse do
RE em quadros de SES estdo relacionados a fungbes como: resposta a estimulos
nocivos, diferenciacdo celular, apoptose e autofagia em células vasculares
endoteliais, além de terem funcéo de resposta imunologica.

Além disso, a pesquisa apontou, também, diferencas de expressdo de mRNA
significativas entre os diferentes quadros de SES, conforme suas sindromes
associadas, ofertando potenciais indicadores de outras sindromes descritas pela
MTC, como Estagnacéo de Qi, Deficiéncia de Qi etc. O estudo é preliminar e necessita
de posteriores pesquisas in vivo e in vitro.

Todas as conquistas cientificas descritas nesta secdo configuram importantes
passos na constituicdo de uma medicina integrativa completa, com protocolos
objetivos bem definidos. Por outro lado, sdo, ainda, propedéuticas. Esta revisédo
mostra que ainda é premente a elaboracéo de protocolos de pesquisa internacionais
capazes de integrar as hipoteses contidas na filosofia das Medicinas Tradicionais a
metodologia cientifica da Medicina Baseada em Evidéncia, na busca pela evolucao

da Medicina Integrativa.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo apresentou uma revisdo bibliografica integrativa sobre a
Sindrome de Estase de Sangue, englobando tanto o que a milenar Medicina
Tradicional Chinesa descreveu ao longo dos séculos quanto os estudos cientificos
acerca do tema nas ultimas quatro décadas.

Ficou evidente que o projeto da Medicina Integrativa de associar as analises
microscopicas da biomedicina a visédo holistica da MTC tem se mostrado um campo
altamente proficuo no desenvolvimento da satude na China. A unido da Identificagao
de Padrdo com os protocolos diagndsticos de patologias permite uma percepcéo mais
detalhada e sélida do quadro de cada paciente. Além disso, a fitoterapia chinesa oferta
uma extensa gama de possiveis farmacos para o tratamento de diversas doencas e
as técnicas terapéuticas tradicionais sdo, também, ferramentas eficientes na
diminuicao dos efeitos colaterais da medicina alopatica.

Apesar disso, a maioria das investigacfes na area ainda sao preambulares, e
todos os estudos aqui apresentados apresentam limitagdes metodoldgicas. O
presente estudo também é limitado, pois abarca apenas parte das obras cientificas
gue estao redigidas em lingua inglesa, ao passo que a maior parte dos estudos esta
em mandarim. Revisdes sistematicas e integrativas posteriores, que englobem mais
artigos e obras em chinés, sdo necessarias para melhor descrever o estado da arte
da Medicina Integrativa.

No gue tange a SES, demonstramos, neste artigo, resultados de pesquisa que
apontam como andlises gendmicas, transcriptbmicas, dentre outras formas de
sequenciamento genético, sdo potentes ferramentas no avanco de seu entendimento.
No momento, ja se sabe que indices de expressdo de alguns mRNA e miRNA
especificos marcam a presenca da sindrome, como miR-146b-5p e miR-199a-5p.
Além desses, marcadores genéticos ligados a estresse do reticulo endoplasmaético
celular também demonstraram ser Uteis na biomarcacdo da SES e no entendimento
de sua patogénese.

Por fim, entendemos que, a despeito do método cientifico cartesiano ser cada
vez mais central na pratica da medicina na China, a forma cosmoldgica tradicional de
enxergar o mundo estd ainda intrinseca na pratica clinica daquele pais. Se, para nés,
parece subjetivo definir “labios vermelho-escuros” ou o “pulso adstringente”, essa

habilidade parece figurar fortemente entre médicas e médicos chineses. A busca por
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biomarcadores da SES ainda exige a pré-aceitacado de sua existéncia, pois que sua
conceituacao inicia em um nivel energético, cujo entendimento € limitado no ocidente.
Além disso, a instauragdo desse novo modelo de medicina exige deslocar o foco da
cura de doenca para a manutencdo da saude. Essa é, definitivamente, a mais
contundente ruptura que deve ser vencida para 0 avanc¢o das pesquisas no campo da
Medicina Integrativa.
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