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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doença crônica não transmissível (DCNT)
cuja prevalência tem aumentado devido a diversos fatores. Entre os tratamentos
têm-se aqueles com base em plantas medicinais, destacando-se a Quassia amara L.
(QA), uma árvore de pequeno porte que cresce na região amazônica. Há poucos
estudos sobre essa planta e dentre os estudos disponíveis são poucos os que
avaliam seu potencial como auxiliar na terapia de DM2. Dessa forma, foi conduzida
uma revisão de escopo, na qual foram pesquisados em banco de dados artigos
originais avaliando QA no tratamento de DM2, utilizando termos previamente
definidos, além de busca manual. Os estudos foram avaliados por dois revisores
independentes e seus dados extraídos também de forma independente. Ao término
da revisão de escopo, foram encontrados dois estudos que atendiam aos critérios de
pesquisa. Os dados obtidos dos artigos encontrados foram analisados e evidenciou-
se a escassez de resultados robustos na literatura científica que demonstrem a
eficácia e segurança do uso de QA em DM2. Ambos os estudos analisados foram
conduzidos em ratos diabéticos e evidenciaram efeito benéfico do tratamento com
QA para diminuição da glicemia. Ademais, para avaliar a evidência disponível acerca
do uso de fitoterápicos e plantas medicinais no tratamento do diabetes mellitus foi
conduzida uma overview. Foram realizadas buscas por revisões sistemáticas com
meta-análise (RSMA) nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science com
termos relacionados à fitoterapia e diabetes e complementadas por busca manual. A
seleção dos artigos foi realizada por dois revisores independentes e a qualidade
metodológica das revisões sistemáticas incluídas foi avaliada por meio da
ferramenta AMSTAR-2. Foram incluídas 26 RSMA, sendo a maioria de qualidade
metodológica baixa. Embora algumas das plantas analisadas, como a Momordica
charantia L. ou a Trigonella foenum-graecum L, tenham mostrado resultados
positivos sobre os níveis glicêmicos dos pacientes, ainda não há evidências robustas
quanto às doses efetivas e seguras para que seja possível recomendar o uso
dessas espécies na prática clínica.

Palavras-chave: Quassia amara L.; revisão de escopo; overview; fitoterapia;
diabetes.



ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic non-communicable disease (NCD)
whose prevalence has increased due to several factors. Among the treatments are
those based on medicinal plants, highlighting the Quassia amara L. (QA), a small
tree that grows in the Amazon region. There are few studies assessing the effects of
this plant in T2DM therapy. Thus, a scoping review was conducted, in which original
articles were searched in databases (Pubmed, Scopus and Web of Science)
evaluating QA in the treatment of T2DM, using previously defined terms and manual
search. The studies were evaluated by two independent reviewers and their data
were also independently extracted. At the end of the scoping review, two studies met
the eligibility criteria and were included. Data from these studies were analyzed and a
lack of robust results in the scientific literature demonstrating the efficacy and safety
of the use of QA in T2DM was observed. Both studies assessed diabetic rats and
showed a beneficial effect of QA treatment in lowering blood glucose levels.
Furthermore, to assess the available evidence on the use of herbal medicines in the
treatment of diabetes mellitus, an overview was conducted. Searches for systematic
reviews with meta-analysis (SRMA) were performed in PubMed, Scopus and Web of
Science databases with terms related to herbal medicine and diabetes and
complemented by manual search. The selection of articles was performed by two
independent reviewers and the methodological quality of the included systematic
reviews was evaluated using the AMSTAR-2 tool. In total, 26 SRMA were included,
most of them of low methodological quality. Although some of the plants analyzed,
such as Momordica charantia L. or Trigonella foenum-graecum L, have shown
positive results on the glycemic levels of patients, there is still no robust evidence
regarding effective and safe doses to recommend the use of these species in clinical
practice.

Keywords: Quassia amara L.; scoping review; overview; phytotherapy; diabetes.
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1 INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus (DM) é uma doença crônica não transmissível (DCNT)

que tem apresentado um aumento de incidência na população devido a diversos

fatores como sedentarismo, má alimentação e o envelhecimento do população.

Trata-se de um distúrbio metabólico caracterizado por hiperglicemia persistente em

decorrência de deficiências na produção ou na ação da insulina. Classifica-se o

distúrbio em subtipos de acordo com sua etiologia. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

apresenta causas multifatoriais e corresponde a cerca de 90 a 95% de todos os

casos da doença. A terapia consiste em mudança do estilo de vida e hábitos

alimentares aliada a medicamentos de ação hipoglicemiante. Embora existam

diversos medicamentos para manejar os níveis glicêmicos em pacientes com DM2,

terapias alternativas, como por exemplo plantas medicinais, ainda são empregadas

pelos pacientes em virtude de diversos fatores: acessibilidade, recomendação de

familiares, para evitar os efeitos adversos de fármacos industrializados, entre outros

(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2020; HUSAIN et al., 2011; KAUR et al.,

2013; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019; TABATABAEI-MALAZY;

LARIJANI; ABDOLLAHI, 2015; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019; ZHENG;

LEY; HU, 2018).

Durante a maior parte da história foram utilizadas plantas para tratamentos de

saúde e ainda se depende de compostos isolados de plantas para grande parte das

terapias convencionais. Isso se deve parcialmente à grande variedade de espécies

ao redor do mundo que, em sua maior parte, contam com importantes e conhecidas

propriedades terapêuticas (ANTONIO; TESSER; MORETTI-PIRES, 2014;

CARVALHO et al., 2018; DUTRA et al., 2016; EKOR, 2014; FLECK, 2014; JÜTTE et

al., 2014).

Entre as plantas tradicionalmente utilizadas no tratamento de DM destaca-se

a Quassia amara L. (QA), uma árvore de pequeno porte, de altura entre dois e seis

metros, que cresce na região amazônica. Alguns de seus nomes populares na

medicina tradicional são: amargo, pau-amargo, pau de suriname, pau quássia, quina

de caiena. O chá ou maceração em água fria das cascas é utilizado na medicina

popular, como auxiliar em distúrbios gástricos e diabetes, como tônico e no

tratamento de malária (BADILLA et al., 1998; HUSAIN et al., 2011; TOMA et al.,

2003). Há poucos estudos sobre essa planta e dentre os estudos disponíveis são
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poucos os que avaliam seu potencial como auxiliar na terapia de DM2. Dessa forma,

foi conduzida uma revisão de escopo visando mapear as publicações disponíveis

acerca da utilização da espécie Q. amara no controle glicêmico de indivíduos com

DM2, identificar as lacunas na literatura e direcionar futuras pesquisas com QA.

Ademais, para complementar a avaliação de evidências disponíveis a respeito do

uso de fitoterápicos e plantas medicinais no manejo do DM, foi conduzida uma

overview.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Realizar uma revisão de escopo acerca da utilização de Quassia amara L.

no controle glicêmico de indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 e uma overview

sobre o uso de medicamentos fitoterápicos e plantas medicinais no controle

glicêmico de indivíduos com diabetes mellitus.

1.1.2 Objetivos específicos

● Mapear as evidências disponíveis sobre o uso de QA no controle

glicêmico de pacientes com DM2;

● Identificar lacunas na literatura científica a respeito do uso de QA no

manejo do DM2;

● Avaliar a qualidade metodológica de revisões sistemáticas com meta-

análises investigando o uso de fitoterápicos e plantas medicinais no

manejo do DM.
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2 REVISÃO DE LITERATURA

2.1 DIABETES

O diabetes mellitus (DM) é uma das doenças mais antigas de que se tem

registro. No século 19, em um papiro datado de cerca de 1500 anos antes de Cristo,

encontrava-se descrita uma doença cuja principal característica era a diurese

excessiva. No ano 200 depois de Cristo, o médico grego Areteus observou os

mesmos sintomas de sede exacerbada e micção abundante e frequente em alguns

de seus pacientes e nomeou tal doença como diabetes (do grego: "que passa por").

Posteriormente, "mellitus" (do latim, "[doce] como mel") foi adicionado ao nome,

auxiliando na diferenciação entre o diabetes relacionado à insulina (diabetes mellitus)

e o diabetes relacionado ao hormônio antidiurético (diabetes insipidus) (CHIQUETE;

GONZÁLEZ; PANDURO, 2001; DA CONCEIÇÃO; DA SILVA; BARBOSA, 2017; DE

ALVARENGA et al., 2017; GOLAN et al., 2014; LIMA REIS, 2019).

O DM é uma doença metabólica multifatorial caracterizada por persistência de

níveis elevados de glicemia sanguínea. Porém, também apresenta alterações nos

metabolismos de carboidratos, lipídios e proteínas, causadas em decorrência das

alterações na liberação ou na ação da insulina pancreática (AMERICAN DIABETES

ASSOCIATION, 2020; GOLAN et al., 2014; SOCIEDADE BRASILEIRA DE

DIABETES, 2019).

Há uma alta correlação entre o desenvolvimento de diabetes e a presença de

maus hábitos alimentares e sedentarismo; portanto, recomenda-se aos pacientes

que pratiquem atividades físicas e melhorem seus hábitos alimentares para assim

obter melhores resultados no controle da doença (AMERICAN DIABETES

ASSOCIATION, 2020; CHEN; MAGLIANO; ZIMMET, 2012; SOCIEDADE

BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

Esta doença, quando não controlada, pode causar diversas complicações

associadas à exposição crônica de elevadas concentrações de glicose sanguínea.

Estas complicações atingem vários órgãos do indivíduo diabético, comprometendo a

imunidade do paciente e prejudicando o processo de cicatrização. Pacientes com

DM apresentam saúde mais fragilizada que indivíduos sem DM. Diabetes mal

controlado também é causa de retinopatia, nefropatia, neuropatia, cegueira,

hipertensão arterial, amputação de membros inferiores e insuficiência renal. Os
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casos e a gravidade das complicações aumentam conforme mais tempo se passa

com a doença mal controlada. Desta forma, é necessário o constante monitoramento

e controle da glicemia, dos níveis lipídicos e da pressão arterial (PA) de pacientes

com DM (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2020; DAVIES et al., 2018;

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

2.1.1 Epidemiologia

Estima-se que em 2021, no mundo, 537 milhões de pessoas apresentavam

a doença, com 44% não diagnosticados. Considerada uma doença crônica não

transmissível (DCNT), sua prevalência aumenta conforme a faixa etária. Com a

transformação demográfica do Brasil acompanhando a tendência europeia de maior

prevalência de indivíduos de maior faixa etária na população, o envelhecimento

demográfico brasileiro aumenta o aparecimento de DCNTs, entre elas o DM2, além

de elevar as taxas de morbidade e mortalidade desses pacientes (AMERICAN

DIABETES ASSOCIATION, 2020; CHEN; MAGLIANO; ZIMMET, 2012;

INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021; SOCIEDADE BRASILEIRA DE

DIABETES, 2019; ZHENG; LEY; HU, 2018).

2.1.2 Classificação do diabetes e fisiopatologia da doença

2.1.2.1 Fisiopatologia do diabetes

A fisiopatologia do diabetes tipo 1 é caracterizada por ação autoimune, na

qual há destruição das células beta-pancreáticas, responsáveis pela produção de

insulina, resultando em baixos níveis de insulina no sangue. A fisiopatologia do

diabetes tipo 2 é caracterizada por resistência à insulina e deficiência parcial de

secreção de insulina pelas células beta-pancreáticas, além de alterações na

secreção de incretinas (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2020; GOLAN et al.,

2014; RODACKI et al., 2022; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

2.1.2.2 Classificação do diabetes

O diabetes mellitus é classificado de acordo com a sua etiologia:
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a) Diabetes mellitus tipo 1 (DM1): Ocorre por falha na secreção de insulina

devido à destruição das células beta-pancreáticas em processo autoimune e

é responsável por cerca de 5 a 10% dos casos de diabetes. Também é

chamada de diabetes insulino-dependente, pois seu tratamento é dependente

de insulina para o controle glicêmico devido à ausência de insulina endógena

em decorrência da destruição autoimune das células beta-pancreáticas. É

mais comum se manifestar na infância e na adolescência, porém também

pode se desenvolver em adultos, que podem apresentar uma forma da

doença de progresso mais lento. Sem o controle da doença, DM1 pode

causar severa hipoglicemia e cetoacidose;

b) Diabetes mellitus tipo 2 (DM2): Também chamada de diabetes insulino-

resistente é caracterizada pela resistência e/ou ineficiência da insulina por

diversos fatores. Está frequentemente associada à síndrome metabólica, um

conjunto de fatores de risco que aumentam as chances de desenvolvimento

de diabetes e doenças cardiovasculares. Os mecanismos de

desencadeamento do distúrbio são variados e pouco conhecidos. Constitui

cerca de 90 a 95% de todos os casos de diabetes e tanto para sua prevenção

quanto para o controle da doença são necessárias mudanças alimentares e

de estilo de vida, com prática regular de exercícios físicos, constante

monitoramento da glicemia e o uso de hipoglicemiantes e

antihiperglicemiantes orais. Quando não controlado, o DM2 é grande

causador de retinopatia, enfarte agudo do miocárdio, entre outros danos

sistêmicos. Inicialmente não apresenta sintomas evidentes, o que dificulta o

diagnóstico precoce da doença;

c) Diabetes gestacional: Caracteriza-se por um período de resistência à insulina

devido a alterações hormonais da gestação. Usualmente se normaliza após o

parto, mas a presença de diabetes gestacional aumenta a probabilidade de

que o bebê apresente diabetes e obesidade ao crescer. Essa ocorrência

também indica probabilidade de que a própria gestante venha a desenvolver

diabetes futuramente. Os seguintes fatores de risco indicam a possibilidade

de que a gestante desenvolva diabetes gestacional:

- idade superior a 35 anos;

- obesidade ou ganho excessivo de peso na gravidez;

- excesso de gordura corporal;
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- histórico familiar;

- excesso de líquido amniótico;

- hipertensão ou pré eclâmpsia;

- malformações;

- morte fetal ou neonatal;

- síndrome de ovários policísticos;

- baixa estatura.

Outros tipos de diabetes: Formas menos comuns de DM, que se apresentam

de maneiras bastante variadas dependendo da alteração que provocou o distúrbio.

Nesta categoria se encontram defeitos genéticos que resultam em alterações nas

células beta-pancreáticas ou na ação da insulina, doenças no pâncreas exócrino,

endocrinopatias, diabetes iatrogênico ou causado por agentes químicos

(medicamentos), infecções, formas incomuns de DM autoimune e outras síndromes

genéticas por vezes associadas ao DM (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,

2020; GOLAN et al., 2014; GRUNDY et al., 2005; SOCIEDADE BRASILEIRA DE

DIABETES, 2019).

2.1.3 Diagnóstico

O DM é diagnosticado por meio de exames laboratoriais como glicemia em

jejum (GJ), teste oral de tolerância à glicose (TOTG) e hemoglobina glicada (HbA1c).

Níveis alterados de insulina também podem indicar a possibilidade de diabetes,

embora não sejam critério para concluir o diagnóstico. Os níveis de glicose

sanguínea quantificados nos exames laboratoriais devem se encontrar dentro do

intervalo considerado normoglicêmico para que o diagnóstico seja negativo. Níveis

levemente mais elevados do que o valor de referência são considerados níveis de

pré-diabetes, em que o risco de desenvolver diabetes é elevado. O QUADRO 1

apresenta os níveis glicêmicos para diagnóstico de diabetes (AMERICAN DIABETES

ASSOCIATION, 2020; CHEN; MAGLIANO; ZIMMET, 2012; DAVIES et al., 2018;

GOLAN et al., 2014; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019; ZHENG; LEY;

HU, 2018).
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QUADRO 1 – CRITÉRIOS LABORATORIAIS PARA DIAGNÓSTICO DE DM – SBD

FONTE: COBAS et al. (2022).

Segundo as Diretrizes da SBD de 2022, o diagnóstico de DM deve ser

definido por meio da identificação de hiperglicemia, utilizando testes laboratoriais de

GJ, TOTG e HbA1c. Caso identificados resultados diferentes da normalidade, deve-

se repetir os exames para confirmação do resultado de hiperglicemia persistente que

caracteriza a doença. O exame de HbA1c é de grande auxílio no diagnóstico correto

pois detecta níveis elevados de glicemia em até 3 meses anteriores ao exame,

dessa forma, mesmo que a GJ esteja dentro dos níveis normoglicêmicos no

momento do exame, pode-se identificar hiperglicemia contínua por meio do

resultado da HbA1c (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2020; COBAS et al.,

2022; DAVIES et al., 2018; GOLAN et al., 2014; SOCIEDADE BRASILEIRA DE

DIABETES, 2019).

2.1.4 Tratamento farmacológico

2.1.4.1 Tratamento do DM1

O tratamento do DM1 é realizado por meio de reposição de insulina exógena

para simular a secreção de insulina que se observa em indivíduos sem o distúrbio.

As formulações disponíveis para o tratamento estão dispostas na TABELA 1 (FILHO

et al., 2022; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).



23

TABELA 1 – FORMULAÇÕES DE INSULINAS DISPONÍVEIS NO BRASIL - SBD

FONTE: FILHO et al. (2022).

2.1.4.2 Tratamento do DM2

O tratamento convencional para DM2 pode ser feito por meio de agentes

antidiabéticos orais (ADO), injeções subcutâneas de análogos do GLP-1 ou insulina

injetável (FILHO et al., 2022; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

Os ADO incluem fármacos sensibilizadores de insulina, secretagogos de

insulina, inibidores da alfa-glicosidase, entre outros. As características dos ADO

podem ser observadas no QUADRO 2 (DAVIES et al., 2018; GOLAN et al., 2014).
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QUADRO 2 – CARACTERÍSTICAS IMPORTANTES DOS AGENTES ANTIDIABÉTICOS - SBD

FONTE: FILHO et al. (2022).

As biguanidas são fármacos sensibilizadores de insulina e a maior

representante da classe é a metformina, derivada da planta Galega officinalis L.,

fármaco de primeira escolha para o tratamento de DM2. Atua ao moderar a

produção hepática de glicose e aumentar a sensibilidade a insulina endógena, o que

resulta em aumento da captação da glicose nas células musculares (DA

CONCEIÇÃO; DA SILVA; BARBOSA, 2017; DAVIES et al., 2018; FILHO et al., 2022;

GOLAN et al., 2014; RENA; HARDIE; PEARSON, 2017; SOCIEDADE BRASILEIRA

DE DIABETES, 2019).

As tiazolidinedionas são fármacos sensibilizadores de insulina. A única

representante da classe no Brasil é a pioglitazona, que aumenta a sensibilidade da

insulina no fígado, músculo e tecido adiposo. É eficaz e segura e tem a vantagem de

não induzir hipoglicemia (DA CONCEIÇÃO; DA SILVA; BARBOSA, 2017; DAVIES et

al., 2018; GOLAN et al., 2014; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

As sulfonilureias e as glinidas são fármacos secretagogos de insulina. Seus

maiores representantes são, respectivamente, glibenclamida e nateglinida. A

glibenclamida aumenta a secreção pancreática de insulina com ação
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hipoglicemiante prolongada ao longo do dia, enquanto a nateglinida apresenta

tempo de ação mais curto. Fármacos desta classe causam como efeitos adversos

ganho de peso e hipoglicemia (DA CONCEIÇÃO; DA SILVA; BARBOSA, 2017;

DAVIES et al., 2018; FILHO et al., 2022; GOLAN et al., 2014; SOCIEDADE

BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

Os inibidores da alfa-glicodase, como o acarbose, exerce seus efeitos

antidiabéticos através da desaceleração e da diminuição da taxa de absorção de

glicose mediada pela inibição da degradação de carboidratos complexos no trato

gastrointestinal. Devido a seu mecanismo de ação, fármacos desta classe são

frequentemente associados a efeitos adversos como flatulência, distensão,

desconforto abdominal e diarreia (FILHO et al., 2022; GOLAN et al., 2014;

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

As incretinas são hormônios secretados pelo trato gastrointestinal em

consequência da alimentação e cuja função fisiológica principal consiste na

regulação da glicemia. No tratamento de DM2 é possível encontrar duas classes de

terapias com incretinas: Agonistas do receptor GLP-1 e inibidores de DPP-4. O GLP-

1 estimula a síntese e secreção de insulina induzida por glicose nas células beta-

pancreáticas e inibe a liberação de glucagon pelas células alfa. Todos os agonistas

do receptor de GLP-1 em uso terapêutico, como a liraglutida, são administrados por

injeção subcutânea e apresentam como principal vantagem clínica a perda de peso

associada ao tratamento prolongado, com efeitos adversos de náusea, vômitos e

diarréia. Quanto aos inibidores de DPP-4, como por exemplo a sitaglipitina, são

administrados por via oral e atuam prevenindo a degradação das incretinas GLP-1 o

que resulta em um aumento dos níveis endógenos e ampliação do tempo de

atuação destes hormônios (DA CONCEIÇÃO; DA SILVA; BARBOSA, 2017; FILHO

et al., 2022; GOLAN et al., 2014).

Os inibidores do cotransportador de sódio-glicose (SGLT2), como por

exemplo a dapaglifozina, atuam inibindo os SGLT2, aumentando a excreção urinária

de glicose. Dessa maneira, diminuindo o grau de glicose no plasma em um sistema

independente de insulina (DAVIES et al., 2018; FILHO et al., 2022).
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2.2 FITOTERAPIA

Desde o início da civilização foram utilizadas plantas para tratar as mais

diversas condições de saúde. Com o advento da revolução industrial e práticas

modernas de síntese e produção de fármacos, os tratamentos convencionais

substituíram os tratamentos tradicionais baseados em ervas. Contudo, tem havido

um ressurgimento das terapias tradicionais para tratar as mais diversas doenças, em

parte em virtude da crença de que "se é natural é bom" e o equivocado pensamento

de que tais tratamentos não possuem efeitos colaterais, ao contrário das terapias

convencionais. Encontram-se em uso para tratamento do DM2 vários fitoterápicos

cujos efeitos, terapêuticos ou adversos, foram pouco explorados. Entre as plantas

medicinais destaca-se a QA, uma planta nativa do norte brasileiro que foi

amplamente estudada quanto ao seu uso terapêutico para malária, porém, apesar

de seu uso tradicional no diabetes, as evidências de eficácia e segurança para o

tratamento desta doença são escassas (ANTONIO; TESSER; MORETTI-PIRES,

2014; CARVALHO et al., 2018; DUTRA et al., 2016; EKOR, 2014; FLECK, 2014;

JÜTTE et. al., 2014).

"Fitoterapia" é uma palavra derivada dos termos gregos "phyton", significando

"planta", e "therapeia", significando "tratamento". Dessa forma, qualquer tratamento

utilizando plantas é considerado assim uma fitoterapia (ROSA; BARCELOS; BAMPI,

2012).

Fitoterápicos e plantas medicinais são bem aceitos de forma geral devido à

sua aparente inocuidade, fácil obtenção e preços acessíveis. Farmacopeias em

grande parte se constituem de informações das plantas utilizadas tradicionalmente

na região. Seus usos tradicionais são conhecidos e reportados de acordo com o

conhecimento popular e pesquisas das universidades locais, padronizando sua

identificação e padrões mínimos de qualidade aceitável para as referidas plantas

(ANTONIO; TESSER; MORETTI-PIRES, 2014; BRASIL, 2006; CARVALHO et al.,

2018; DUTRA et al., 2016; MARTINS et al., 2019).

No Brasil, onde a automedicação é comum e amplamente praticada, seja

devido à miscigenação de diversos povos com suas diversas culturas e tradições ou

devido à biodiversidade, proporcionando variadas opções para tratamentos naturais,

o uso de plantas medicinais para tratamentos é muito popular. Também há a

disseminada convicção de que a fitoterapia, por utilizar plantas para tratar as
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condições que afligem os pacientes, é inócua e, portanto, mais segura que os

tratamentos convencionais que por vezes apresentam muitos efeitos adversos. O

desejo por tratamentos menos agressivos que complementam, ou até substituam, as

terapias convencionais levam os pacientes a buscar tratamentos tradicionais

(ANTONIO; TESSER; MORETTI-PIRES, 2014; CARVALHO et al., 2018; DUTRA et

al., 2016; EKOR, 2014; FLECK, 2014; MARTINS et al., 2019; ROSA; BARCELOS;

BAMPI, 2012).

Não obstante, muitos fitoterápicos e plantas medicinais possuem efeitos

adversos e interações medicamentosas ainda não amplamente estudadas e

documentadas, o que pode comprometer a obtenção dos efeitos terapêuticos

desejados (CARVALHO et al., 2018; DUTRA et al., 2016; EKOR, 2014; JÜTTE et al.,

2014; ROSA; BARCELOS; BAMPI, 2012).

Conforme Portaria nº 971 (BRASIL, 2006), fitoterapia é caracterizada pelo

uso de plantas medicinais em suas diferentes formas farmacêuticas sem a utilização

de substâncias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal. A RDC nº 26 (BRASIL,

2014) traz em seu texto as definições de "fitoterápico" e de "produto tradicional

fitoterápico", de modo que:

São considerados medicamentos fitoterápicos os obtidos com emprego
exclusivo de matérias-primas ativas vegetais cuja segurança e eficácia
sejam baseadas em evidências clínicas e que sejam caracterizados pela
constância de sua qualidade. (BRASIL, 2014, p.1).

E:

São considerados produtos tradicionais fitoterápicos os obtidos com
emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais cuja segurança e
efetividade sejam baseadas em dados de uso seguro e efetivo publicados
na literatura técnico-científica e que sejam concebidos para serem utilizados
sem a vigilância de um médico para fins de diagnóstico, de prescrição ou de
monitorização [não podendo] se referir a doenças, distúrbios, condições ou
ações consideradas graves, não podem conter matérias-primas em
concentração de risco tóxico conhecido e não devem ser administrados
pelas vias injetável e oftálmica. (BRASIL, 2014, p.1-2).

Além disso, essa RDC define que:
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Não se considera medicamento fitoterápico ou produto tradicional
fitoterápico aquele que inclua na sua composição substâncias ativas
isoladas ou altamente purificadas, sejam elas sintéticas, semissintéticas ou
naturais e nem as associações dessas com outros extratos, sejam eles
vegetais ou de outras fontes, como a animal. (BRASIL, 2014, p.2).

E estabelece que chás medicinais estão inclusos na definição de produto

tradicional fitoterápico e sujeitos às mesmas restrições (BRASIL, 2006, 2014).

2.3 FITOTERÁPICOS E PLANTAS MEDICINAIS NO MANEJO DO DIABETES

MELLITUS

De acordo com a SBD (2019), embora a mudança de estilo de vida seja um

dos pilares do tratamento do DM, o paciente sempre deverá utilizar ao menos um

medicamento para auxiliar no controle glicêmico. Uma vez que grande número de

medicamentos é originário de substâncias encontradas em plantas, é esperado que

sejam encontrados diversos fitoterápicos que possivelmente apresentam efeito

benéfico para controle da glicemia. Entretanto, muitas dúvidas podem surgir quanto

à efetividade, segurança, farmacocinética e mecanismos de ação desses produtos,

sendo pertinente a avaliação das evidências disponíveis quanto à planta medicinal

em questão para determinar a viabilidade de seu uso (SOCIEDADE BRASILEIRA

DE DIABETES, 2019).

2.3.1 Quassia amara L.

Pertencente à família Simaroubaceae, a espécie Q. amara é amplamente

disseminada em climas equatoriais, devido aos seus usos terapêuticos e uso como

planta ornamental (FIGURA 1). A espécie QA foi levada ao redor do mundo e

plantada em diversos lugares, tornando difícil estabelecer sua região de origem

(BADILLA et al., 1998; GILBERT; FAVORETO, 2010; TOMA et al., 2003).

É uma árvore de pequeno porte, de altura entre dois e seis metros, que

cresce na região amazônica. É tida como a planta mais amarga conhecida, pois

possui substâncias amargas em todas as suas principais partes. Alguns de seus

nomes populares na medicina tradicional são: amargo, pau-amargo, pau de

suriname, pau quássia, quina de caiena. Tem-se registro de seu uso medicinal a

partir de 1714 no Suriname, onde o nativo chamado Quassi a utilizava para
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tratamento de febres, sendo seu nome utilizado pelo botânico Lineu para nomear

como "Quassia" o gênero desta planta em 1762. O termo "amara" vem do latim,

significando "amargo", devido ao notável amargor do extrato de lenho desta espécie.

Suas propriedades têm sido estudadas na Europa desde 1764. Tanto lenho como

folhas são utilizados para fins medicinais, e seu uso depende do fim pretendido.

Possui sinonímia de Quassia officinalis Rich e apresenta como principais

componentes químicos quassinóides (triterpenos biodegradados) e alcalóides.

Devido à elevada presença dos quassinóides simalikalactona D e de quassimarina

nas folhas, estas são mais frequentemente utilizadas para tratamento de malária.

Devido à presença elevada dos quassinóides quassina e neoquassina em seu lenho,

tal parte é preferida para uso como inseticida. O chá ou maceração em água fria das

cascas é utilizado na medicina popular como auxiliar em distúrbios gástricos e

diabetes tipo 2, como tônico e no tratamento de malária. Comercialmente disponível

em casas de produtos naturais e em meios de comércio eletrônico, seu lenho é

comercializado como planta medicinal em forma de cápsulas, pó ou em pedaços

(AJAIYEIOBA et al., 1999; BERTANI et al., 2007; FERREIRA et al., 2013; GARCIA-

BARRANTES; BADILLA, 2011; GILBERT; FAVORETO, 2010; HOUËL et al., 2009;

HUSAIN et al., 2011; LAMEIRA; MEDEIROS; RODRIGUES, 2022; MAURO, 2015;

PARVEEN et al., 2003; TOMA et al., 2003; VIEIRA et al., 2014).

FIGURA 1 - QA

FONTE: LAMEIRA; MEDEIROS; RODRIGUES (2022).
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2.4 REVISÕES PARA SÍNTESE DE CONHECIMENTO

Pesquisas científicas devem apresentar seus resultados de forma a propiciar

a discussão e o entendimento destes; deve comunicar, porém, se mal conduzida irá

comunicar de forma errônea. Portanto, pesquisas devem ser bem conduzidas, de

forma criteriosa, garantindo qualidade dos resultados obtidos e conclusões geradas.

Em consequência do aumento de informações disponíveis, bem como do aumento

da facilidade de acesso a uma gama diversificada de fontes de conhecimento na

última década, tornou-se difícil para um profissional se manter atualizado em sua

área de atuação. Neste sentido, revisões para síntese do conhecimento visam reunir

informações de pesquisas individuais com intuito de melhor informar os profissionais,

propiciando melhores práticas e tomadas de decisão. Tais revisões devem seguir

um processo de pesquisa estruturado que requer métodos rigorosos para garantir

que os resultados sejam confiáveis e significativos para os usuários finais

(AROMATARIS; MUNN, 2020; CANTO, 2020; FERNANDEZ-LLIMOS et al., 2019).

Segundo Canto (2020), conforme pode ser observado na TABELA 2, há cinco

tipos de revisões para síntese de conhecimento:

- Revisão de escopo;

- Revisão rápida;

- Revisão de revisões (overview);

- Meta-análise em rede;

- Revisão sistemática.

TABELA 2 - TIPOS DE REVISÕES PARA SÍNTESE DE CONHECIMENTO

FONTE: CANTO (2020).
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As revisões sistemáticas visam fornecer uma síntese abrangente e imparcial

de estudos relevantes em um único documento usando métodos rigorosos e

transparentes. Em outras palavras, uma revisão sistemática visa sintetizar e resumir

o conhecimento existente, buscando por "todas" as evidências relevantes para

responder a uma pergunta. Em virtude do rigor metodológico, as revisões

sistemáticas são consideradas estudos de alto nível, tendo sido posicionadas no

topo da pirâmide de evidências científicas (AROMATARIS; MUNN, 2020; CANTO,

2020; FERNANDEZ-LLIMOS et al., 2019).

Tradicionalmente, pirâmides de hierarquia de evidência apresentam em sua

base desenhos de estudos com menor nível de evidência (por exemplo, estudos de

casos) e, conforme se avança ao topo da pirâmide, desenhos de estudos com

resultados mais confiáveis, que possuem maior nível de evidência (revisões

sistemáticas com meta-análise). Porém, apenas o desenho de estudo não é

suficiente para garantir a qualidade das evidências obtidas, uma vez que limitações

metodológicas do estudo, imprecisão, inconsistências podem afetar a qualidade de

evidências obtidas. Neste sentido, Murad et al. (2016) propuseram um novo formato

da pirâmide da evidência tradicional, de modo que as linhas retas que separam os

tipos de estudo na pirâmide foram alteradas para linhas onduladas, refletindo as

oscilações na qualidade de evidência entre os desenhos de estudos. Murad et al.

(2016) também apontam que uma meta-análise de estudos de alta qualidade não é

equiparável a uma meta-análise de estudos de qualidade inferior e, portanto, as

revisões sistemáticas devem ser removidas do topo da pirâmide e serem

consideradas como uma lente através da qual se devem avaliar outros desenhos de

estudos (FIGURA 2) (FERNANDEZ-LLIMOS et al., 2019; MURAD et al., 2016;

SAMPAIO; MANCINI, 2007).
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FIGURA 2 - NOVA PIRÂMIDE DE HIERARQUIA DE EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

FONTE: MURAD et al. (2016).

LEGENDA: (A) Pirâmide tradicional de evidências. (B) Primeira modificação da pirâmide; Linhas entre

desenhos de estudo são modificadas de forma a ficarem onduladas e revisões sistemáticas são

recortadas do topo. (C) Pirâmide revisada: revisões sistemáticas são uma lente através do qual a

evidência é visualizada/aplicada.

2.4.1 Revisão de escopo

Revisão de escopo é uma forma de revisão para síntese de evidência

utilizada para mapear as evidências disponíveis sobre determinado tópico de

pesquisa. Diferente das revisões sistemáticas, a avaliação da qualidade dos estudos

incluídos não é obrigatória, e o objetivo é mostrar o panorama do corpo de evidência

científica disponível sobre determinado tema. Uma vez que identifica escassez de

estudos e lacunas na literatura, pode anteceder as revisões sistemáticas no intuito

de melhor direcionar as perguntas de pesquisa para estas últimas (AROMATARIS;

MUNN, 2020; CANTO, 2020; FERNANDEZ-LLIMOS et al., 2019; HIGGINS et al.,

2022; SAMPAIO; MANCINI, 2007).
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2.4.2 Overview

Overview, também chamada de revisão guarda-chuva (umbrella review), ou

revisão sistemática de revisões sistemáticas, é uma forma de revisão para síntese

de evidência que sintetiza informações reunidas por revisões sistemáticas

conduzidas sobre determinado tópico de pesquisa. Resume os resultados de

diferentes revisões sistemáticas sobre o mesmo tema e avalia a qualidade

metodológica dessas revisões por meio de ferramentas apropriadas, a exemplo do

AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews) (AROMATARIS;

MUNN, 2020; CANTO, 2020; HIGGINS et al., 2022; SAMPAIO; MANCINI, 2007;

SHEA et al., 2017).

Uma overview bem conduzida oferece a possibilidade de abordar uma ampla

gama de questões relacionadas a um tema de interesse, proporcionando uma visão

ampla que permite destacar se a base de evidências em torno de um tópico ou

questão é consistente ou se existem descobertas contraditórias ou discrepantes. Por

meio de uma overview é possível avaliar e considerar se os revisores que abordam

questões de revisão semelhantes observam independentemente resultados

semelhantes e chegam a conclusões semelhantes (AROMATARIS; MUNN, 2020;

CANTO, 2020; HIGGINS et al., 2022).

2.4.3 Meta-análise

Meta-análise trata-se de um componente quantitativo frequentemente

incluso em revisões sistemáticas. Apresenta a capacidade de aumentar o poder

estatístico dos resultados encontrados na revisão sistemática, integrando os

resultados de dois ou mais estudos independentes sobre uma mesma questão de

pesquisa, combinando-os em uma medida de efeito final passível de interpretação

(FERNANDEZ-LLIMOS et al., 2019; HIGGINS et al., 2022; SAMPAIO; MANCINI,

2007).

2.4.4 AMSTAR-2

AMSTAR-2 trata-se de uma ferramenta que tem como objetivo avaliar a

qualidade metodológica de uma revisão sistemática com meta-análise. Em outras
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palavras, verifica se o estudo secundário foi conduzido de maneira apropriada para a

reunião das evidências primárias. Pode ser utilizada tanto pelos próprios autores do

estudo, para que possam confirmar se o executaram adequadamente, ou mesmo

por outros investigadores, para ponderar a qualidade e a reprodutibilidade da

pesquisa avaliada.
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3 MATERIAL E MÉTODOS

3.1 REVISÃO DE ESCOPO

Foi conduzida uma revisão de escopo seguindo as recomendações do

Instituto Joanna Briggs e da Colaboração Cochrane, que orientam a execução dos

processos de revisão para síntese de conhecimento (AROMATARIS; MUNN, 2020;

HIGGINS et al., 2022).

3.1.1 Pergunta de pesquisa

A pergunta de pesquisa foi elaborada com base no acrônimo PCC para

revisões de escopo (População, Conceito e Contexto). A população da pesquisa se

refere a humanos ou animais com DM2, o conceito é o uso de QA para o controle

dos níveis glicêmicos e o contexto é aberto. A pergunta de pesquisa elaborada foi:

Quais as evidências disponíveis na literatura científica quanto ao uso de Quassia

amara no controle glicêmico de indivíduos com diabetes mellitus tipo 2?

3.1.2 Estratégia de busca

A estratégia de busca contemplou descritores referentes à planta (Quassia

amara; quassina [e outros compostos majoritários do extrato de QA]; nomes

populares da Quassia amara), e ao diabetes, de modo que os sinônimos da planta

foram combinados entre si por meio do operador booleano OR e os queries

referentes à planta e ao diabetes foram combinados utilizando-se o operador AND. A

estratégia de busca completa encontra-se disponível no APÊNDICE 1. As buscas

foram conduzidas em dezembro de 2020 - e atualizadas em agosto de 2021 - nas

bases Pubmed, Scopus e Web of Science, sem aplicação de filtros. Uma busca

manual nas listas de referências dos estudos incluídos também foi realizada.

3.1.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluídos artigos originais que abordassem o uso de QA e seus

principais componentes (quassinóides como a quassina ou a simalikalactona D) para
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o controle glicêmico em humanos ou animais com DM2. Artigos publicados na forma

de resumo ou em caracteres não romanos (e.g., Chinês, Japonês) foram excluídos.

3.1.4 Seleção dos estudos

Após remoção das duplicatas, dois revisores independentes realizaram a

primeira triagem, com leitura de títulos e resumos, selecionando os artigos a serem

lidos na íntegra de acordo com os critérios de inclusão e exclusão previamente

definidos. As divergências na seleção entre os dois revisores foram resolvidas em

reuniões de consenso. Em seguida, os mesmos revisores, de modo independente,

realizaram a leitura na íntegra dos artigos incluídos na triagem, selecionando os

estudos que atendiam aos critérios de elegibilidade. As discrepâncias entre os dois

revisores na etapa de elegibilidade foram resolvidas em reunião de consenso. No

caso de ausência de consenso, um terceiro revisor foi consultado.

3.1.5 Extração dos dados

Os estudos incluídos na etapa de elegibilidade tiveram os dados extraídos. A

extração dos dados foi realizada utilizando-se o software Microsoft Excel por meio

de planilha elaborada pelos revisores, contendo as seguintes informações: autores

do estudo; ano de publicação; periódico em que o artigo foi publicado; país em que o

estudo foi realizado; tipo de estudo; objetivos do estudo; método para induzir

diabetes (em caso de estudos envolvendo animais); extrato utilizado; grupos

experimentais; duração dos experimentos; resultados do estudo; conclusão do

estudo. Esta etapa também foi realizada por dois revisores de maneira independente,

sendo os dados extraídos comparados em reunião de consenso.

3.1.6 Análise e apresentação dos resultados

Os dados obtidos foram analisados de forma qualitativa e apresentados de

forma descritiva.
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3.2 OVERVIEW

Similarmente ao processo de condução da revisão de escopo, a presente

overview também foi executada seguindo as recomendações do Instituto Joanna

Briggs e da Colaboração Cochrane (AROMATARIS; MUNN, 2020; HIGGINS et al.,

2022).

3.2.1 Pergunta de pesquisa

A pergunta de pesquisa foi elaborada com base no acrônimo PICOS

(População, Intervenção, Comparação, Desfechos [Outcomes] e Desenho de estudo

[Study design]). Nesta overview a população se refere a pacientes com DM (tipo 1

ou tipo 2), a intervenção é o uso de fitoterápicos ou plantas medicinais, a

comparação contempla placebo ou outros tratamentos ativos, o desfecho é a

redução dos níveis glicêmicos e ocorrência de reações adversas e o desenho de

estudo pesquisado corresponde a revisões sistemáticas com meta-análises. A

pergunta de pesquisa elaborada foi a seguinte: Quais os efeitos dos fitoterápicos e

plantas medicinais no controle glicêmico de pacientes com diabetes mellitus (tipo 1

ou tipo 2)?

3.2.2 Estratégia de busca

As buscas foram conduzidas em dezembro de 2021 nas bases de dados

Pubmed, Scopus e Web of Science. A estratégia de busca contemplou descritores

referentes aos fitoterápicos e plantas medicinais, diabetes e hiperglicemia,

combinados por meio dos operadores booleanos OR e AND. A estratégia de busca

completa encontra-se no APÊNDICE 2.

3.2.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluídos estudos de revisão sistemática com meta-análise avaliando a

eficácia e/ou a segurança de fitoterápicos e plantas medicinais no manejo de

pacientes humanos com DM (tipo 1 ou tipo 2). Estudos publicados na forma de

resumo e estudos publicados em caracteres não romanos foram excluídos.
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3.2.4 Seleção dos estudos

Dois revisores independentes realizaram a leitura de títulos e resumos dos

artigos recuperados nas bases de dados aplicando os critérios de elegibilidade

previamente estabelecidos (etapa de triagem). Para resolução das divergências na

seleção, os dois revisores realizaram reuniões de consenso. Os artigos incluídos na

etapa de triagem foram lidos na íntegra pelos dois revisores, de maneira

independente, sendo selecionados aqueles que cumpriram os critérios de

elegibilidade. Discrepâncias entre os revisores na etapa de elegibilidade foram

resolvidas em reunião de consenso e, quando necessário, um terceiro revisor foi

consultado.

3.2.5 Extração dos dados

Os dados dos estudos incluídos foram extraídos utilizando o software

Microsoft Excel e planilha elaborada pelos revisores, contendo as seguintes

informações: autor, ano; tipo de estudos incluídos na revisão sistemática; número de

estudos incluídos; tipo de meta-análise (MA); método empregado para MA; modelo

empregado para MA; medida de efeito empregada para MA; avaliação de

heterogeneidade; software empregado; tipo de DM; número de pacientes; média de

idade; distribuição por sexo; fitoterápico ou planta avaliada; comparador(es);

desfecho(s) avaliado(s) (relacionados à glicemia); resultados; ferramenta utilizada

para avaliação da qualidade dos estudos primários incluídos nas revisões

sistemáticas; conclusões.

3.2.6 Avaliação da qualidade metodológica

A qualidade metodológica dos estudos foi analisada através da ferramenta

AMSTAR-2 que tem como objetivo avaliar a qualidade metodológica de uma revisão

sistemática com meta-análise.

3.2.7 Análise e apresentação dos resultados
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Os dados obtidos foram analisados de forma qualitativa. A apresentação dos

resultados obtidos foi realizada de forma narrativa e por meio de gráficos, quadros e

tabelas.
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4 RESULTADOS

4.1 REVISÃO DE ESCOPO

Foram recuperados 6364 artigos das bases de dados, permanecendo 5500

estudos após a remoção das duplicatas, os quais tiveram os títulos e resumos

avaliados. Na etapa de triagem foram selecionados 15 artigos para leitura na íntegra,

dos quais apenas dois atenderam aos critérios de inclusão e tiveram os dados

extraídos (FIGURA 3).

Os artigos excluídos após a leitura na íntegra e os respectivos motivos de

exclusão podem ser encontrados no APÊNDICE 3.

Nenhum estudo foi recuperado por meio de busca manual.

FIGURA 3 - FLUXOGRAMA DA REVISÃO DE ESCOPO

FONTE: A autora (2022).
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Com relação aos dois estudos incluídos, um foi realizado no Brasil por

Ferreira et al. (2013) e um foi realizado na Índia por Husain et al. (2011). Os dois

estudos foram feitos in vivo usando ratos diabéticos.

O estudo conduzido por Ferreira et al. (2013) teve como objetivo testar o

efeito hipoglicêmico do pó de lenho da QA e avaliou os efeitos do extrato aquoso de

QA sobre os níveis glicêmicos de ratos diabéticos e de ratos normoglicêmicos,

comparando com os efeitos da metformina e com os parâmetros observados no

grupo controle com solução salina. Os ratos normoglicêmicos e os ratos com

diabetes induzido por aloxana foram distribuídos aleatoriamente em três grupos

experimentais (grupos controle, QA e metformina), com seis ratos em cada grupo.

Depois de receber glicose por via oral, o grupo controle mostrou um aumento

acentuado nos níveis de glicemia durante a primeira hora, enquanto os grupos QA e

metformina não mostraram tal aumento, sendo observada diferença estatisticamente

significativa para QA e metformina em relação ao grupo controle (p<0,01) (Valores

de glicose sanguínea aos 60 minutos: Controle 239,17 ± 36,52; QA 108 ± 12,73;

Metformina 102 ± 16,19). Duas horas após receberem glicose, todos os grupos

haviam retornado aos níveis basais de glicemia. Com base nos resultados

encontrados, os autores supõem que o extrato aquoso do pó de lenho da QA possua

mecanismo de ação semelhante à metformina, porém é necessário conduzir mais

estudos com a planta para averiguar o mecanismo de ação do extrato aquoso.

O estudo conduzido por Husain et al. (2011) teve como objetivo avaliar a

eficácia de um extrato metanólico padronizado de madeira do caule de QA e

comparar os efeitos de diferentes doses de extrato de QA com os efeitos da

glibenclamida. Os autores realizaram testes em ratos normoglicêmicos e ratos com

diabetes induzido por nicotinamida-estreptozotocina. Os ratos utilizados no estudo

foram separados em cinco grupos de teste: controle normoglicêmico, controle

diabético, diabético QA 100mg/kg, diabético QA 200mg/kg e diabético glibenclamida

10mg/kg. A QA aumentou significativamente a tolerância à glicose em comparação

com o veículo em ratos normoglicêmicos do grupo controle. Os níveis médios de

glicose no sangue de todos os grupos antes da administração de glicose não

diferiram significativamente entre si. Após a administração oral de glicose, os níveis

de glicemia nos grupos tratados com QA e glibenclamida foram significativamente

mais baixos do que no grupo controle, sendo observada diferença estatisticamente

significativa para QA e glibenclamida em relação ao grupo controle (p<0,01)
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(Glicemia após 14 dias: Controle normoglicêmico 79,77 ± 3,62; Controle diabético

349,17 ± 11,28; Diabético QA 100mg/kg 143,03 ± 3,5; Diabético QA 200mg/kg

105,15 ± 5,99; Diabético Glibenclamida 10mg/kg 88,71 ± 2,53). Ao contrário da

glibenclamida, a QA não causou hipoglicemia em ratos normoglicêmicos. Os efeitos

da QA foram dependentes da dose, e os efeitos máximos foram observados na

primeira hora após administração oral de glicose. QA (100mg/kg e 200mg/kg) e

glibenclamida (10mg/kg) reduziram significativamente a glicose no sangue com um

efeito dose-dependente. A QA não normalizou o nível de insulina plasmática de

ratos com DM, já a glibenclamida aumentou significativamente o nível de insulina no

plasma em comparação com o controle. Além disso, a administração de QA diminuiu

significativamente o nível de colesterol total (CT) e triglicerídeos (TG) em ambas as

doses (100mg/kg e 200mg/kg), no entanto, o nível de LDL foi reduzido apenas com

a dose de 200 mg/kg de QA. Não houve efeito estatisticamente significativo sobre o

nível de HDL de ratos tratados com QA. A glibenclamida reduziu significativamente o

nível de CT, TG e LDL, enquanto o nível de HDL foi aumentado em comparação

com o grupo controle diabético. O conteúdo de glicogênio hepático do grupo controle

diabético foi significativamente menor do que o do grupo controle normal. Ambas as

doses de QA e o tratamento com glibenclamida reverteram esse efeito. A indução de

DM causou uma redução notável no peso em comparação com o controle. Este

efeito foi reversível em ratos tratados com QA e glibenclamida em comparação com

o grupo controle diabético. Os resultados sugerem que o extrato metanólico de QA

pode ser de interesse para estudos adicionais sobre seus efeitos no perfil lipídico e

nos níveis de glicemia.

4.2 OVERVIEW

Durante as buscas foram recuperados 324 artigos e, após a remoção das

duplicatas, 248 estudos foram triados pela leitura de títulos e resumos. No total, 153

artigos foram selecionados para a leitura na íntegra, dos quais 26 atenderam todos

os critérios de elegibilidade e tiveram os dados extraídos (FIGURA 4).

Os artigos excluídos e os motivos de exclusão podem ser encontrados no

APÊNDICE 4.
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FIGURA 4 - FLUXOGRAMA DA OVERVIEW

FONTE: A autora (2022).

Os estudos foram conduzidos em dez países diferentes; dos 26 estudos

incluídos, onze foram realizados na China (ZHOU et al., 2021; SUN et al., 2020;

YANG et al., 2019; TIAN et al., 2019; ZHANG et al., 2016, 2019a, 2019b; HUANG et

al., 2019; GUI et al., 2016; LIU et al., 2004; JIN et al., 2019), quatro na Coreia do Sul

(RYUK et al., 2017; KIM et al., 2011; PARK et al., 2021; LEE et al., 2017), três no Irã

(JALILI et al., 2020; POURMASOUMI et al., 2019; DARYABEYGI-KHOTBEHSARA

et al., 2017), dois em Uganda (DEYNO et al., 2019; PETER et al., 2019), um no

Brasil (CARVALHO et al., 2021), um nos Estados Unidos (ALLEN et al., 2013), um

na Austrália (LEACH; KUMAR, 2012), um na Malásia (OOI; LOKE, 2013), um em

Cingapura (NEELAKANTAN et al., 2014) e um na Índia (SUVARNA et al., 2021).

Todos os estudos foram escritos em inglês e publicados entre 2004 e 2021. Dos 26

estudos incluídos, 24 analisaram somente ensaios clínicos randomizados e dois

analisaram ensaios clínicos tanto randomizados como não randomizados. A

população mínima avaliada nos estudos foi 123 e a máxima 8302. Metade dos
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estudos incluídos (13 estudos) (SUVARNA et al., 2021; SUN et al., 2020; YANG et

al., 2019; HUANG et al., 2019; JIN et al., 2019; DARYABEYGI-KHOTBEHSARA et

al., 2017; RYUK et al., 2017; LEE et al., 2017; GUI et al., 2016; ALLEN et al., 2013;

OOI; LOKE, 2013; KIM et al., 2011; LIU et al., 2004) tiveram como objetivo analisar

somente diabetes tipo 2, dois estudos (NEELAKANTAN et al., 2014; LEACH;

KUMAR, 2012) avaliaram DM1 e DM2, oito estudos (ZHOU et al., 2021; CARVALHO

et al., 2021; PARK et al., 2021; JALILI et al., 2020; TIAN et al., 2019; ZHANG et al.,

2019b, 2019b; POURMASOUMI et al., 2019) analisaram quaisquer tipos de diabetes

e/ou suas complicações e três estudos (DEYNO et al., 2019; PETER et al., 2019;

zHANG et al., 2016) avaliaram DM2 e pré-diabetes.

Com relação à qualidade metodológica dos estudos incluídos, a maioria

apresentou qualidade baixa. No QUADRO 3 está descrita a qualidade metodológica

de cada estudo incluído juntamente com o ano de publicação e o país de origem do

estudo.

Dentre os nove estudos que apresentaram qualidade criticamente baixa seis

foram conduzidos na China (ZHOU et al., 2021; YANG et al., 2019; TIAN et al., 2019;

HUANG et al., 2019; ZHANG et al., 2016; GUI et al., 2016), um nos Estados Unidos

(ALLEN et al., 2013), um na Índia (SUVARNA et al., 2021) e um na Coreia do Sul

(LEE et al., 2017).
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4.2.1 Análise dos resultados encontrados

Buscando determinar a eficácia da utilização de formulações poliervas

(Gymnema sylvestre R. Br., Syzygium cumini L., Pterocarpus marsupium Roxb.,

Rubia cordifolia L., Trigonella foenum-graecum L., Momordica charantia L., Tribulus

terrestris L., Aloe vera L., Curcuma longa L., entre outras) para o tratamento de DM2,

Suvarna et al. (2021) identificaram escassez de estudos de alta qualidade avaliando

a utilização das mesmas. Embora os estudos encontrados apresentem leve efeito

sobre os marcadores glicêmicos, são necessários mais estudos de alta qualidade e

de longo prazo para determinar eficácia e segurança do uso em DM2.

Tian et al. (2019) sugerem que o uso de medicamentos tradicionais chineses

(Astragalus membranaceous Bge., Coptis chinensis Franch, Trichosanthes kirilowii

Maxim., Ligustrum lucidum Ait, Dendrobium officinale Kimura et Migo, Eclipta

prostrata L., Panax ginseng C. A. Meyer, Lycium chinense Mill., Rhus chinensis Mill.

e Cornus officinalis Sieb. et Zucc.) para o tratamento de DM2 pode ser benéfico,

porém, mais estudos de longo prazo devem ser conduzidos para validar estes

resultados.

Almejando responder o questionamento do mérito da utilização de

medicamentos à base de ervas chinesas (Coptis chinensis Franch, Rehmannia

glutinosa Libosch., Panax ginseng C.A.Mey., Pueraria lobata Willd., Astragalus

membranaceous Bge., Trichosanthes kirilowii Maxim., Bupleurum chinense DC.,

Rheum rhabarbarum L., Lycium chinense Mill., Cornus officinalis Sieb. et Zucc.,

Dioscorea opposita Thunb., entre outros) em conjunto ao tratamento convencional

para DM2, Jin et al (2019) conduziram uma revisão sistemática identificando que o

uso destas substâncias em conjunto à terapia convencional apresenta bons

resultados para pacientes com DM2. Os autores alertam que, devido às limitações

do estudo, são necessários estudos mais rigorosos avaliando a utilização desta

terapia como adjuvante no tratamento de DM2 antes que se possa determinar com

certeza a eficácia e a segurança de sua implementação na prática clínica.

Liu et al. (2002) avaliaram os efeitos de medicamentos tradicionais chineses

(Astragalus membranaceous Bge., Coptis chinensis Franch, Rehmannia glutinosa

Libosch., Bauhinia forficata Link, Scutellaria baicalensis Georgi., Ligustrum lucidum

Ait, Trichosanthes kirilowii Maxim., Rhus chinensis Mill., Pueraria lobata Willd., entre

outras) em pacientes com DM2 e, embora alguns dos medicamentos avaliados
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tenham apresentado certo efeito, os autores indicam que não é possível recomendar

sua utilização devido à baixa qualidade metodológica dos estudos encontrados.

Lee et al. (2017) investigaram as evidências da eficácia de acupuntura com

ervas (Astragalus membranaceous Bge., Salvia miltiorrhiza Bge., Angelica sinensis

L.) para tratamento de DM2. As evidências encontradas foram promissoras, porém

limitadas, apresentando efeitos estatisticamente significativos nos marcadores

glicêmicos. Todavia, devido à baixa população amostral e à heterogeneidade dos

métodos empregados em cada estudo, mais estudos são necessários para se

determinar a viabilidade de acupuntura com ervas para o tratamento de DM2.

Em suas duas revisões sistemáticas de 2019, Zhang et al. identificaram que a

combinação da terapia tradicional chinesa com o tratamento convencional mostrou

bons resultados, com menos efeitos adversos, em pacientes com nefropatia

diabética; também verificaram que combinar Astragalus membranaceous Bge. com a

terapia convencional gerou resultados positivos quando comparado à terapia

convencional isolada, embora sejam necessários mais estudos para validar estes

resultados.

Zhou et al (2021) identificaram que Goji berry (Lycium barbarum

polysaccharide) se mostra promissor como tratamento natural complementar para

DM, embora sejam necessários mais estudos com maior população amostral para

confirmar sua eficácia e segurança ao longo prazo e prover maior suporte teórico ao

uso no tratamento de DM2.

Carvalho et al. (2021) consideraram que Blueberry (Vaccinium angustifolium

Aiton e Vaccinium myrtillus L.) pode ser utilizado como adjuvante às terapias padrão

hipolipemiantes e anti-hipertensivas, porém, não há evidências suficientemente

fortes quanto ao seu uso para diminuir os níveis glicêmicos em pacientes com DM2.

Yang et al. (2019) sugerem que o uso de Gegen (Pueraria lobata Willd.) e

suas fórmulas é benéfico ao tratamento de DM2, controlando os níveis glicêmicos e

lipídicos dos pacientes.

Ryuk et al. (2017) encontraram que a utilização de Gegen (Pueraria lobata

Willd., Coptis chinensis Franch, Scutellaria baicalensis Georgi., Glycyrrhiza uralensis

Fisch.) em conjunto com metformina gerou bons resultados no tratamento de DM2,

porém, não é possível afirmar com absoluta certeza que seu uso seja recomendável

devido ao viés observado nos estudos incluídos.
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Ao buscar evidências quanto ao uso de Panax ginseng C. A. Meyer para DM,

Park et al. (2021) verificaram que P. ginseng pode ser utilizado como tratamento

complementar para síndrome metabólica, hiperlipidemia, diabetes e hipertensão.

Porém, os autores não reportaram os resultados obtidos dos marcadores avaliados,

mencionando que os mesmos não apresentaram efeito estatisticamente significativo,

o que gerou dúvida quanto à confiabilidade deste resultado.

Gui et al. (2016) avaliaram o uso terapêutico de Ginseng (Panax ginseng

C.A.Mey.) para o tratamento de DM2 e sugerem que a utilização deste tratamento

apresenta melhores resultados em pacientes que ainda não tenham aderido ao

tratamento convencional, não apresentando resultados significativos quando

utilizado em conjunto à terapia convencional. Porém, ainda é necessário conduzir

mais estudos para poder determinar padronização de dose e a segurança e eficácia

em longo prazo.

Ao avaliar as evidências quanto à utilização de Ginseng vermelho (Panax

ginseng C. A. Meyer) para o tratamento de DM2, Kim et al. (2011) não encontraram

evidências fortes e confiáveis indicando que o uso de Ginseng vermelho resulte em

efeitos significativos sobre os níveis glicêmicos dos pacientes. Foram encontrados

poucos estudos com alta variabilidade de métodos de intervenção, de modo que os

autores sugerem que mais estudos bem padronizados, de alta qualidade

metodológica e de longo prazo sejam conduzidos para determinar a dose,

segurança e eficácia do tratamento de DM2 com Ginseng vermelho.

Deyno et al. (2019) encontraram evidências de que a canela (Cinnamomum

cassia (L.) Presl e Cinnamomum verum JS Presl) pode ser benéfica para pacientes

com DM2 ao reduzir GJ e resistência à insulina nos pacientes avaliados nos estudos

incluídos. Porém, os autores apontam que não houve redução significativa em

HbA1c e nos níveis lipídicos, sendo necessário mais ensaios avaliando o uso de

canela para o tratamento de DM2, com uma padronização do extrato a ser utilizado

para diminuir a heterogeneidade obtida.

Analisando os efeitos da utilização de canela (Cinnamomum cassia (L.) Presl

e Cinnamomum verum JS Presl) sobre os perfis glicêmicos dos pacientes, Allen et al.

(2013) observaram resultados estatisticamente significativos para pacientes com

DM2 com relação aos resultados de GJ. Não foi observado efeito estatisticamente

significativo sobre os níveis de HbA1c, de modo que os autores sugerem a
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condução de mais estudos de longo prazo para determinação de dose e duração

dos efeitos.

A revisão sistemática conduzida por Leach e Kumar em 2012, investigando o

uso de canela (Cinnamomum cassia (L.) Presl) para tratamento de DM2, não revelou

evidências fortes que indiquem eficácia da planta no tratamento. Os resultados

obtidos nos ensaios utilizando canela para o tratamento de DM2 não foram

estatisticamente significativos. Além disso, também se aponta que os estudos

incluídos na revisão apresentavam alto risco de viés.

Sun et al. (2020) encontraram benefícios associados ao uso de Shanyao

(Dioscorea opposita Thunb.) para DM, embora mais estudos sejam necessários para

definir eficácia e segurança.

Jalili et al. (2020) identificaram que o uso de alcachofra (Cynara scolymus L.)

pode diminuir os níveis de GJ, porém, devido ao baixo número de estudos

disponíveis, não se pode afirmar que sua utilização seja completamente eficaz e

segura.

Huang et al. (2019) não observaram diferenças significativas que indicassem

benefício do uso de gengibre (Zingiber officinale Rosc.) para diminuição de GJ no

DM2, embora tenham observado diminuição nos níveis de HbA1c com o uso

suplementar de gengibre, indicando que em longo prazo seu uso possa ser benéfico

em pacientes com DM2. Contudo, são necessários ensaios de longo prazo para se

obter confirmação.

Pourmasoumi et al. (2019) apontaram que, embora Crocus sativus L. tenha

demonstrado potencial como tratamento ao reduzir marcadores de risco vasculares,

a qualidade metodológica dos estudos avaliados na revisão sistemática não foi alta,

sendo assim necessário conduzir ensaios de maior qualidade metodológica para

respaldar os resultados obtidos.

Peter et al. (2019) verificaram que o uso de Momordica charantia L. pelo

tempo mínimo de quatro semanas diminuiu GJ, glicose pós-prandial e HbA1c em

pacientes com DM2, embora a baixa qualidade dos estudos incluídos nesta revisão,

além da falta de uma padronização apropriada do uso da planta, torne necessária a

condução de mais estudos de maior qualidade para estabelecer dose, eficácia e

segurança.

Daryabeygi-Khotbehsara et al. (2017) observaram que Nigella sativa L.

apresenta efeitos benéficos aos níveis glicêmicos e lipídicos de pacientes com DM2,
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sugerindo que seu uso como adjuvante à terapia convencional possa ser benéfico.

Porém, ainda são necessários mais estudos de longo prazo para avaliação de

eficácia e segurança e determinação de uma dose padronizada.

Na revisão sistemática avaliando o uso de Aloe vera L. para o tratamento de

DM2, Zhang et al. (2016) não obtiveram resultados robustos quanto aos benefícios

da utilização no tratamento devido à baixa quantidade de estudos encontrados e às

poucas evidências de segurança no uso prolongado dessa terapia, embora o

tratamento demonstre ter efeito benéfico em pacientes com DM2.

Buscando responder se feno-grego (Trigonella foenum-graecum L) possui

ação benéfica sobre os níveis glicêmicos, Neelakantan et al. (2014) conduziram uma

revisão sistemática identificando resultados estatisticamente significativos, indicando

que o uso de feno-grego diminui os níveis glicêmicos dos pacientes com DM. Os

estudos incluídos apresentaram alta heterogeneidade e baixa qualidade

metodológica, avaliando diferentes populações e utilizando diferentes métodos e

doses. Os autores sugerem estudos padronizados de longo prazo, com alta

qualidade metodológica, para que se possa determinar com certeza a dose, a

eficácia e a segurança de feno-grego para diminuição de níveis glicêmicos em

pacientes com DM.

Ooi e Loke (2013) encontraram efeito estatisticamente significativo do uso de

batata doce (Ipomoea batatas (L.) Lam.) (4g/dia) por mais de três meses sobre os

níveis de HbA1c. Porém, não houve evidências da eficácia e segurança do uso de

batata doce como complemento à terapia convencional em longo prazo, além das

diversas variações regionais na planta, o que pode influenciar a dose, eficácia e

segurança, fazendo-se necessário conduzir mais estudos com a mesma.

O QUADRO 4 traz as características dos estudos incluídos e no QUADRO 5

são apresentados os resultados das meta-análises referentes aos estudos incluídos,

bem como as principais conclusões dos autores. Conforme demonstrado no

QUADRO 5, os estudos apresentaram alta heterogeneidade e a confiança de cada

estudo foi variável.
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5 DISCUSSÃO

Embora utilizada na medicina popular para tratamento de DM2, não se

encontram muitos estudos analisando a dose, mecanismo de ação, segurança e

eficácia da utilização de QA para diminuição de níveis glicêmicos dos pacientes com

diabetes. Em virtude da baixa quantidade de estudos que cumpriram os critérios de

inclusão da revisão de escopo, não é possível afirmar que o uso de QA para o

tratamento de DM seja eficaz e seguro, tampouco é possível afirmar a dose

adequada para obtenção de resultados clínicos favoráveis. Foram encontrados dois

estudos, conduzidos em ratos, ambos publicados há cerca de 10 anos (Ferreira et

al., 2013; Husain et al., 2011). Tampouco foi possível encontrar quaisquer ensaios

clínicos analisando o uso de QA para tratamento do DM2, evidenciando a baixa

produção científica a respeito deste tópico. Desta forma, a presente revisão de

escopo mostrou que há grande escassez de informação referente ao uso de QA

para o tratamento de DM. São necessários estudos para padronização do extrato e

para estabelecer uma dosagem adequada. Uma vez obtendo as informações

necessárias quanto à dose e segurança do uso de QA, estudos clínicos são

necessários para confirmar a viabilidade do seu uso na terapia para DM.

Recomenda-se para estudos futuros a análise e padronização do extrato de

QA e estudos de alta qualidade metodológica para avaliação de sua eficácia e

segurança como adjuvante no tratamento de DM2.

A overview apresentada buscou encontrar evidências de eficácia do uso de

fitoterápicos e plantas medicinais no tratamento de DM2. Foram incluídas 26

revisões sistemáticas com meta análise (RSMA) publicadas entre 2004 e 2021.

Nota-se que há publicações acerca do tema, porém, conforme evidenciado pelos

resultados da avaliação por meio da ferramenta AMSTAR2, a qualidade

metodológica dos estudos disponíveis é baixa. Desta forma, como não é possível

garantir a confiabilidade dos resultados destas RSMA, é difícil afirmar que o uso das

plantas avaliadas nestes estudos seja seguro para implementação à prática clínica.

Um dos estudos incluídos apresentou qualidade moderada (Deyno et al., 2019) e

encontrou resultados promissores para a canela (Cinnamomum cassia (L.) Presl e

Cinnamomum verum JS Presl) com diminuição dos níveis de GJ, porém sem

alterações nos níveis de HbA1c, o que impede que se possa afirmar a eficácia deste

tratamento. Dos quatro estudos que demonstraram qualidade metodológica alta,
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dois encontraram ineficácia da terapia (Ooi; Loke, 2013; Leach; Kumar, 2012), um

não obteve resultados conclusivos acerca da eficácia do uso de fitoterápicos (Liu et

al., 2004) e apenas um encontrou resultados benéficos da planta medicinal avaliada

(M. charantia) para tratamento de DM2 (Peter et al., 2019), embora ainda sejam

necessárias mais pesquisas acerca da planta utilizada para determinar segurança,

eficácia, dose ideal e duração mais adequada do tratamento.

Nota-se que, apesar do interesse a respeito da utilização de fitoterápicos no

tratamento de DM2, há uma escassez de pesquisas de alta qualidade metodológica

avaliando criticamente as evidências clínicas que forneçam suporte ao seu uso.

Em overview publicada em 2012 por Posadzki, Lee e Ernst, a qual incluiu 12

revisões sistemáticas avaliando a medicina complementar e alternativa para

tratamento de diabetes, os medicamentos fitoterápicos e plantas medicinais foram

predominantemente usados para controle metabólico, enquanto outras formas de

medicina complementar e alternativa foram empregadas principalmente para

controle de sintomas e melhoria da qualidade de vida. Das 12 revisões sistemáticas

analisadas, apenas uma concluiu que a intervenção realizada apresentou efeitos

positivos, enquanto as demais apresentaram conclusões cautelosas ou ambíguas.

Dos fitoterápicos, Cinnamomum spp. (canela), Coccinia grandis L. (Sinônimo:

Coccinia indica), Panax quinquefolium L. (ginseng americano) e Gymnema sylvestre

R. Br. foram consideradas ervas promissoras para o tratamento do DM.

Em contraste com a presente overview, o estudo de Posadzki, Lee e Ernst

não limitou sua pesquisa a somente fitoterápicos e plantas medicinais ou apenas

RSMA, porém, obteve conclusões similares para as mesmas espécies estudadas

por Peter et al. (2019), Deyno et al. (2019), Zhang et al. (2016), Neelakantan et al.

(2014), Allen et al. (2013) e Leach e Kumar (2012).

De acordo com os estudos conduzidos por Deyno et al. (2019), Allen et al.

(2013) e Leach e Kumar (2012) os resultados referentes à eficácia da canela no

DM2 são inconclusivos. Posadzki, Lee e Ernst apontaram que um estudo mencionou

a diminuição dos níveis de GJ no tratamento com canela, porém, não apresentou

conclusões robustas. Zhang et al. (2016) encontraram que Aloe vera pode

apresentar efeitos benéficos, porém ainda necessita de maiores investigações para

que seja possível afirmar sua eficácia. Peter et al. (2019) obtiveram conclusões

positivas quanto à utilização de Momordica charantia L. no DM2, porém apontam

que ainda é necessário buscar maiores informações acerca da segurança da planta



66

e doses efetivas antes que se possa considerar o uso clínico da mesma.

Neelakantan et al. (2014) apontaram que Trigonella foenum-graecum L. apresenta

efeito benéfico no DM2, entretanto ainda necessita de evidências mais conclusivas.

Posadzki, Lee e Ernst (2012) encontraram um estudo que aponta que Aloe vera L.,

Momordica charantia L. e Trigonella foenum-graecum L. apresentam efeitos

benéficos no DM, porém, ressaltam que este estudo apresentou alto risco de viés.

Posadzki, Lee e Ernst (2012) concluíram que não há evidências robustas de

eficácia dentre as revisões sistemáticas incluídas para apoiar o uso de medicina

complementar e alternativa em pacientes com DM. De maneira similar, a presente

overview não obteve evidências suficientes para afirmar a eficácia das plantas

analisadas no tratamento do DM2. Por fim, destaca-se que diferentemente da

overview de 2012, a presente pesquisa aborda somente o uso de fitoterapia para

tratamento de diabetes, utiliza como critério de inclusão para a pesquisa a presença

de meta-análise e foi conduzida 10 anos após a overview de Posadzki, Lee e Ernst

(2012).

Em suma, quanto ao uso de fitoterápicos e plantas medicinais para

tratamento de DM2, há uma alta heterogeneidade de resultados, mesmo quando

avaliando a mesma planta, o que pode ser atribuído à variabilidade de componentes

em produtos naturais, às diferentes utilizações de uma mesma planta ou a

problemas metodológicos dos estudos. O uso de fitoterápicos e plantas medicinais

para tratamento é reconhecido pela SBD e apreciado pela população, porém, nem

todas as plantas medicinais apresentam resultados significativos que justifiquem seu

uso, embora estudos mais rigorosos e com melhor padronização ainda sejam

necessários para avaliar a maior parte das espécies botânicas encontradas.

Recomenda-se para a condução de estudos futuros uma maior qualidade

metodológica na condução de estudos clínicos e de revisões sistemáticas avaliando

fitoterápicos e plantas medicinais para o tratamento de DM2.

O presente estudo apresenta algumas limitações. No que concerne à revisão

de escopo, foram realizadas poucas buscas manuais e foi buscado apenas estudos

clínicos, encontrando-se dois estudos que satisfaziam os critérios, e relatos de caso

ou estudos etnobotânicos não foram considerados pertinentes, o que pode resultar

em conhecimento adicional não mapeado referente à QA. São necessários mais

estudos analisando o uso de QA e seus compostos para tratamento do DM para

encontrar conclusões sólidas respaldando seu uso clínico. Com relação à overview,
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os estudos encontrados foram muito heterogêneos e pouco robustos,

impossibilitando a recomendação de uso das espécies estudadas na prática clínica.
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6 CONCLUSÃO

Contemplando as evidências aqui reunidas, é possível concluir que, embora

fitoterápicos e plantas medicinais sejam utilizados como terapia complementar no

DM, não se encontram evidências suficientes quanto à eficácia e segurança de

diversas plantas medicinais. Plantas como a QA, conforme constatado na revisão de

escopo, não apresentam produção científica significativa referente ao seu uso no

tratamento de DM2, não sendo possível recomendar seu uso clínico. As diversas

plantas encontradas na overview conduzida também não apresentam evidências

robustas que respaldam seu uso para tratamento de DM1 ou DM2. Mais estudos de

alta qualidade precisam ser conduzidos quanto ao uso de fitoterápicos e plantas

medicinais para o tratamento de DM.
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APÊNDICE 1 – ESTRATÉGIAS DE BUSCA - REVISÃO DE ESCOPO

Estratégia de busca Pubmed

#1 "quassia"[MeSH Terms] OR "quassia*"[Title/Abstract] OR "Amargo"[Title/Abstract]

OR "pau-amarelo"[Title/Abstract] OR "quina*"[Title/Abstract] OR

"cuasia*"[Title/Abstract] OR "hombron"[Title/Abstract] OR "kini"[Title/Abstract] OR

"quasia*"[Title/Abstract] OR "quini*"[Title/Abstract] OR "tigrill*"[Title/Abstract] OR

"bitter bush"[Title/Abstract] OR "bitterwood"[Title/Abstract] OR "kwasi

bita"[Title/Abstract] OR "parain*"[Title/Abstract]

#2 "diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR "diabet*"[Title/Abstract] OR

"hyperglycemia"[MeSH Terms] OR "hyperglycemi*"[Title/Abstract] OR

"glycemi*"[Title/Abstract] OR "glucose"[Title/Abstract]

#1 AND #2

Estratégia de busca Web of Science (Todas as bases de dados)

#1 TS=(Quassia* OR Amargo OR pau-amarelo OR pau-quassia OR quina* OR

"batakka di basta" OR "contra cruceto" OR "creceto morado" OR cruceta OR crucete

OR cuasamara OR cuasia* OR "hombre grande" OR hombron OR "guabito amargo"

OR "guabo amargo" OR "guavita amarga" OR "guavito amargo" OR "juavita amarga"

OR kini OR limoncillo OR "palo amarillo" OR "palo de hombre" OR puesilde OR

quasia* OR quini* OR tigrill* OR "udut pulu" OR wanabaka OR "wewe gifi" OR "bitter

ash" OR "bitter bush" OR bitterhout OR bitterholz OR bitterwood OR "bois amer" OR

couachi OR kvassia OR "kwasi bita" OR kwassi OR "quinquina de Cayenne" OR

quashie-bitters OR "Surinam wood" OR ya-ko-yik OR ya-ku-yik OR quassina* OR

neoquassina OR quassimarina OR simalikalactona OR hidroxiquassina OR isoparain

OR nigacillactone OR quassialactol OR parain* OR iso-parain OR quassinol OR

quassol*)

#2 TS=(diabet* OR hyperglycemi* OR glycemi* OR glucose)
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#1 AND #2

Estratégia de busca SCOPUS

#1 (TITLE-ABS-KEY(Quassia*) OR TITLE-ABS-KEY(Amargo) OR TITLE-ABS-

KEY(pau-amarelo) OR TITLE-ABS-KEY(pau-quassia) OR TITLE-ABS-KEY(quina*)

OR TITLE-ABS-KEY("batakka di basta") OR TITLE-ABS-KEY("contra cruceto") OR

TITLE-ABS-KEY("creceto morado") OR TITLE-ABS-KEY(cruceta) OR TITLE-ABS-

KEY(crucete) OR TITLE-ABS-KEY(cuasamara) OR TITLE-ABS-KEY(cuasia*) OR

TITLE-ABS-KEY("hombre grande") OR TITLE-ABS-KEY(hombron) OR TITLE-ABS-

KEY("guabito amargo") OR TITLE-ABS-KEY("guabo amargo") OR TITLE-ABS-

KEY("guavita amarga") OR TITLE-ABS-KEY("guavito amargo") OR TITLE-ABS-

KEY("juavita amarga") OR TITLE-ABS-KEY(kini) OR TITLE-ABS-KEY(limoncello)

OR TITLE-ABS-KEY("palo amarillo") OR TITLE-ABS-KEY("palo de hombre") OR

TITLE-ABS-KEY(puesilde) OR TITLE-ABS-KEY(quasia*) OR TITLE-ABS-KEY(quini*)

OR TITLE-ABS-KEY(tigrill*) OR TITLE-ABS-KEY("udut pulu") OR TITLE-ABS-

KEY(wanabaka) OR TITLE-ABS-KEY("wewe gifi") OR TITLE-ABS-KEY("bitter ash")

OR TITLE-ABS-KEY("bitter bush") OR TITLE-ABS-KEY(bitterhout) OR TITLE-ABS-

KEY(bitterholz) OR TITLE-ABS-KEY(bitterwood) OR TITLE-ABS-KEY("bois amer")

OR TITLE-ABS-KEY(couachi) OR TITLE-ABS-KEY(kvassia) OR TITLE-ABS-

KEY("kwasi bita") OR TITLE-ABS-KEY(kwassi) OR TITLE-ABS-KEY("quinquina de

Cayenne") OR TITLE-ABS-KEY(quashie-bitters) OR TITLE-ABS-KEY("Surinam

wood") OR TITLE-ABS-KEY(ya-ko-yik) OR TITLE-ABS-KEY(ya-ku-yik) OR TITLE-

ABS-KEY(quassina*) OR TITLE-ABS-KEY(neoquassina) OR TITLE-ABS-

KEY(quassimarina) OR TITLE-ABS-KEY(simalikalactona) OR TITLE-ABS-

KEY(hidroxiquassina) OR TITLE-ABS-KEY(isoparain) OR TITLE-ABS-

KEY(nigacillactone) OR TITLE-ABS-KEY(quassialactol) OR TITLE-ABS-KEY(parain*)

OR TITLE-ABS-KEY(iso-parain) OR TITLE-ABS-KEY(quassinol) OR TITLE-ABS-

KEY(quassol*))

#2 (TITLE-ABS-KEY(diabet*) OR TITLE-ABS-KEY(hyperglycemi*) OR TITLE-ABS-

KEY(glycemi*) OR TITLE-ABS-KEY(glucose))

#3 INDEX(medline)
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#1 AND #2 AND NOT #3
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APÊNDICE 2 – ESTRATÉGIAS DE BUSCA - OVERVIEW

Pubmed

#1 phytotherap*[Title/Abstract] OR Phytotherapy[MeSH Terms] OR “herbal

therapy”[Title/Abstract] OR “herb therapy”[Title/Abstract] OR “Plants,

Medicinal”[MeSH Terms] OR “medicinal plant*”[Title/Abstract] OR “medicinal

herb*”[Title/Abstract] OR “pharmaceutical plant*”[Title/Abstract] OR “healing

plant*”[Title/Abstract] OR “medical plant”[Title/Abstract]

#2 "diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR "diabet*"[Title/Abstract] OR

"hyperglycemia"[MeSH Terms] OR "hyperglycemi*"[Title/Abstract] OR

"glycemi*"[Title/Abstract] OR "glucose"[Title/Abstract]

#3 (((“metanalysis” [Title/Abstract] OR “meta-analysis” [Title/Abstract] OR “meta-

analytic” [Title/Abstract] OR “metanalytic” [Title/Abstract] OR systematic review[ti] OR

systematic literature review[ti] OR systematic scoping review[ti] OR systematic

narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR systematic evidence

review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR

systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies review[ti] OR systematic

mapping review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic search and

review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT (protocol[ti] OR

protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND

review[pt]) OR systematic review[pt]

#1 AND #2 AND #3

Scopus

#1 TITLE-ABS-KEY (phytotherap* OR “herbal therapy” OR “herb therapy” OR

“medicinal plant*” OR “medicinal herb*” OR “pharmaceutical plant*” OR “healing

plant*” OR “medical plant”)

#2 TITLE-ABS-KEY ("diabet*" OR "hyperglycemi*" OR "glycemi*" OR "glucose")
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#3 TITLE-ABS-KEY (“systematic review” OR “systematic literature review” OR

“systematic meta-review” OR “systematic critical review” OR “systematic mixed

studies review” OR “systematic mapping review” OR “systematic cochrane review”

OR “systematic search and review” OR “metanalysis” OR “meta-analysis” OR “meta-

analytic” OR “metanalytic”)

#4 index(medline)

#1 AND #2 AND #3 AND NOT #4

Web of Science

#1 TS=(phytotherap* OR “herbal therapy” OR “herb therapy” OR “medicinal plant*”

OR “medicinal herb*” OR “pharmaceutical plant*” OR “healing plant*” OR “medical

plant”)

#2 TS=(diabet* OR hyperglycemi* OR glycemi* OR glucose)

#3 TS=(“systematic review” OR “systematic literature review” OR “systematic meta-

review” OR “systematic critical review” OR “systematic mixed studies review” OR

“systematic mapping review” OR “systematic cochrane review” OR “systematic

search and review” OR “metanalysis” OR “meta-analysis” OR “meta-analytic” OR

“metanalytic”)

#1 AND #2 AND #3
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