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RESUMO

INTRODUCAO: O diabetes mellitus consiste em um distlrbio metabdlico que desenvolve
hiperglicemia persistente. Por se tratar de uma doenca crénica, de tratamento continuo, existe
uma busca por novos métodos de intervencdo, dentre os quais estd descrito na literatura, a
possibilidade do uso de vérias espécies de plantas medicinais como adjuvantes no tratamento.
As plantas sdo fonte de matéria-prima para fabricacao dos fitoterapicos e outros medicamentos.
Os fitoterapicos podem atuar como forma opcional de terapéutica, considerando-se seu menor
custo, cujos beneficios somam-se aos da terapia convencional. OBJETIVO: Analisar a
producdo cientifica sobre o uso de plantas medicinais na reducdo dos niveis glicémicos em
humanos e animais com diabetes. METODOLOGIA: Estudo metodolégico do tipo revisdo de
escopo, que seguiu as recomendacdes estabelecidas no manual de revisdo de escopo do Joanna
Briggs Institute, versdo 2020. As buscas foram realizadas nas bases de dados:
MEDLINE/PUBMED, CINAHL, SCOPUS, Embase, Web of Science, BVS, LILACS,
JBISRIR, Cochrane, e para literatura cinzenta: Google Scholar, ProQuest e CAPES — Banco de
teses. O levantamento bibliografico foi realizado no periodo de dezembro de 2020 a junho de
2021. RESULTADOS: Foram identificados 26.487 artigos, apds seguir todo o processo de
selecdo com leitura de titulos, resumos, descritores e por fim leitura na integra resultou numa
amostra final de 22 artigos selecionados. Todas as plantas foram comparadas com farmacos de
segunda e primeira geracao. No que se refere aos hipoglicemiantes orais de segunda geracéo,
estes possuem maior poténcia que os farmacos de primeira geracdo. Dessa forma, foram
identificadas 27 plantas medicinais que apresentaram resultados estatisticamente significativos
na reducdo do nivel glicémico quando comparados com esses farmacos. No que se refere ao
nivel de evidéncia cientifica, 90,90% (20) foram grau de recomendacao D de nivel 5, e 9,10%
(2) foram grau de recomendacéo A de nivel 1A e 1B. Ademais, a lacuna do conhecimento foram
0s poucos estudos realizados em seres humanos. CONCLUSAO: As plantas medicinais
identificadas apresentaram efeitos na reducdo dos niveis glicémicos quando comparadas a
farmacos utilizados em pessoas e modelo animal com diabetes. As mesmas ndo apresentaram
efeitos adversos ou citotoxicos. Além disso, sdo necessarios mais estudos com um alto nivel de
evidéncia cientifica suprindo as lacunas aqui encontradas, para que seja comprovada a real
eficacia do uso de plantas medicinais no tratamento do diabetes em humanaos.

DESCRITORES: Plantas Medicinais; Efeito Hipoglicemiante; Diabetes Mellitus;
Tratamento; Enfermagem.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Diabetes mellitus is a metabolic disorder that develops persistent
hyperglycemia. Since it is a chronic disease, of continuous treatment, there is a search for new
methods of intervention, among which is described in the literature, the possibility of using
several species of medicinal plants as adjuvants in the treatment. Plants are a source of raw
material for the manufacture of herbal medicines and other drugs. Phytotherapic drugs can act
as an optional form of therapy, considering their lower cost, whose benefits add to those of
conventional therapy. OBJECTIVE: To analyze the scientific production on the use of
medicinal plants to reduce glycemic levels in humans and animals with diabetes.
METHODOLOGY: Methodological study of the scoping review type, which followed the
recommendations established in the Joanna Briggs Institute scoping review manual, version
2020. Searches were performed in the following databases: MEDLINE/PUBMED, CINAHL,
SCOPUS, Embase, Web of Science, BVS, LILACS, JBISRIR, Cochrane, and for grey
literature: Google Scholar, ProQuest and CAPES - Thesis Bank. The literature survey was
conducted in the period December 2020 to June 2021. RESULTS: 26,487 articles were
identified, after following all the selection process with reading titles, abstracts, descriptors and
finally reading in full resulted in a final sample of 22 selected articles. All the plants were
compared with second and first generation drugs. As far as second generation oral
hypoglycemic agents are concerned, they have greater potency than first generation drugs.
Thus, 27 medicinal plants were identified that showed statistically significant results in
reducing blood glucose levels when compared to these drugs. Regarding the level of scientific
evidence, 90.90% (20) were grade D recommendation level 5, and 9.10% (2) were grade A
recommendation level 1A and 1B. In addition, the knowledge gap was the few studies
conducted in humans. CONCLUSION: The identified medicinal plants showed effects in
reducing glycemic levels when compared to drugs used in people and animal model with
diabetes. They showed no adverse or cytotoxic effects. Moreover, more studies with a high
level of scientific evidence are needed to fill the gaps found here, so that the real efficacy of the
use of medicinal plants in the treatment of diabetes in humans can be proven.

DESCRIPTORS: Medicinal Plants; Hypoglycemic Effect; Diabetes Mellitus; Treatment;
Nursing.
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma doenga cronica ndo transmissivel (DCNT), que consiste
em um disturbio metabdlico caracterizado por hiperglicemia persistente, decorrente da
deficiéncia do pancreas (OMS, 2018; IDF, 2019). O tratamento do DM torna-se cada vez mais
complexo, desde recursos medicamentosos utilizados até uma série de novas tecnologias
empregadas. O diabetes ndo controlado pode provocar, a longo prazo, o desenvolvimento de
complicacdes micro e macrovasculares, levando ao aumento da mortalidade e consequente
reducdo da expectativa de vida, sendo responsavel por gastos expressivos em salde. Dessa
forma, é um relevante e cresceste problema de saude publica (SBD, 2019).

A Federacdo Internacional do Diabetes (IDF) (2019), estima que sdo cerca de 425
milhdes de pessoas com DM em todo 0 mundo, atingindo proporcées epidémicas. A frequéncia
de adultos que referiram diagnostico médico de diabetes em Maceio, pelo levantamento Vigitel
no ano de 2020, representa cerca de 11% (BRASIL, 2020).

O diabetes, por ser uma doenca crénica, de tratamento continuo, € alvo para a busca de
novos métodos de intervencdo com a possibilidade de uso de vérias espécies de plantas
medicinais e, desta forma, variadas espécies vegetais vém sendo citadas na literatura como
adjuvantes no tratamento, atuando tanto no DM em si, como atenuando seus sintomas e
possiveis agravos (CECILIO et al., 2008). O governo brasileiro, com vistas as recomendacdes
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), vem consolidando e organizando a utilizacdo das
plantas medicinais e fitoterapicos por meio das Politicas Publicas de Saude.

As plantas medicinais ja eram aludidas historicamente pela sociedade antiga. Sdo a
matéria-prima para a fabricacdo de fitoterapicos e outros medicamentos. As plantas também
sdo utilizadas em praticas populares e tradicionais como remédios caseiros e comunitarios,
processo conhecido como medicina tradicional. Os fitoterapicos podem atuar como forma
opcional de terapéutica, considerando-se seu menor custo, cujos beneficios somam-se aos da
terapia convencional (BRASIL, 2006).

De acordo com a definicdo proposta pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), existem diferengas entre plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos. Séo
consideradas plantas medicinais aquelas usadas para prevenir, aliviar ou tratar doencas, ja 0
medicamento fitoterapico é toda substancia advinda de elementos de origem vegetal e que sua
eficacia, agéo e efeito ja foram cientificamente comprovados (ANVISA, 2006).

Dessa forma, as plantas sdo utilizadas na cura ou tratamento de doengas, geralmente séo

usadas devido a tradicdo de uma populagdo ou comunidade, fazendo-se necessario o
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conhecimento sobre suas caracteristicas e forma de colheita, aléem da preparacdo (BRASIL,
2006).

O Brasil é o0 pais que detém a maior parcela da biodiversidade, em torno de 15 a 20%
do total mundial. Além disso, possui uma rica diversidade cultural e étnica, resultando em um
conhecimento consideravel sobre as tecnologias tradicionais, 0 manejo e o0 uso das plantas
medicinais, que sdo passados de geracdo a geracdo. Porém é necessario, que se concilie o saber
popular com o conhecimento cientifico, para que se tenha uma pratica do uso de fitoterapicos
com qualidade, eficacia e seguranca (BRASIL, 2006).

Considerando-se a importancia da utilizacdo de plantas medicinais no cuidado a salde
da populacdo, a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no
Sistema Unico de Satde (SUS), visa ampliar as op¢des terapéuticas oferecidas aos usuarios do
SUS, com garantia de acesso a plantas medicinais, fitoterapicos e outros servigos relacionados,
com seguranga, eficacia e qualidade (BRASIL, 2006). A Relagcdo Nacional de Plantas de
Interesse ao SUS (RENISUS) apresenta uma lista com 71 plantas medicinais que séo indicadas
para a populacdo devido seus efeitos terapéuticos (BRASIL, 2009). A finalidade da lista é
orientar estudos e pesquisas que possam subsidiar a elaboracdo da relacdo de fitoterapicos
disponiveis para uso da populacéo.

Em decorréncia da eficacia da fitoterapia e das plantas medicinais com acéao
cientificamente comprovada e considerando o seu baixo custo operacional e a grande facilidade
na aquisicdo das tradicionais plantas medicinais encontradas em varias regides do pais, 0 uso
destes torna-se de suma importancia nos Programas de Atencdo Priméaria de Saude (PAPS),
pois podem substituir medicamentos alopéaticos (SANTOS et al. 2011).

Nessa perspectiva, o presente estudo tem por finalidade analisar a producéo cientifica
sobre o uso de plantas medicinais na redugdo dos niveis glicémicos em pessoas com Diabetes
Mellitus, realizando um levantamento de todas as plantas medicinais que apresentaram efeito
hipoglicemiante, bem como uma analise do nivel de evidéncia desses estudos e as lacunas do

conhecimento.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral:

+ Analisar a producdo cientifica sobre o uso de plantas medicinais na reducéo dos niveis

glicémicos em humanos e animais com Diabetes Mellitus.

2.2 Objetivos Especificos:
+ Identificar as plantas medicinais que apresentam efeito hipoglicemiante;

« Classificar por nivel decrescente de eficacia as plantas medicinais que possuem

comprovacao cientifica de reduzir os niveis glicémicos;

+ Identificar o nivel de evidéncia dos estudos que avaliaram o uso de plantas medicinais

na reducédo dos niveis glicémicos em humanos e animais com Diabetes Mellitus;

+ Identificar as lacunas nas pesquisas que testaram plantas medicinais na reducdo dos

niveis glicémicos.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Conceituando o diabetes:

O termo Diabetes Mellitus (DM) descreve um grupo de distarbios metabolicos
caracterizados e identificados pela presenca de hiperglicemia na auséncia de tratamento. A
classificacdo atual do DM baseia-se na etiologia e ndo no tipo de tratamento. A etiopatologia
heterogénea inclui defeitos na secre¢do de insulina, acdo da insulina, ou ambos, além dos

distdrbios do metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas (OMS, 2019).

3.2 Tipos de diabetes (1 e 2):

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune, poligénica, caracterizada
pela deficiéncia de producdo de insulina no corpo devido a destrui¢do das células B
pancredticas. As causas desse processo ndo sdo totalmente compreendidas. Pessoas com
diabetes tipo 1 requerem diariamente administracdo de insulina para regular a quantidade de
glicose no sangue (IDF, 2019; OMS, 2016).

Subdivide-se em DM tipo 1A e DM tipo 1B, a depender da presenca ou da auséncia
laboratorial de autoanticorpos circulantes, respectivamente. Ndo ha evidéncias de riscos
distintos para as complica¢fes cronicas entre os subtipos. Embora a prevaléncia de DM1 esteja
aumentando, corresponde a apenas 5 a 10% de todos os casos de DM. E mais frequentemente
diagnosticado em criancas, adolescentes e, em alguns casos, em adultos jovens, afetando
igualmente homens e mulheres (SBD, 2019).

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ocorre quando o corpo se torna resistente a insulina
ou ndo produz insulina suficiente. Possui etiologia complexa e multifatorial, envolvendo
componentes genético e ambiental. Os sintomas podem ser semelhantes ao DM1, mas
geralmente sdo menos acentuadas ou ausente, como resultado, a doenca pode nao ser
diagnosticada por varios anos, até que as complicacGes ja tenham se manifestado (OMS, 2016;
SBD, 2019).

Apesar de ser evitavel, o DM2 ¢ responsavel pela grande maioria das pessoas com
diagnostico do DM ao redor do mundo correspondendo cerca de 90% (IDF, 2019). Por muitos
anos, o diabetes tipo 2 era visto apenas em adultos, mas comegou a ocorrer em criangas devido
aos habitos de vida (SBD, 2019).
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3.3 Outros tipos de diabetes:

Pertencem a essa categoria todas as outras formas menos comuns de DM, representando
cerca de 1,5-2% (IDF, 2019), cuja apresentacdo clinica é bastante variada e depende da
alteracdo de base que provocou o distdrbio do metabolismo glicidico (SBD, 2019). Esses outros

tipos de diabetes néo séo de interesse deste estudo.

3.4 Plantas medicinais na reducédo dos niveis glicémicos:

Desde os primordios da humanidade ocorre a utilizacdo das plantas medicinais no
tratamento de vérias doencas. O poder medicinal de algumas plantas ja era conhecido pelas
antigas civilizacdes, que as cultivavam e repassavam o0s saberes a cada geracdo. Devido ao
advento da medicina, este conhecimento passou a ser desvalorizado pelos profissionais de
salde, onde o foco passou a ser o tratamento alopatico. Entretanto, atualmente, a ciéncia e as
politicas de salde estdo buscando restabelecer o uso das plantas medicinais pela populacéo
(FENO, 2012).

A Fitoterapia que, significa o tratamento pelas plantas, é uma ciéncia de aplicacdo para
vérias patologias (CECILIO et al., 2008). A sua utilizagdo possui grande importancia tanto no
que se refere aos aspectos medicinais como culturais. Tornando-se importante a unido do saber
popular com o conhecimento cientifico, para que se tenha uma pratica segura do uso de
fitoterapicos.

O tratamento do paciente com diabetes mellitus (DM) é sempre realizado com terapias
farmacoldgicas. Embora a mudanca de estilo de vida seja um dos pilares do tratamento, todos
0s pacientes com DM deverdo receber pelo menos um medicamento que ajude a controlar seus
niveis plasmaticos de glicose (SBD, 2019). Outras variaveis que intervém na adesdo do
tratamento séo os tipos e as caracteristicas da doenga, evidenciados pela propria condi¢do do
paciente e pelo progresso de sua enfermidade. Por esse motivo, sempre € preciso buscar novas
opcOes que promovam o controle glicémico desses pacientes.

Ao avaliar farmacologicamente as plantas medicinais como antidiabéticas, algumas
plantas demonstraram ter atividade hipoglicemiante positiva, dispondo de constituintes
quimicos que podem ser utilizados como modelos para novos agentes hipoglicemiantes. Os
principais fitoterapicos utilizados como possiveis coadjuvantes no tratamento do DM séo:
Bauhinia forficata L. (pata- de —vaca), Cissus sicyoides L. (insulina vegetal); Syzygium cumini
(Jamboléo), Baccharis Trimera (Carqueja) e Allium sativum L. (Alho) (BORGES et al., 2008;
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MACHADO e CHAVES, 2018; XAVIER e NUNES, 2018; SBD, 2019). Entretanto, precisam
ser testadas em seres humanos para avalia¢do da sua eficacia no organismo.

Faz-se necessario o desenvolvimento de estudos que comprovem a eficacia da
aplicabilidade das plantas medicinais em seres humanos e o acompanhamento de complicacdes
ao uso de longo prazo em pacientes diabéticos. Os parametros abordados encorajam 0 UsO
tradicional destas espécies e diminuem a exposicdo as praticas que sd80 poucos seguras
(SANTOS; NUNES; MARTINS, 2011).

3.5 Politica nacional de plantas medicinais e fitoterapicos:

O Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos tem como objetivo inserir
plantas medicinais, fitoterapicos e servicos relacionados a fitoterapia no Sistema Unico de
Saude (SUS) em consonancia com as diretrizes da Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC). A Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
(RENISUS) apresenta plantas medicinais que possuem potencial para gerar produtos para a
populacdo devido ao uso terapéutico (BRASIL, 2016).

A compreensdo dessas politicas publicas para a fitoterapia desperta perspectivas de
crescente estudos com plantas medicinais, destacando-se o Brasil por ter uma regido abundante
em biodiversidade vegetal do planeta que, associada a uma rica diversidade étnica e cultural
detém um valioso conhecimento tradicional (BRASIL, 2016). O elevado custo dos
medicamentos sintéticos para a terapéutica do DM e a diversidade vegetal contribuem para a
utilizacdo de plantas medicinais como alternativa de tratamento para a populagéo de baixa renda
(MATOS, 2021).

3.6 O papel do enfermeiro na aplicabilidade da fitoterapia:

O Conselho Federal de Enfermagem, em sua resolucdo de N° 500 de 2015: Estabelece
e reconhece as terapias alternativas como especialidade e/ou qualificacdo do profissional de
enfermagem.

Com aintroducdo das terapias complementares no SUS, o Ministério da Saude, estimula
0 uso das plantas medicinais no cuidado a salde, e ao analisarmos o uso dessas plantas, o
enfermeiro ganha um destaque maior, podendo qualificar-se na area. Dessa forma, € necessario
ter um conhecimento cientifico sobre os principios ativos e contraindicagdes de cada planta,
levando-se em consideracdo o conhecimento local e incluséo da diversidade dos nomes que séo
atribuidos a mesma planta (CEOLIN et al., 2009).
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Nesse sentido, o uso indiscriminado e informal dos fitoterapicos por parte da populacéo,
traz o enfermeiro como pega-chave, para o aperfeicoamento no tratamento e conhecimento de
fitoterapicos, uma vez que este constitui um vinculo maior com a comunidade assistida,
principalmente os vinculados a Equipe Saude da Familia (ESF). Em vista disso, ressalta-se a
importancia da valorizacéo da cultura popular pelos profissionais de saude, por meio da busca
pelo conhecimento aprofundado da realidade ao qual 0 mesmo esté inserido (SAMPAIQ et al.,
2013; SANTOS e TRINDADE, 2017).

Apesar da formacdo do enfermeiro ter um enfoque predominante no uso de
medicamentos alopaticos, apresenta-se um olhar voltado para o holismo e emprego de préticas
naturais do cuidado. Cabendo ao profissional da saide se aprofundar sobre as praticas populares
de promocéo da saude com base no uso de ervas e também se especializar para melhor atender
seus pacientes. Conseguimos, por meio do conhecimento cientifico e especializado, formalizar
0 uso das plantas medicinais com seguranca e bons resultados (SILVA; SILVA; ANDRADE,
2007).

3.7 Revisdo de escopo:

A revisdo de escopo compreende um tipo de metodologia que utiliza a técnica de mapear
estudos que s&o relevantes no campo ou tdpico de interesse. E utilizada quando um corpo de
literatura ainda ndo foi amplamente revisto. Apesar das revisdes de escopo serem utilizadas
como parte de um processo continuo de revisdo, que possui como objetivo final realizar um
mapeamento da literatura sobre determinada tematica, também pode ser utilizada para resumir
e disseminar resultados dos estudos, identificar lacunas no campo de interesse pesquisado, e
fazer recomendac6es para pesquisas futuras (PETERS et al., 2020).

Diferentemente da revisdo sistematica, a revisao de escopo tende a abordar questfes
mais amplas, outra diferenca é que os critérios de inclusdo/ excluséo podem ser desenvolvidos
post hoc, e na sistematica geralmente ja estdo definidos no inicio; a qualidade ndo é uma
prioridade inicial no escopo, jA na sistematica sdo aplicados frequentemente filtros de
qualidade; a sintese € mais qualitativa e tipicamente ndo quantitativa e sdo identificados
parametros e lacunas em um corpo de literatura, enquanto que na sistematica a sintese é
frequentemente quantitativa e avalia-se formalmente a qualidade dos estudos além de gerar uma

conclusdo relacionada a questdo de pesquisa focada (ARMSTRONG et al., 2011).
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4, METODOLOGIA
4.1 Tipo de estudo:

Trata-se de um estudo metodoldgico do tipo revisao de escopo (“Scoping Review”) que
compreende um tipo de revisdo de literatura, possuindo como técnica mapear 0s principais
conceitos, clarificar &reas de pesquisa, orientar para futuras evidéncias e identificar lacunas do
conhecimento (PETERS et al.,, 2020). O presente estudo seguiu rigorosamente as
recomendacdes estabelecidas no manual de revisao de escopo do Joanna Briggs Institute (JBI),
versdo 2020 (PETERS et al., 2020).

4.2 ldentificagdo da pergunta de pesquisa:

Para a construcdo da pergunta da pesquisa, utilizou-se a estratégia mnemonica PCC para
a scoping review, em que P - Population (Populagéo), C- Concept (Conceito) e C - Context
(Contexto) (PETERS et al., 2020). Foram definidos: P- pessoas com Diabetes Mellitus; C- uso
de plantas medicinais na reducdo dos niveis glicémicos e C: sem contexto determinado. Com
base nessas definices foi estabelecida a pergunta norteadora: “Quais sdao as evidéncias
cientificas sobre o uso de plantas medicinais na reducdo dos niveis glicémicos em pessoas

com Diabetes Mellitus?”.

4.3 Estratégia da pesquisa:

Nessa perspectiva, a estratégia de busca teve como objetivo encontrar estudos
publicados em periddicos indexados e ndo indexados (literatura cinzenta). A busca foi realizada
por dois pesquisadores independentes (M.M.L. e C.M.0.C.) e na presenca de qualquer
divergéncia foi consultado um terceiro revisor (A.G.C.S.A.), conforme critérios estabelecidos
pelo manual de revisao de escopo do JBI, versédo 2020 (PETERS et al., 2020). O levantamento
bibliogréafico foi realizado no periodo de dezembro de 2020 a junho de 2021. A estratégia de
busca foi realizada em trés etapas, concordante a descricdo detalhada dos seguintes itens a

seguir, essenciais para garantir o rigor de cada uma das etapas.

ETAPA 1:

A primeira etapa da estrategia de busca correspondeu a procura de estudos em duas
bases de dados, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via
PUBMED e Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), seguida de

uma andlise de titulo, resumo e descritores e selecdo de artigos padrdo ouro (caracterizados
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como estudos que condizem com a proposta de investigacao e, portanto, com forte potencial de
inclusdo), com a finalidade de validar a acuréacia dos cruzamentos para capturar os demais
estudos que respondem a pergunta da pesquisa.

Nesse sentido, a coleta de dados iniciou com a validacao da estratégia de busca, definida
com descritores e palavras-chaves conforme os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e
Medical Subject Headings (MeSH) e para a combinagdo dos mesmos utilizou-se os operadores
booleanos (AND, OR e NOT) formando os cruzamentos para busca conforme as
especificidades das bases de dados utilizadas. Desse modo, foi definida como estratégia de
busca o cruzamento “Medicinal plants AND Hypoglycemic Agents AND Diabetes Mellitus
AND Therapeutics”, utilizando como critério de escolha o aparecimento da quantidade
numérica de artigos e do artigo padréo ouro.

Através dessa etapa foi observado o baixo numero de estudos realizados em seres
humanos. Diante desta escassez desses estudos, optou-se por incluir também estudos que
trabalharam com modelo animal produzindo a inducdo de diabetes mellitus para analisar a
reducdo do nivel glicémico a partir das plantas medicinais testadas em comparacdo com

farmacos tradicionalmente utilizados no tratamento do diabetes.

ETAPA 2:

Nessa perspectiva, apos a validacdo da estratégia de busca, a segunda etapa da coleta de
dados configurou-se na utilizacdo dessa estratégia para buscar estudos em todas as bases de
dados e portais incluidos: MEDLINE/PUBMED, CINAHL, SCOPUS, Embase, Web of
Science, BVS, Literatura LatinoAmericana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), JBI
Database of Systematic Reviews and Implementation Reports (JBISRIR), Cochrane Database
of Systematic Reviews. E a pesquisa por estudos publicados em periddicos ndo indexados, ou
seja, a literatura cinzenta, a busca foi realizada através do Google Scholar, ProQuest

Dessertation and Theses e CAPES — Banco de teses.

ETAPA 3:
Nesse sentido, dando seguimento a coleta de dados, na terceira etapa foi realizada uma
analise meticulosa da lista de referéncia de todos os artigos selecionados, com a finalidade de

avaliar se algum destes poderiam ser inclusos como possiveis estudos adicionais.
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4.4 Selecéo dos estudos:

A selecdo dos estudos baseou-se na leitura criteriosa do titulo, resumo e
descritores/palavras-chave, e, posteriormente, leitura na integra em conformidade com os
critérios de inclusdo estabelecidos. Sendo adotados estes: estudos que atendiam aos objetivos
propostos respondendo ao PCC; Tipos de fontes de evidéncia: pesquisas primarias, revisdes
sistematicas, metandlises e diretrizes/guidelines; Estudos realizados nos idiomas inglés,
espanhol e portugués; Estudos com acesso aberto do tipo open acess e com acesso pelo portal
de periodicos CAPES via instituicdo de ensino superior. N&o houve restricdo quanto ao ano de
publicacdo. Ademais, os critérios de exclusdo, foram: os estudos que ndo estavam publicados
na integra, publicacBes de opinibes, consensos, retracdes, editoriais e websites.

Além disso, os estudos identificados foram agrupados e exportados para o Software
EndNote, que é um gerenciador de referéncias, para filtrar e eliminar os artigos duplicados.
Como também, foi utilizado o fluxograma do PRISMA para detalhamento do fluxo da pesquisa,
através da selecdo da fonte, duplicatas, recuperacdo de texto completo e quaisquer adi¢des da

terceira pesquisa, dados de extracdo e apresentacdo da evidéncia.

4.5 Mapeamento dos dados:

Para a extracdo dos dados dos estudos incluidos foi utilizado um instrumento
estruturado conforme recomendacdes do JBI (2020), para tal foi construido um quadro com as
seguintes informacdes: autor(es); ano de publicacdo; objetivos/finalidade; populacdo e tamanho
da amostra; metodologia/métodos; tipo de intervencdo; duracdo da intervencdo; principais

resultados; conclusdo do estudo.

4.6 Andlise das evidéncias:
Realizou-se um mapeamento descritivo dos dados encontrados nos estudos selecionados

e analise do delineamento das pesquisas discriminando a forca de evidéncia.

4.7 Agrupamento, resumo e apresentacao dos resultados:
Nesta etapa, 0s dados dos estudos foram agrupados por eixos tematicos e tabulados em
planilha Excel®. Os resultados estdo apresentados em formato de tabelas e graficos seguidos

por um resumo narrativo.
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5. RESULTADOS

5.1 Descricéo geral dos resultados:
Na etapa de identificacao, foram encontrados 3.805 artigos nas bases de dados e 22.651 na

literatura cinzenta e apds analise das referéncias, 31 artigos foram adicionados. Posteriormente,
na etapa de selecdo foram eliminados 78 artigos duplicados, dessa maneira, totalizando 1.249
artigos selecionados, dos quais ap6s a analise de titulos e resumos foram excluidos 1.182
artigos. Em seguida, na etapa de elegibilidade, 67 artigos completos foram avaliados, apés a
leitura na integra destes, foram excluidos 45 artigos, por ndo atenderem a estratégia PCC ou
por serem artigos de opinido. Nesta reviséo, a amostra final totalizou 22 artigos selecionados.
O processo de busca e selecdo dos estudos desta revisao esta apresentado no fluxograma (Figura
1), conforme recomendacdes do JBI, segundo checklist adaptado do Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

FIGURA 1: PRISMA flow diagram de coleta de artigos que compuseram os resultados.

s ~
,§ Numero de artigos 1dentificados Numero de artigos identificados Documentos identificados na
= nas bases de dados na busca complementar literatura cinzenta
= (n =3.805) (n=31) (n=22.651)
= T ]

— —

Numero de artigos
duplicados eliminados
(m=78)
= Numero de artigos
- selecionados Artigos excluidos apos a
(n 1.249) analise de titulos e resumos
(n=1.182)

!

Artigos completos para avaliar
(n = 67)

Artigos excluidos apés a leitura na
integra (n = 45)

Elegibilidade

- Artigos de opinido
- Nao atenderam a estratégia PCC

v

Artigos incluidos na revisdo
(n=22)

Inclusiio

Fonte: Autor (2022).

Os artigos cientificos incluidos na revisao de escopo foram selecionados por atenderem
aos critérios de elegibilidade e estdo apresentados no Quadro 1. Neste, observa-se dados e
descricdes relativas a: caracterizacdo dos estudos (titulo, autor, pais de origem, ano de
publicacéo); objetivos; método; tipo de intervencdo utilizada no estudo; principais resultados;

e conclusao.
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QUADRO 1: Descricédo geral dos artigos selecionados e apresentacdo dos principais achados e conclusoes.

AUTOR/ TiTULO DO OBJETIVO METODO TIPO DE INTERVENCAO RESULTADOS CONCLUSAO
PAIS/ ESTUDO
ANO
El Antidiabetic effect of | Avaliaraatividade | Estudo Grupo de intervencdo (Gl): | A administracdo de Caralluma | O extrato alcodlico de CS possui
alcoholic  extract of | antidiabética da | experimental coelhos e grupo controle. | sinaica demonstrou diminuir o nivel | efeito hipoglicémico, sugerindo
HABIBUDDI | Caralluma sinaica L. on | planta em coelhos | laboratorial, com | Periodo de intervencédo (PI): 30 | de glicose no plasma para um nivel | 0 seu uso no tratamento do
N et al. streptozotocin-induced | diabéticos coelhos albinos, | dias. Tipo de intervencéo (TI): | quase normal. Houve maior reducdo | diabetes mellitus.
diabetic rabbits. induzidos e o teste | divididos em 4 | inducdo do diabetes por | da glicose nos coelhos diabéticos
Arabia oral de tolerdnciaa | grupos com 6 | estreptozotocina (ST2); | que receberam Caralluma sinaica
Saudita, 2008. glicose (TTOG). animais (N = 6). | administracdo do extrato e | quando comparados com GB.
glibenclamida (GB); feito
TTOG.

E2

BRITO et al.

México, 2016.

Acute  hypoglycemic
effect and
phytochemical

composition of

Ageratina petiolaris

Investigar o efeito
hipoglicémico dos
extratos da agua e
metanolicos  da
planta e 0s seus
constituintes

fitoquimicos.

Estudo
experimental
laboratorial, com
divididos

em 8 grupos com

ratos

11 animais (N =
11).

GlI: ratos e grupo controle. PI:

7 dias. TI: preparacdo dos

extratos e isolamento dos
compostos; inducéo do
diabetes por

STZ/nicotinamida;
administracdo dos extratos;
administracéo de GB;

realizacdo do TTOG.

Os extratos mostraram efeitos
hipoglicémicos 3 horas apds sua
administracdo, enquanto a GB
mostrou efeito a partir da 1% hora. O
TTOG mostrou que repaglinida pode
suprimir o pico de glicose, enquanto
0 extrato de 4gua ndo mostrou

diferenca.

O extrato funciona em forma
aguda sem uma carga de glicose,
sendo necessario mais estudos
para clarificar o mecanismo do

efeito hipoglicémico.
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E3 A Phenolic Fraction | Analisar o efeito | Estudo Gl: camundongos e grupo | O extrato livre de alcaloides aquosos | O extrato da C. roseus apresenta
from Catharanthus | hipoglicemiante experimental controle. Pl: 8 dias. TI: | reduziu a glicose em ratos normais e | efeito hipoglicémico, que ¢é
ESPEJEL- roseus L. Stems | de uma fragdo da | laboratorial, com | preparagdo  dos  extratos; | diabéticos. A fragcdo desse extrato | explicado pelo aumento da
NAVA etal. | Decreases  Glycemia | planta, e sua acdo | camundongos, inducdo do diabetes por STZ; | precipitado, apresentou redugdo da | secrecdo de insulina.
and Stimulates Insulin [ na expressdo de | divididos em 8 | avaliacdo da atividade | glicemia em 6 horas em
México, 2018. | Secretion insulina em | grupos com 5 | hipoglicmica e analise da | camundongos  diabéticos.  Este
células RINm5F. | animais (N =5). | expressao de insulina; | precipitado continha compostos
comparagdo com GB. fendlicos e saponinas.
E4 Effect of fenugreek on | Avaliar o efeito do | Estudo de meta- Houve reduc¢do da glicose em jejum, | O feno-grego é seguro e eficaz na
hyperglycaemia  and | feno-grego no | analise, com 10 glicemia  pos-prandial e  a | reducéo da glicose no sangue em
GONG etal. [ hyperlipidemia in | metabolismo  da | artigos incluidos Né&o se aplica. hemoglobina glicada (HbA1c). Néo | individuos com diabetes do tipo
diabetes and | glicose e lipidios. | na revisdo. foi apresentada toxicidade e o efeito | 2 ou pré-diabéticos.
China, 2016. | prediabetes: A meta- secundario foi desconforto
analysis gastrointestinal.
E5 Study of the anti- | Avaliar o efeito | Estudo Gl: Coelhos machos e grupo | Observou-se que 8 das 28 plantas | Sugere-se sua utilizacdo clinica
hyperglycemic effect of | hipoglicémico de | experimental controle. Pl: 7 dias. TI: | estudadas diminuem o pico [ no controle da diabetes mellitus,
AGUILARA | plants used as |28 plantas no | laboratorial, com | preparacéo da planta, | hiperglicémico e a &rea sob a curva | sendo necessario uma
etal. antidiabetics diabetes. coelhos, em 7 | administracdo e comparagdo do | de tolerdncia a glicose. Ndo houve | investigacdo toxicoldgica dessas

México, 1998.

grupos com 9

animais (N = 9).

farmaco tolbutamida;
administracdo das plantas e

realizacdo do TTOG.

diferenca estatistica entre os TTOG

nos diferentes grupos de coelhos.

plantas diabéticas.
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E6

IRUDAYARA
JAetal.

Arabia
Saudita, 2017.

Protective effects of

Ficus carica leaves on

glucose and lipids
levels, carbohydrate
metabolism  enzymes

and b-cells in type 2
diabetic rats

Avaliar o efeito
da planta nos
niveis de glicose,
lipideos,

metabolismo dos
carboidratos e nos
efeitos protetores
das enzimas e das
células beta na

diabetes tipo 2.

Estudo
experimental
laboratorial, com
divididos

em 5 grupos com

ratos,

6 animais em
cada grupo (N =
6).

GI: ratos albinos wistar e grupo
Pl: 28 dias. TI:

identificacdo e

controle.
preparacéo,
administracio dos extratos da
planta; inducéo do diabetes por
STZ;
comparacdo do farmaco GB e
realizacdo do TTOG.

administracdo e

O extrato mostrou efeito nos niveis
colesterol total e
Além

demonstrou efeito no metabolismo

de glicemia,
triglicerideos. disso,
dos carboidratos e nas enzimas com
atividades hipoglicémicas e
hipolipidémicas, fundamentando o
seu efeito citoprotetor das células

beta.

O extrato de acetato de etilo
possui atividade antidiabética ao
estimular a producéo de insulina
a partir das células beta que

foram regeneradas no pancreas.

E7 Antioxidant and | Avaliar os perfis | Estudo Gl: Ratos machos e fémeas [ O extrato mostrou uma maior | O presente trabalho demonstrou
antidiabetic profiles of | antioxidantes e | experimental wistar, grupo controle e | atividade na reducdo continua da | atividade antidiabética e
TEUGWA et | two African medicinal | antidiabéticos dos | laboratorial, com | controle negativo. Pl: 14 dias. | glicemia pés-prandial ap6s 1 hora | antioxidante dos extratos de
al. plants: Picralima nitida | extratos de | ratos machos | TI: preparagdo e identificagdo | em doses mais baixas quando | metanol da P.  nitida e
(Apocynaceae) and | hidroetanol e | (20) e fémeas | dos extratos, indugdo do | comparado ao extrato de metanol de | hidroetanol de S. oleraceus.
Yaoundé, Sonchus oleraceus metanol de | (25), os animais | diabetes por STZ; | P. nitida que possui uma redu¢do em
2013. Picralima nitida e | foram divididos | administracdo do farmaco GB; | doses mais altas. Ambos 0s extratos
a Sonchus | em 9 grupos (N | realizacdo do teste de glicemia | mostraram atividades antidiabéticas
oleraceus. =09). em jejum e avaliagdo do | e também reduziram o estresse
potencial hipoglicémico dos | oxidativo.
extratos; avaliacdo do estresse
oxidativo.
E8 Hypoglycaemic activity | Investigar Estudo Gl: ratos wistar e grupo | O efeito do extrato aquoso da casca | O extrato tem propriedades
and molecular | propriedades experimental controle. PI: 28 dias. TI: | do caule de Caesalpinia férrea | hipoglicémicas e possivelmente
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VASCONCEL | mechanisms of | hipoglicémicas e | laboratorial, com | preparagdo e administragdo do | reduziu os niveis de glicose no | atua regulando a absorcdo de
OSetal. Caesalpinia ferrea | elucidar os | ratos machos, os | extrato aquoso da planta; | sangue e melhorou o estado | glicose no figado e nos musculos
Martius bark extract on [ mecanismos  de [ animais foram | inducdo do diabetes por STZ; | metabdlico dos animais. Além disso, | através da ativacdo do Akt.
Brasil, 2011. | streptozotocin-induced | como o extrato da | divididos em 5 | administragdo do farmaco | mostrou uma boa diminuicdo no
diabetes in Wistar rats | planta age através | grupos metformina; realizacdo do | estresse  oxidativo e insulina
das vias | (N =5). TTOG e avaliacdo do estresse | plasmatica basal.
enzimaticas. oxidativo.
E9 Smallanthus Analisar os efeitos | Estudo Gl: ratos wistar e grupo | Ambos os extratos apresentaram | O estudo apoia 0 uso da S.
macroscyphus: A new | hipoglicémicos experimental controle. PI: 28 dias. TI: | efeitos hipoglicémicos, além de | macroscyphus como fonte de
SERRA- source of antidiabetic | em ratos normais e | laboratorial, com | preparacdo e administracdo do | inibir o pico de hiperglicémico apds | compostos antidiabéticos, que
BARCELLON | compounds diabéticos do | ratos machos, os | extrato da planta; inducdo do | uma carga de glicose. Além disso, | controlam a diabetes de forma
Acetal. extrato aquoso de | animais foram | diabetes por STZ; | ndo apresentam sinais de toxicidade. | segura e eficiente.
Argentina, folnas de S. | divididos em 4 | administragdo e comparacdo | A polimatina A produz um controle
2014, macroscyphuseda | grupos (N=4). [ com a polimatina A e | glicémico eficaz em ratos diabéticos
polimatina A. glimepirida; avaliagdo da | e diminui a excrecdo urinaria de
toxicidade da planta e | glicose, além de reduzir os niveis de
realizagdo TTOG. HbAlc.
E10 Bioactivity studies and | Avaliar a atividade | Estudo Gl: ratos wistar e grupo [ O efeito do extrato n-butanol | O extrato da planta restaurou os
chemical profile of the | anti- experimental controle. PI: 15 dias. TI: | demonstrou uma reducdo nos niveis | niveis séricos de glicose, sendo
RAUTER et | antidiabetic plant | hiperglicémica do | laboratorial, com | preparagdo e administragdo do | de glicose em ratos diabéticos | mais eficaz do que a
al. Genista tenera extrato n-butanol, | ratos, divididos | extrato da planta, indugdo do | semelhantes ao dos normais apds 15 | glibenclamida, e apresentou
e determinar o seu | em 4 grupos (N | diabetes por STZ; | dias de tratamento. Além disso, o | efeito antioxidante, sem efeitos
Portugal, perfil =4). administracdo de GB; | extrato possui atividade antioxidante | citotdxicos.
20009. cromatografico. avaliacdo do efeito
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antioxidante e citotoxico;

realizacdo do TTOG.

e ndo demonstrou efeito de

toxicidade.

Ell Hypoglycemic Activity | Avaliar atividade | Estudo Gl: camundongos e grupo | Os extratos aquosos de C. roseus | O extrato aquoso de C. roseus de
of Aqueous Extracts | hipoglicémica dos | experimental controle. PI: 6 horas. TI: | reduziram a glicose no sangue de [ folhas e de caule produziu efeito
VEGA- from Catharanthus | extratos da flor, | laboratorial, com | preparacdo  dos  extratos; [ camundongos saudaveis e | hipoglicémico em camundongos
AVILA etal | roseus folha, caule e raiz | camundongos inducdo do diabetes por STZ; | diabéticos. O extrato aquoso da haste | saudaveis e diabéticos induzidos.
da planta em | machos, administracdo da tolbutamida; [ e a sua fraccdo alcaloide-livre
México, 2012. camundongos divididos em 7 | andlise dos niveis de glicose no | reduziu a glicose no sangue em
normais e | grupos com 6 | sangue. camundongos diabéticos. A sua
diabéticos. por grupo (N = atividade hipoglicémica era
6). comparavel para tolbutamida.
E12 Antidiabetic Activity of | Avaliar aatividade | Estudo GI: ratos albinos wistar e grupo [ Em comparagdo com o grupo | Foi aprovado o efeito anti-
Date Seed Methanolic | antidiabética do | experimental controle. PI: 14 dias. TI: | controle, foram observadas reducdes | hiperlipidémico e anti-
AYATOLLA | Extracts in Alloxan- | extrato metan6lico | laboratorial, com | preparacdo da planta; TTOG; [ em LDL, colesterol, niveis de | hiperglicémico do extrato, sendo
Hl et al. Induced Diabetic Rats | da semente de | ratos, divididos | ensaios de toxicidade; induzido | glicose no sangue em ratos | um candidato seguro e eficiente
tdmara em ratos | em 6 grupos com | diabetes com monohidrato de | diabéticos que receberam o extrato. | usado no diabetes.
Paquistéo, diabéticos. 6 animais em | aloxano;  administrado o | Além disso, nenhuma toxicidade foi
2019. cada grupo (N = | extrato e GB; e executado | detectada mesmo apos a
6). testes de glicose sanguinea. administracdo de altas doses do
extrato.
E13 Hypoglycemic and | Investigar o | Estudo GI: ratos albinos wistar e grupo | Os resultados mostraram uma | Este estudo foi capaz de
Hypolipidemic Indices | potencial experimental controle. Pl: 5 semanas. TI: | diminuicdo nos niveis séricos de | estabelecer que a planta
OJIEH etal. | of Ethanolic  Leaf | hipoglicémico e | laboratorial, com | preparacdo do extrato; teste de | glicose no sangue em jejum. Além
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Extract of Nephrolepis

hipolipidémica do

ratos, divididos

toxicidade; inducdo do diabetes

de uma diminuicdo nos niveis de

Nephrolepis undulata possui

Nigéria, 2020. | Undulata in Alloxan | extrato etandlico | em 7 grupos com | com monohidrato de aloxano; | triglicerideos e low  density | potencial antidiabético.
Induced Diabetic | da folha da planta | 5 ratos em cada | administrado metformina, | lipoprotein (LDL), com um aumento
Wistar Rats em ratos | grupo insulina e o extrato, e [ no nivel de high density lipoprotein
diabéticos. (N =5). monitorada a glicose | (HDL) entre o0s grupos de
sanguinea. tratamento.
E14 Effect of administration | Estudar o efeito | Estudo GI: 60 pacientes com diabetes | Os niveis de pré-HbAIC, foram | A administracdo diaria de
of fenugreek seeds on | das sementes de | randomizado mellitus ndo controlada. PI: 8 | semelhantes entre os grupos. O | sementes de feno-grego diminuiu
SUCHITRA et | HbA1C  levels  in | feno-grego no | controlado, com | semanas. TIl:  pacientes | grupo controle e o grupo tratado com | 0s niveis de HbA1C em diabetes
al uncontrolled  diabetes | controle do | 60 pacientes, | randomizados receberam 30 g | feno-grego mostraram redugdo de | mellitus ndo controlada, sem
mellitus — a randomized | diabetes mellitus. | divididos em 2 [ de sementes de feno-grego trés | HbAlc. A diferenga de reducédo foi | efeitos colaterais.
India, 2015. | controlled trial grupos, com 30 | vezes ao dia (grupo F) ou [ significativano grupo F. Além disso,
individuos em | nenhuma intervencdo (grupo [ ndo houve efeitos colaterais
cada grupo (N = [ C); andlise dos efeitos | significativos em nenhum dos
30). colaterais, e 0s niveis pré e pés- | grupos.
HbAlc.
E15 Antidiabetic Activity of | Investigar o efeito | Estudo GlI: ratos albinos wistar e grupo | Os extratos aquosos de S. cumini e | Os extratos aquosos de S. cumini
Some Indian Medicinal | dos extratos | experimental controle. PI: 4 horas. TI: | G.sylvestre diminuiram a glicoseno [ e G. sylvestre mostraram-se
RAFIULLAH | Plants aquosos de | laboratorial, com | preparacéo do extrato; | sangue de ratos diabéticos normais e | hipoglicémicos em ratos
etal. Syzygium cumini | ratos, em que os | induzido o diabetes por STZ; | induzidos. diabéticos normais e induzidos.
Linn e Gymnema | animais foram | administrados os extratos e
india, 2006. sylvestre Schult. divididos em 5 | GB; realizado TTOG.

grupos.
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E16 In vivo assessment of | Investigar o efeito | Estudo GI: camundongos suicos, ratos | A administracdo da dose de Fllic de | O Fllc da E. jambolana possui
antidiabetic and | antidiabético e | experimental wistar e grupo controle. PI: 8 | E. jambolana, levou a uma queda | potentes atividades
TANWAR et | antioxidative activity of | antioxidante  do | laboratorial, com | semanas. TI: o Flic da E. | significativa na glicose no sangue | antidiabéticas, hipolipidémicas e
al. natural phytochemical | composto  ativo | ratos e | jambolana foi isolado e | em jejum. E o tratamento mostrou | antioxidante, sendo eficaz para o
isolated from fruit-pulp | (Fllc) isolado do | camundongos, administrado para  ratos | melhora significativa em todos os | tratamento de diabetes e suas
india, 2017. | of Eugenia jambolana | fruto de E. | osanimais foram | diabéticos induzidos por STZ; | parametros bioquimicos. complicacdes associadas.
in streptozotocin- | jambolana em | divididos em 6 | administracdo da GB para fins
induced diabetic rats. ratos  diabéticos | grupos com 5 | comparativos; realizacdo do
induzidos por | ratos cada grupo | estudo de toxicidade.
estreptozotocina. | (N =5).
E17 Antidiabetic and | Avaliar os efeitos | Estudo Gl: ratos albinos adultos e | O extrato reduziu significativamente | Esses dados sugerem que as
Hypolipidemic Effects | anti- experimental camundongos e grupo controle. | o nivel de glicose no sangue em | folhas de Napoleona vogelii tém
OWOLABI et | of Methanol Leaf | hiperglicémicos e | laboratorial, com | PI: 14 dias. TI: as folhas foram | jejum. O efeito do extrato foi bem | efeito hipoglicémico e pode ser
al. Extract of Napoleona | hipolipidémicos ratos albinos e | preparadas; inducéo do | comparado com o de glibenclamida, | uma fonte Gtil de um agente
vogelii (Lecythidaceae) | do extrato de N. | camundongos de | diabetes por aloxana; | que também produziu reducdo | antidiabético.
Nigeria, 2014. | Hook & Planch on | vogelii Hook | ambos os sexos, | administrado GB; | significativa no nivel de glicose no
Alloxan—Induced (Lecythidaceae) divididos em 6 | monitorizados o0s niveis de | sangue em ratos diabéticos. O
Diabetes Mellitus in | em ratos | grupos com 5 | glicose no sangue a 0, 2, 4, 8 e | extrato diminuiu o colesterol total.
Rats diabéticos ratos por grupo | 24 h, e 14 dias; determinado o | Os dados de toxicidade aguda
induzidos. (N =5). perfil lipidico; feito teste de | revelaram morte na dose de 4 g / kg.
toxicidade aguda oral e triagem
fitoquimica.
E18 Antidiabetic  activities | Investigar a | Estudo GlI: ratos albinos suicos e grupo | A administracdo oral do extrato e da | O etanol aquoso dos extratos de
of aqueous ethanol and | atividade experimental controle. PI: 14 dias. TI: | fracdo da planta, reduziu o nivel de | n-butanol de folhas de M.
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TOMA et al.

Etiopia, 2015.

n-butanol fraction of
Moringa  stenopetala
leaves in

streptozotocin-induced
diabetic rats.

antidiabética do
extrato de etanol
aquoso e da fragéo
n-butanol das

folhas de Moringa

laboratorial, com
divididos

em 5 grupos com

ratos,

6 ratos por grupo
(N =6).

preparacdo do extrato e da
fracéo; administrado

metformina, nos ratos
diabéticos induzidos por STZ;

TTOG de sacarose para avaliar

glicose no sangue e de glicose pos-

prandial, bem como os perfis
lipidicos séricos, enzimas hepéticas
e funcdes renais em ratos diabéticos

foram melhorados. Os extratos

stenopetala
propriedades
hiperglicémicas

hiperlipidémicas.

possuem
anti-

e anti-

stenopetala  em o efeito pos-prandial do | também melhoraram os danos da
ratos diabéticos. extrato. ilhota de Langerhans em ratos
diabéticos.
E19 Methanolic leaf exctract | Investigar a | Estudo Gl:  camundongos albinos | O. integrifolia reduziu os niveis de | O extrato bruto de O. integrifolia
of Otostegia integrifolia | atividade experimental suicos e ratos wistar e grupo | glicose no sangue em jejum e apds 0 | mostrou-se com efeito
SHEWAMEN | Benth reduces blood | antidiabética  de | laboratorial, com | controle e controle negativo. | tratamento, em comparacdo ao | antidiabético e hipoglicémico.
Eetal. glucose levels in | Otostegia camundongos e | PIl: 4 horas. TI: preparacdo do | grupo controle. Além disso, no
diabetic, glucose loaded | integrifolia  em | ratos, divididos | extrato; triagem fitoquimica; | TTOG, o extrato mostrou uma
Etidpia, 2015. | and normal rodents. roedores. em 5 grupos com | inducdo diabética por STZ; | redugdo nos niveis de glicose no
6 ratos cada um | feito TTOG; administrado GB; | sangue em comparagdo com
(N =6). coletadas amostras de sangue | controles negativos e em todos os
em diferentes pontos no tempo. | pontos no tempo.
E20 Hypoglycemic effects | Investigar os | Estudo Gl:  camundongos albinos | Os extratos reduziram o nivel de [ Em conclusdo, P. fulgens pode
of Potentilla fulgens L. | efeitos e a | experimental suigos e grupo controle. Pl: 24 | glicose no sangue e melhoraram a | ser adicionado a lista de plantas
SYIEM etal. | in normal and alloxan- | tolerancia dos | laboratorial, com | horas. TIl: preparacdo e | TTGO em ambos os animais. Nos | hipoglicEmicas e anti-
induced diabetic mice. | extratos de P. | camundongos, administracdo de extratos da | camundongos diabéticos houve acéo | hiperglicémicas.
India, 2002. fulgens na glicose | divididos em 4 | raiz; inducdo do diabetes por | anti-hiperglicémica prolongada e os

em jejum de

camundongos.

grupos com 6
ratos (N = 6).

aloxana; estudo de toxicidade e
TTOG.

niveis de glicose estavam baixos

quando comparados com o controle.
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E21 Investigation of the | Determinar a | Estudo GlI: ratos albinos wistar e grupo | Revelou que o extrato produziu | Portanto, este estudo
Anti-inflammatory and | composigdo experimental controle. PI: 7 dias. TI: | efeitos hipoglicémicos, causando | estabeleceu, pela primeira vez,
SEGUN et al. | Hypoglycaemic Effects | fitoquimica, e | laboratorial, com | preparacdo do extrato; triagem | uma reducdo de 42%, enquanto os | os principios anti-inflamatérios e
of Macaranga hurifolia | investigar os | ratos, divididos | fitoquimica; analise da | outros grupos produziram reducédo | antidiabéticos da Macaranga
Nigéria, 2019. | Beille efeitos anti- | em 6 grupos com | atividade  anti-inflamatdria; | de pelo menos 25% no nivel de | hurifolia.
(Eurphorbiaceae) inflamatorios e | 5 ratos por grupo | inducdo do diabetes por | glicose no sangue para o estudo
Extract on Wistar albino | hipoglicémicos do | (N =5). monohidrato de aloxano; e | cronico.
Rats extrato da planta. administrada  glibenclamida
para fins comparativos.
E22 Complementary Identificar o | Estudo Gl: ratos wistar e grupo [ A administracdo oral de extrato | O extrato estudado tem potencial
Hypoglycemic and | extrato mais ativo | experimental controle. Pl: 06 horas. TI: | aquoso de sementes de feno-grego | hipoglicémico, podendo ser um
YADAV etal. | Anti-Hyperglycemic de sementes de | laboratorial, com | preparacdo, identificacdo e | reduziu 41% da glicose no sangue | medicamento complementar ao
Activity of Various | feno-grego e seu | ratos  machos, | administracdo dos extratos de | apés 2 horas, exibindo o maior | tratamento.
india, 2008. | Extracts if fenugreek | potencial divididos em 6 | sementes da planta, | potencial hipoglicémico e anti-
Seeds in Rats hipoglicémico e | grupos (N =6). | administracdo do farmaco | hiperglicémico entre os 5 extratos.

anti-

hiperglicémico.

glimepirida; e realizacdo do
TTOG.

Além

atividade complementar

disso, apresentou  boa
com a

glimepirida.

Fonte: Autor (2022).
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Dos 22 artigos incluidos na revisdo de escopo, segundo o pais de origem, 22,73% (5)
s&o da India, 18,20% (4) do México, 13,63% (3) Nigéria, 9,10% (2) Arabia Saudita, 9,10% (2)
Etiopia e 4,54% (1) sdo do Brasil, China, Camardes, Argentina, Portugal e Paquistdo. Em
relacdo ao idioma dos estudos, 100% (22) estdo publicados em inglés. Quanto ao ano de
publicacdo (ndo houve restricdo), a distribuicdo em um intervalo de 23 anos apresentou a
seguinte frequéncia: 1998 — 01 estudo; 2002 — 01 estudo; 2006 — 01 estudo; 2008 — 03 estudos;
2011 — 01 estudo; 2012 — 01 estudo; 2013 — 02 estudos; 2014 — 01 estudo; 2015 — 03 estudos;
2016 — 02 estudos; 2017 — 02 estudos; 2018 — 01 estudo; 2019 — 02 estudos e 2020 — 01 estudo.
Referente ao tipo de estudo: 90,90% (20) foram estudos experimentais laboratoriais testado em
modelo animal, 4,55% (1) foi estudo de revisdo sistematica com metanalise de testagem em
modelo animal e humano, e 4,55% (1) foi estudo clinico randomizado testado em seres

humanos.

5.2 Plantas medicinais com efeito hipoglicemiante:
Apds o mapeamento dos estudos, foram identificadas as plantas medicinais que

apresentam efeito hipoglicemiante, conforme apresenta o Quadro 2, trazendo o nome cientifico
da planta, a forma de apresentacdo utilizada no estudo, se teve comparagao com farmacos que
sdo utilizados no tratamento do diabetes mellitus e se apresentou algum efeito citotoxico ou

adverso durante o experimento cientifico.
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QUADRO 2: Descrigéo das plantas medicinais que apresentaram efeito hipoglicemiante, suas

formas de apresentagdo, comparagdo com farmacos e seus efeitos citotoxicos ou adversos.

Caralluma Sinaica (NINUP)*

Tintura**

Glibenclamida

E2 Ageratina Petiolaris (Hierba del Cha por infusdo Glibenclamida - -
angel) Tintura
E3 Catharanthus Roseus (Vinca de Tintura Glibenclamida Né&o -
Madagascar)
E4 Trigonella Foenum Graecum P Glibenclamida Néao Desconfortos
(Feno-grego) Capsulas Metformina abdominais
Tintura
E5 Guazuma Ulmifolia Lam Cha por decocgdo Tolbutamida - -
(Mutamba); Tournefortia
Hirsutissima L (NINUP);
Lepechinia Caulescens Epl
(NINUP); Rhizophora Mangle L
(Mangue-vermelho); Musa
Sapientum L (Bananeira);
Trigonella Foenum Graecum
(Feno-grego); Turnera Diffusa
(Damiana); Euphorbia Prostrata
(Quebra-pedra-rasteira)
E6 Ficus Carica (Figueira-comum) Tintura Glibenclamida Né&o Né&o
E7 Picralima Nitida (NINUP); Tintura Glibenclamida Né&o -
Sonchus Oleraceus (Serralha)
E8 Caesalpinia Ferrea (Pau-ferro) Extrato seco Metformina - -
E9 Smallanthus Macroscyphus Ché por decocgdo Glimepirida Né&o Né&o
(NINUP)
E10 Genista Tenera (Piorno da Tintura Glibenclamida Né&o -
Madeira)
E11 Catharanthus Roseus (Vinca de Tintura Tolbutamida - -
Madagascar)
E12 Phoenix Dactylifera L Tintura Glibenclamida Né&o -
(Tamareira)
E13 Nephrolepis Undulata (NINUP) Tintura Metformina Né&o -
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E1l4 Trigonella Foenum Graecum P& Néo se aplica Né&o Né&o
(Feno-grego)
E15 Syzygium Cumini (Brinco de Extrato seco Glibenclamida - -
viuva); Gymnema Sylvestre
(Gurmar)
E16 Eugenia Jambolana (Jamel&o) Extrato fluido Glibenclamida Né&o -
E17 Napoleona Vogelii (NINUP) Tintura Glibenclamida Né&o -
E18 Moringa Stenopetala (NINUP) Tintura Metformina Néao -
E19 Otostegia Integrifolia (NINUP) Tintura Glibenclamida Néao Né&o
E20 Potentilla Fulgens L (NINUP) Tintura Glibenclamida Néao Né&o
Metformina
E21 Macaranga Hurifolia (NINUP) Tintura Glibenclamida - -
E22 Trigonella Foenum Graecum P4 Glimepirida - -
(Feno-grego)

Fonte: Autor (2022). Legenda:*N&o foi identificado o nome usual da planta (NINUP). ** Tinturas: S8o solugdes
alcodlicas ou hidroalcdolicas dos constituintes quimicos solUveis das drogas secas, em que 0 processo extrativo

ocorre a temperatura ambiente (BRASIL, 2012). *** Nao foi avaliado o efeito citotoxico ou adverso da planta.

De acordo com a Quadro 2, algumas plantas tiveram compara¢do com hipoglicemiantes
de primeira geracdo nos estudos E5 e E11 e nos estudos E3 e E22 com o0s de segunda geracéo,
sendo estas: Trigonella Foenum Graecum e Catharanthus Roseus. E alguns estudos (E4 e E20)
trouxeram a comparacdo com ambos hipoglicemiantes de primeira e segunda geragédo
(Metformina e Glibenclamida, respectivamente) com as seguintes plantas: Trigonella Foenum
Graecum e Potentilla Fulgens L. Conforme descrito no estudo E14 a planta Trigonella Foenum
Graecum teve testagem em um ensaio clinico randomizado em humanos.

N&o foi possivel classificar por nivel decrescente de eficacia as plantas medicinais que
possuem comprovacao cientifica de reduzir os niveis glicémicos, visto que os estudos
utilizaram diferentes variaveis na medigéo, na concentracdo da dosagem, tempo de duragéo do
tratamento, nos grupos controles e nos marcadores glicémicos, conforme demonstra o Quadro

3 asequir.
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QUADRO 3: Descricdo da concentracdo/reducao de glicose no sangue por dosagem e tempo de duracéo das plantas medicinais que foram testadas

em estudos experimentais.

ESTUDO | NOME DA PLANTA/CONTROLE | DOSAGEM | TEMPO DE | CONCENTRACAO/REDUCAO DE GLICOSE NO | INDUTOR DE
(HIPOGLICEMIANTE ORAL) (mg, g/peso) | DURACAO DO | SANGUE GLICEMIA UTILIZADO
TRATAMENTO
(EM DIAS OU _ _ _
HORAS) MEDIA MEDIA SIGNIFI?ANCIA
INICIAL FINAL ESTATISTICA
TEMPO CONTROLE
INICIAL E
FINAL
E1 CARALLUMA SINAICA L 100 30 DIAS 270 130 P <0.001 P<0.01 ESTREPTOZOTOCINA
GLIBENCLAMIDA 5 30 DIAS 270 170 - P<0.01
E2 AGERATINA PETIOLARIS 40 3 HORAS 195 162 P <0.05 P<0.01 ESTREPTOZOTOCINA-
(EXTRATO DE AGUA) 160 3 HORAS 193 152 P<0.05 P<0.01 NICOTINAMIDA
AGERATINA PETIOLARIS 67 3 HORAS 203 181 P >0.05 P >0.05
(EXTRATO DE METANOL) 268 3 HORAS 189 145 P <0.05 P<0.01
GLIBENCLAMIDA 5 3 HORAS 189 124 P <0.05 P<0.01
E3 CATHARANTHUS ROSEUS 250 6 HORAS 26.5%** 40.6% P <0.05 - ESTREPTOZOTOCINA
(EXTRATO  AQUOSO  SEM
ALCALOIDES)
CATHARANTHUS ROSEUS 250 6 HORAS 1.2% 51.2% P <0.05 -
(FRACAO AQUOSA)
CATHARANTHUS ROSEUS 250 6 HORAS 2.6% 64.5% P <0.05 -
(PRECIPITADO)
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GLIBENCLAMIDA 10 6 HORAS 24 435 P <0.05 -
E5 G. ULMIFOLIA 46 5 HORAS 150.8 93.3 - P <0.05 SOLUGAO DE GLICOSE
T. HIRSUTISSIMA 45 5 HORAS 164.6 129.9 - P <0.05 50%
L. CAULESCENS 102 5 HORAS 141.0 118.3 - P <0.05
R. MANGLE 48 5 HORAS 159.9 100.4 - P <0.05
M. SAPIENTUM 259 5 HORAS 134.0 112.7 - P <0.05
T. FOENUM GRAECUM 107 5 HORAS 178.3 99.3 - P <0.05
T. DIFFUSA 257 5 HORAS 149.9 97.8 - P <0.05
E. PROSTRATA 70 5 HORAS 1411 86.7 - P <0.05
TOLBUTAMIDA 40 5 HORAS 171.8 133.1 - P <0.05
E6 F. CARICA 250 28 DIAS 298.31 137.27 - P < 0.005 ESTREPTOZOTOCINA
500 28 DIAS 274.37 129.14 - P <0.005
GLIBENCLAMIDA 0.6 28 DIAS 283.61 131.32 - P <0.005
E7 S. OLERACEUS 75 5 HORAS 122 88 P>0.05 P> 0.05 ESTREPTOZOTOCINA
150 5 HORAS 118 82 P<0.01 P<0.01
300 5 HORAS 116 74 P<0.01 P<0.01
P. NITIDA 75 5 HORAS 138 84 P >0.05 P>0.05
150 5 HORAS 124 68 P <0.05 P <0.05
300 5 HORAS 108 64 P <0.05 P <0.05
GLIBENCLAMIDA 10 5 HORAS 116 62 P<0.01 P<0.01
ES8 CAESALPINIA FERREA 300 28 DIAS 320 150 - P <0.05 ESTREPTOZOTOCINA
450 28 DIAS 400 100 - P <0.05
METFORMINA 500 28 DIAS 400 200 - P <0.05
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E9 S.  MACROSCYPHUS  (10% 140 28 DIAS - 9.73 P<0.05 P<0001 | ESTREPTOZOTOCINA
DECOCGAO) (HbALc)***
POLYMATIN A 14 28 DIAS - 8.89 (HbALc) | P<0.05 P < 0,001
GLIMEPIRIDA 5 28 DIAS - 6.94 (HbALc) | P<0.05 P<0.05
E10 GENISTA TENERA (EXTRATO 200 15 DIAS 215.2 61.2 i P<005 | ESTREPTOZOTOCINA
DE N-BUTANOL)
GLIBENCLAMIDA 0.5 15 DIAS 279.4 88.0 : P <0.001
E1l CATHARANTHUS ROSEUS (AQ. 250 6 HORAS 568 51.68 P <005 - ALOXANA
FLOR)
CATHARANTHUS ROSEUS (AQ. 250 6 HORAS 378 47.61 P<0.05 -
RAIZ)
CATHARANTHUS ROSEUS (AQ. 250 6 HORAS 541 41.25 P<0.05 -
FOLHA)
CATHARANTHUS ROSEUS (AQ. 250 6 HORAS 301 52.94 P<0.05 -
HASTE)
CATHARANTHUS  ROSEUS 300 6 HORAS 537 51.21 P<0.05 -
(FRAGAO DE CAULE SEM
ALCALOIDES)
TOLBUTAMIDA 125 6 HORAS 537 58.1 P<0.05 -
E12 PHOENIX DACTYLIFERA 150 2,5 HORAS 85 85 P<0.05 - MONOHIDRATO  DE
300 2,5 HORAS 85 50 P<0.05 - ALOXANO
600 2,5 HORAS 85 45 P<0.05 -
GLIBENCLAMIDA 5 - - - - -
E13 NEPHROLEPIS UNDULATA 200 21 DIAS 295.00 166.20 P<005 -
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400 21 DIAS 303.60 161.40 P <0.05 - MONOHIDRATO  DE
800 21 DIAS 402.80 115.80 P <0.05 - ALOXANO
METFORMINA 50 21 DIAS 317.40 124.00 P <0.05 -
E14 TRIGONELLA FOENUM 10 56 DIAS 7.906 | 7.71 (HbAlc) P<0.1 P <0.05 NAO SE APLICA
GRAECUM (HbA1c)
E15 SYZYGIUM CUMINI 200 4 HORAS 282.42 238.29 P <0.05 P <0.05 ESTREPTOZOTOCINA
GYMNEMA SLYVESTRE 200 4 HORAS 288.44 234.86 P <0.05 P <0.05
GLIBENCLAMIDA 3 4 HORAS 283.85 218.15 - P<0,01
E16 EUGENIA JAMBOLANA 10 5 HORAS 305 265 P < 0.001 P<0.001 | ESTREPTOZOTOCINA
(COMPOSTO ATIVO 15 5 HORAS 304 239.5 P <0.001 P <0.001
PURIFICADO) 20 5 HORAS 303 238 P <0.001 P <0.001
GLIBENCLAMIDA 6 5 HORAS 300 258.5 P < 0.001 P <0.001
E17 NAPOLEONA VOGELII 100 14 DIAS 280 120 P <0.05 P <0.05 ALOXANA
(EXTRATO DE METANOL) 200 14 DIAS 410 210 P <0.05 P <0.05
400 14 DIAS 410 120 P <0.05 P <0.05
GLIBENCLAMIDA 5 14 DIAS 590 210 P <0.05 P <0.05
E18 MORINGA STENOPETALA 500 14 DIAS 141.56 120.33 - P <0.05 ESTREPTOZOTOCINA
(EXTRATO DE ETANOL)
MORINGA STENOPETALA 500 14 DIAS 141.56 123.00 - P <0.05
(FRACAO DE BUTANOL)
METFORMINA 150 14 DIAS 142.17 117.83 - P <0.05
E19 OTOSTEGIA  INTEGRIFOLIA 100 4 HORAS 424.58 191.83 P < 0.001 P<0.001 | ESTREPTOZOTOCINA
(EXTRATO DE METANOL) 200 4 HORAS 396.25 159.83 P<0.05 P <0.05
400 4 HORAS 386.66 207.00 P >0.05 P> 0.05
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GLIBENCLAMIDA 5 4 HORAS 337.22 139.38 P < 0.001 P <0.001
E20 POTENTILLA FULGENS 150 24 HORAS 270 200 P < 0.001 - ALOXANA
(EXTRATO ORAL) 450 24 HORAS 170 100 P <0.001 -
GLIBENCLAMIDA - 24 HORAS 240 190 - -
METFORMINA - 24 HORAS 240 120 - -
E21 MACARANGA HURIFOLIA 100 24 HORAS 260.7 218.5 - P<0.05 ALOXANA
(EFEITO AGUDO) 200 24 HORAS 4445 205.5 - P <0.05
400 24 HORAS 347.3 143.6 - P<0.05
GLIBENCLAMIDA 5 24 HORAS 415.5 241.5 - P<0.05
MACARANGA HURIFOLIA 100 7 DIAS 218.5 182 - P<0.05
(EFEITO CRONICO) 200 7 DIAS 205.5 118.6 - P <0.05
400 7 DIAS 143.6 107.7 - P<0.05
GLIBENCLAMIDA 5 7 DIAS 241.5 130.5 - P<0.05
E22 TRIGONELLA FOENUM 50 6 HORAS 127 130 - P <0.05 SOLUGAO DE GLICOSE
GRAECUM (EXTRATO 100 6 HORAS 131 121 - P <0.05 20%
AQUOSO0) 200 6 HORAS 132 129 - P <0.05
TRIGONELLA FOENUM 200 +5 6 HORAS 139 132 - P<0.05
GRAECUM (EXTRATO 200 + 10 6 HORAS 122 128 - P <0.05
AQUOSO) + GLIMEPIRIDA 200 + 20 6 HORAS 119 132 - P<0.05
GLIMEPIRIDA 5 6 HORAS 129 133 - P <0.05
10 6 HORAS 121 124 - P <0.05
20 6 HORAS 138 129 - P<0.05

glicose no sangue. ***Hemoglobina glicada (HbALc).

Fonte: Dados da pesquisa (2022). Legenda: *Né&o foi disponibilizado o valor. **O valor disponibilizado se refere a porcentagem (%) da reducdo da média inicial e final da
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As plantas que apresentaram resultados estatisticamente significativos na redugéo do
nivel glicémico comparado a hipoglicemiantes orais de segunda geracdo (a exemplo:
Glibenclamida e Glimepirida), classicamente utilizados em pacientes com diabetes, de acordo
com os estudos E1, E2, E3, E6, E7, E9, E10, E12, E15, E16, E17, E19, E21 e E22 foram:
Caralluma Sinaica L.; Ageratina Petiolaris; Catharanthus Roseus; Ficus Carica; Picralima
Nitida; Sonchus Oleraceus; Smallanthus Macroscyphus; Genista Tenera; Phoenix Dactylifera
L.; Syzygium Cumini; Gymnema Sylvestre; Eugenia Jambolana; Napoleona Vogelii; Otostegia
Integrifolia; Macaranga Hurifolia e Trigonella Foenum Graecum.

E as plantas que tiveram comparagdo com hipoglicemiantes orais de primeira geragéo
(a exemplo: Metformina e Tolbutamida), presentes nos estudos E5, E8, E11, E13 e E18 foram:
Guazuma Ulmifolia Lam; Tournefortia Hirsutissima L.; Lepechinia Caulescens Epl;
Rhizophora Mangle L.; Musa Sapientum L; Trigonella Foenum Graecum; Turnera Diffusa;
Euphorbia Prostrata; Caesalpinia Ferrea; Catharanthus Roseus; Nephrolepis Undulata e
Moringa Stenopetala.

5.3 Plantas medicinais sem efeito hipoglicemiante:
A partir dos dados do Quadro 3, também foi possivel identificar as plantas medicinais

que ndo apresentaram resultados estatisticamente significativos quanto ao efeito
hipoglicemiante, sendo importante destacarmos estas plantas. As mesmas sdo apresentadas nos

estudos E5 e E15, conforme descrito no Quadro 4.

QUADRO 4: Descricdo das plantas medicinais que ndo apresentaram resultados
estatisticamente significativos quanto ao efeito hipoglicemiante, suas formas de apresentacéo e

comparagao com farmacos.

E5 Artemisia mexicana (Artemisia-verdadeira); Astianthus viminalis CHA POR TOLBUTAMIDA
(NINUP)*; Bidens pilosa (Picdo preto); Cnidoscolus multilobus DECOCCAO
(Faveleira); E. preslii (NINUP); Exostema caribaeum (NINUP);

Eysenhardtia polystachia (NINUP); Jatropha dioica (Pinhdo-manso);

Mangifera indica (Mangueira); Mentha piperita (Hortel&-pimenta); O.
europaea L. (Azeitona); Persea americana (Abacate); Randia
echinocarpa (NINUP); Ravolfia tetraphylla (NINUP); Salpianthus
macrodonthus (Cacto-morto); Sena skinneri (NINUP); Serjania triquetra
(NINUP)
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Citrus aurantium (Laranja-amarga); O. ficus-indica (Cacto); Parmentiera SUCO

edulis (Arvore-da-vela)

E15

Portulaca olearacea Linn (Beldroega-comum) EXTRATO SECO | GLIBENCLAMIDA

Fonte: Autor (2022). Legenda: *N&o foi identificado o nome usual da planta (NINUP).

5.4 Nivel de evidéncia e lacuna do conhecimento dos estudos incluidos:

No que se refere a anélise do nivel de evidéncia cientifica por tipo de estudo, foi utilizada
a classificagdo proposta pela “Oxford Centre for Evidence-based Medicine” (Anexo 1), que
classifica os estudos em 4 graus de recomendacéo (A,B,C,D), sendo respectivamente: grau de
recomendacdo A, subdividido em: 1A (Revisdo sistemética de ensaios clinicos controlados
randomizados), 1B (Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianca
estreito), 1C (Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”). Grau de recomendacéo B, que
se subdivide em: 2A (Revisdo Sistematica de Estudos de Coorte), 2B (Estudo de Coorte,
incluindo Ensaio Clinico Randomizado de menor qualidade), 2C (Observacdo de resultados
terapéuticos. Estudo Ecoldgico), 3A (Revisdo Sistematica de Estudos Caso-Controle), 3B
(Estudo Caso-Controle). Além de, Grau de recomendacdo C subdividido em: 4C (Relato de
Casos (incluindo coorte ou caso-controle de menor qualidade). E por fim, Grau de
recomendacdo D, subdividido em: 5D, correspondente a opinido de especialistas desprovida de
avaliacdo critica ou baseada em matérias basicas (estudo fisiol6gico ou estudo com animais).

Dessa maneira, referente ao nivel de evidéncia cientifica, 90,90% dos estudos (20)
foram grau de recomendacdo D de nivel 5, correspondente ao tipo de estudo experimental
laboratorial testado em animais. E, 9,10% (2) foram grau de recomendacéo A de nivel 1A e 1B,
referentes a revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados e; ensaio clinico
controlado randomizado com intervalo de confianga estreito. Ademais, da lacuna do
conhecimento mais encontrada, esteve 0s poucos estudos realizados em seres humanos. Para
maiores informagdes a respeito do nivel de evidéncia e lacuna do conhecimento vide
APENDICE.
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6. DISCUSSAO
Os resultados demonstraram que as 27 plantas medicinais identificadas, com acéo

hipoglicemiante, apresentaram uma significancia estatistica na reducéo do nivel glicémico.
Também foi possivel identificar 21 plantas medicinais que ndo apresentaram essa significancia
estatistica na reducdo do nivel glicémico. A maioria dos estudos apresentaram grau de
recomendacéo D, nivel de evidéncia cientifica 5, consequentemente a lacuna do conhecimento
nos estudos foi a falta de estudos clinicos em humanos.

As plantas Caralluma Sinaica; Eugenia Jambolana; Otostegia Integrifolia; Potentilla
Fulgens e a Sonchus Oleraceus apontaram um valor de P < 0.001 (HABIBUDDIN et al, 2008;
TANWAR et al, 2017; SHEWAMENE et al, 2015; SYIEM et al, 2002; TEUGWA et al, 2013).
Enquanto as plantas Ageratina Petiolaris; Catharanthus Roseus, Guazuma Ulmifolia Lam;
Tournefortia Hirsutissima; Lepechinia Caulescens; Rhizophora Mangle; Musa Sapientum;
Turnera Diffusa; Euphorbia Prostrata; Ficus Carica; Picralima Nitida; Caesalpinia Ferrea;
Smallanthus Macroscyphus; Genista Tenera; Catharanthus Roseus; Phoenix Dactylifera;
Nephrolepis Undulata; Syzygium Cumini; Gymnema Slyvestre; Napoleona Vogelii; Moringa
Stenopetala; Macaranga Hurifolia e Trigonella Foenum Graecum apresentaram um valor de P
< 0.05 (BRITO et al, 2016; ESPEJEL-NAVA et al., 2018; AGUILARA et al., 1998;
IRUDAYARAJA et al., 2017; TEUGWA et al, 2013; VASCONCELOS et al., 2011; SERRA-
BARCELLONA et al., 2014; RAUTER et al.; 2009; VEGA-AVILA et al; 2012;
AYATOLLAHI et al., 2019; OJIEH et al., 2020; RAFIULLAH et al., 2006; OWOLABI et al.,
2014; TOMA et al., 2015; SEGUN et al., 2019; YADAV et al., 2008).

Esses valores estdo relacionados a forma de apresentacdo, dosagem da planta utilizada,
tempo de duracdo do tratamento, significancia estatistica (valores da média da reducdo de
glicose no sangue referente ao tempo inicial e final e o controle), sendo importantes para a
avaliacdo do efeito hipoglicémico e consequentemente para o nivel de significancia dos dados
apresentados.

Ao observamos as plantas identificadas com acéo hipoglicemiante, a Trigonella Foenum
Graecum (Feno-grego) foi a que mais esteve presente nos estudos incluidos, aparecendo em 4
artigos (E4, E5, E14 e E22). Os estudos E5 e E22 foram ensaios clinicos com testagem em
modelo animal; E4 um estudo de meta-analise e 0 E14 sendo um ensaio clinico randomizado
testado em humanos. O estudo clinico randomizado (ECR) € uma das ferramentas mais

poderosas para a obtengdo de evidéncias para o cuidado a saude (SOUZA, 2009).
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O estudo de SUCHITRA e PARTHASARATHY (2015) abordou um ECR testado em
humanos. Teve como base a comparacdo entre duas ou mais intervencdes, as quais foram
controladas pelos pesquisadores e aplicadas de forma aleatéria em um grupo de 60 participantes
com diabetes mellitus. O estudo néo teve diferencas nas variacdes. Sendo utilizado como forma
de apresentacdo o po6 da planta Trigonella Foenum Graecum, conhecida popularmente como
Feno-grego, durante 8 semanas, mostrando uma redugdo significativa no nivel glicémico e ndo
apresentando efeito citotoxico ou adverso em sua utilizacdo. O achado deste estudo é
importante, pois pode subsidiar moldes para novos agentes terapéuticos, como também serve
para a avaliacdo de tratamentos e tomada de decis&o.

Resultados obtidos por Srinivasan (2007) apontam propriedades fisioldgicas que sdo
benéficas para a salde das sementes de Trigonella Foenum Graecum (Feno-grego). No estudo
sdo abordados efeitos como: antidiabético, influéncia hipocolesterolémica, poténcia
antioxidante, acdo estimulante digestiva e efeito hepatoprotetor. Corroborando com o0s
resultados que foram encontrados nessa revisao.

Ja a planta Catharanthus Roseus, esteve presente em 2 estudos (E3 e E11), ambos sdo
estudos experimentais realizados em laboratorio com testagem em modelo animal. A pesquisa
e testes em animais geralmente sdo o primeiro passo para entender a seguranga e as dosagens
de novos medicamentos e tratamentos médicos. Os animais servem como uma ferramenta para
entender seus efeitos no organismo. O teste de drogas e rastreios toxicolégicos, que séo Uteis
no desenvolvimento de novos tratamentos para doencas, € o objetivo principal. Importante
salientar que existem diversas leis de protecdo aos animais e a condi¢do de estudos com cobaias
exige acompanhamento e regulamentacdo realizada por diversos 6rgdos competentes
(ANDRADE; PINTO; OLIVEIRA, 2006).

Em um estudo de Rasineni (2010) foi revelado que a utilizacdo do pdé de folhas de
Catharanthus Roseus, em animais induzidos ao diabetes, possui propriedades antidiabéticas e
hipolipemiantes. Essa propriedade pode ser explicada pelo aumento da insulina plasmatica e
diminuicdo da glicose, demostrando-se como um potencial fitoterapico no tratamento do
diabetes. Portanto, faz-se necessario estudos clinicos em humanos para que se confirme tal ag&o.

Os restantes das plantas medicinais, a exemplo: Caralluma Sinaica, Ageratina Petiolaris,
Guazuma Ulmifolia Lam, Tournefortia Hirsutissima L, Lepechinia Caulescens Epl, Rhizophora
Mangle L, Musa Sapientum L, Turnera Diffusa, Euphorbia Prostrata, Ficus Carica, Picralima
Nitida, Sonchus Oleraceus, Caesalpinia Ferrea, Smallanthus Macroscyphus, Genista Tenera,
Phoenix Dactylifera L, Nephrolepis Undulata, Syzygium Cumini, Gymnema Sylvestre, Eugenia
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Jambolana, Napoleona Vogelii, Moringa Stenopetala, Otostegia Integrifolia, Potentilla
Fulgens L e Macaranga Hurifolia,, ndo foram citadas em outros estudos dessa reviséo. No
entanto, ao serem avaliadas farmacologicamente como antidiabéticas, demonstraram resultados
estatisticos  significativos na reducdo do nivel glicémico, quando comparadas a
hipoglicemiantes orais que sdo usados no tratamento do diabetes. Essas mesmas plantas
aparecerem na literatura demonstrando, além do efeito hipoglicemiante, efeito citoprotetor,
antilipidémicos e antioxidantes, ndo possuindo efeito citotoxicos, como também atuando nas
complicacdes associadas ao diabetes.

Todos os estudos incluidos, realizaram testes de comparacao entre as plantas medicinais e
farmacos que sdo utilizados no tratamento do diabetes mellitus. Nesse sentido, as plantas
medicinais com efeito hipoglicemiante, foram comparadas com hipoglicemiantes orais de
primeira e segunda geracdo. No que se refere aos hipoglicemiantes orais de segunda geracéo,
estes possuem maior poténcia que os farmacos de primeira geracdo, além de uma reducéo na
incidéncia de efeitos adversos. Comumente, os farmacos de segunda geracdo séo utilizados
somente quando os pacientes diabéticos ndo conseguem ter uma reducéo glicémica ao nivel de
normalidade com o uso dos farmacos de primeira geracao. As plantas que tiveram comparacao
com esses farmacos, mostraram resultados estatisticamente significativos na redugdo do nivel
glicémico (efeito hipoglicemiante), confirmando a sua utilizagdo como antidiabético na
medicina popular. O elevado custo do tratamento do diabetes e a abundéncia vegetal contribuem
para a utilizacdo de plantas medicinais como alternativa de tratamento (ALVES DA
CONCEICAO et al., 2017).

Em um estudo de BAHMANI et al. (2014) é abordado que as plantas medicinais sao fontes
promissoras de compostos bioativos possuindo boa acdo farmacoldgica, como também estdo
isentas dos efeitos adversos indesejaveis encontrados nos medicamentos comumente usados.

Entretanto, ARNOUS et al. (2005) ressalta que os efeitos indesejaveis podem existir, e a
grande maioria esta relacionada a problemas na identificacdo incorreta da planta, em seu
processamento, contaminacao, substituicdo e adulteracdo da planta utilizada, como também
erro no preparo e dosagem incorretos, além da falta de padronizacdo. Sendo importante a
identificacdo da planta, parte a ser usada, preparacdo, padronizagdo quimica e bioldgica do
extrato, estabilidade do extrato, dosagens terapéuticas, efeitos colaterais, interacoes
medicamentosas e alimentares e contraindicagdes devem ser incorporados para 0 Seu Uso Seguro

e racional.
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Atualmente, cerca de 25 % dos farmacos utilizados s@o de origem vegetal, enquanto 50%
sdo de origem sintética, entretanto sdo relacionadas com substancias ativas isoladas de plantas
medicinais, dessa forma as plantas e seus derivados consistem na base da terapéutica. Isto esta
relacionado, em parte, a grande variedade de espécies de plantas existentes na flora mundial, e
muitas sendo com importantes propriedades terapéuticas (BARATA, 2008).

Estima-se que 80% da populacdo mundial utiliza medicamentos a base de plantas. Bem
como, 0 interesse nos sistemas terapéuticos indigenas que usam medicamentos a base de plantas
torna-se crescente. Isto estd focado ao desenvolvimento e aperfeicoamento dos sistemas que
posteriormente se traduzem em melhores cuidados de saude (BHUSAN, et al., 2010; CUNHA,
2003).

No entanto, é observado uma fragilidade em acGes governamentais, ainda que o sistema
publico de salde se configure numa “vitrine” para o programa de incentivo aos fitoterapicos.
Em um estudo de Castro e Albiero (2016), foi destacado que os problemas e as dificuldades
encontrados pelos gestores publicos para execucdo da politica governamental parecem ser a
falta de agilidade e estratégia do governo e a dificuldade de coordenar tantas instancias
burocraticas que interferem na cadeia produtiva de fitoterapicos. Apesar disso, as empresas
mostram-se otimistas quanto a potencialidade do desenvolvimento dos fitoterapicos a partir da
biodiversidade brasileira, aproveitando-a como uma alternativa para o desenvolvimento
sustentdvel e alcance das suas metas a serem atingidas.

Vale destacar que, também foram identificadas 21 plantas medicinais, nos estudos E5 e
E15, que ndo apresentaram resultados significativos quanto ao efeito hipoglicemiante, sendo
estas: Artemisia mexicana; Astianthus viminalis; Bidens pilosa; Cnidoscolus multilobus;
Euphorbia preslii; Exostema caribaeum; Eysenhardtia polystachia; Jatropha dioica;
Mangifera indica; Mentha piperita; O. europaea L.; Persea americana; Randia echinocarpa;
Ravolfia tetraphylla; Salpianthus macrodonthus; Sena skinneri; Serjania triquetra; Citrus
aurantium; O. ficus-indica; Parmentiera edulis e Portulaca olearacea Linn (AGUILARA et
al, 1998; RAFIULLAH et al, 2006). E importante destacarmos essas plantas, visto que sdo
utilizadas pela populacgdo na esperanca de se ter efeito hipoglicemiante, mas ao serem testadas
em ensaios clinicos em modelo animal confirmam a sua ineficacia para tal efeito. Dessa forma,
ndo servem para a realizacdo de estudos clinicos em humanos, para a avaliacdo do efeito
hipoglicemiante.

No que se refere ao nivel de evidéncia, a maioria dos estudos apresentaram baixo nivel de

evidéncia cientifica, havendo mais estudos experimentais laboratoriais testados em animais e
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escassez de estudo em seres humanos, em especial de ensaios clinicos. Demonstrando que esta
ainda é uma lacuna do conhecimento relacionada a tematica, sendo necessarias mais pesquisas
com um alto nivel de evidéncia cientifica para que seja comprovada a real eficacia do uso de
plantas medicinais no tratamento do DM em humanaos.

Observa-se que dentre os paises de origem dos estudos incluidos, o Brasil ndo apresentou
quantidade expressiva de estudos cientificos. Evidenciando que poucas pesquisas relacionadas
a esse tema tém sido desenvolvidas no pais, sendo valido salientar que avancos, como a
existéncia da PNPIC no SUS, reforca a ampliacéo das intervencdes terapéuticas oferecidas no
ambito do diabetes. Somado a isso, 0 Brasil é considerado uma regido potente para a realizacdo
desse tipo de estudo, pois, apresenta abundante biodiversidade vegetal, associada a uma rica
diversidade cultural de conhecimento tradicional (BRASIL, 2006).

Esse fato pode ter relacdo com as industrias farmacéuticas brasileiras que foram, em sua
maioria, desativadas ou substituidas por empresas multinacionais, modificando-se entdo a
pratica médico-terapéutica que se afastou e negligenciou a utilizacdo de plantas medicinais
(FERNANDES, 2004).

Além do mais, em uma pesquisa da International Diabetes Federation (2017), que realizou
projecdes para 2045, com relagcdo aos 10 paises com maior nimero de pessoas com diabetes
(20 a 79 anos), o Brasil ocupa 5° lugar do Ranking, com uma projecdo de 20,3 milhdes de
diabéticos no pais. Sendo um dado interessante para que sejam incentivadas pesquisas sobre o
uso de plantas medicinais na reducdo dos niveis glicémicos em pessoas com DM, como
estratégia terapéutica no pais.

Ademais, notou-se que o tipo de estudo mais recorrente foi o estudo experimental
laboratorial, testado em animais, com o grau de recomendacao D e nivel de evidéncia cientifica
5, revelando que deve haver um maior incentivo para a realizagdo de estudos com ensaios
clinicos controlados randomizados em humanos (de recomendagéo A, nivel de evidéncia 1B),
para que seja ampliada a possibilidade real da utilizacdo dessas plantas medicinais estudadas

em individuos com diabetes mellitus.
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7. CONCLUSAO

Essa revisao contribuiu para a identificacdo das plantas medicinais que apresentaram efeitos
comprovados na reducdo dos niveis glicémicos quando comparados a farmacos utilizados em
pessoas ou animais com diabetes. As plantas que apresentaram reducdo do nivel glicémico
estatisticamente significante foram: Caralluma Sinaica L.; Ageratina Petiolaris; Catharanthus
Roseus; Ficus Carica; Picralima Nitida; Sonchus Oleraceus; Smallanthus Macroscyphus;
Genista Tenera; Phoenix Dactylifera L.; Syzygium Cumini; Gymnema Sylvestre; Eugenia
Jambolana; Napoleona Vogelii; Otostegia Integrifolia; Macaranga Hurifolia; Trigonella
Foenum Graecum; Guazuma Ulmifolia Lam; Tournefortia Hirsutissima L.; Lepechinia
Caulescens Epl; Rhizophora Mangle L.; Musa Sapientum L; Turnera Diffusa; Euphorbia
Prostrata; Caesalpinia Ferrea; Nephrolepis Undulata; Moringa Stenopetala e Potentilla Fulgens
L. As mesmas nao apresentaram efeitos adversos ou citotoxicos.

Ao avaliar farmacologicamente as plantas medicinais como antidiabéticas, algumas
demonstraram ter atividade hipoglicemiante positiva, dispondo de constituintes quimicos que
podem ser utilizados como modelos para novos agentes terapéuticos. Tendo em vista que o
elevado custo dos medicamentos sintéticos para o tratamento do Diabetes Mellitus e a
diversidade vegetal contribuem para a utilizacdo de plantas medicinais como uma possivel
alternativa de intervencéo.

Também foram identificadas algumas plantas medicinais que ndo apresentaram resultados
estatisticamente significativos quanto ao efeito hipoglicemiante, sendo estas: Artemisia
mexicana; Astianthus viminalis; Bidens pilosa; Cnidoscolus multilobus; Euphorbia preslii;
Exostema caribaeum; Eysenhardtia polystachia; Jatropha dioica; Mangifera indica; Mentha
piperita; O. europaea L.; Persea americana; Randia echinocarpa; Ravolfia tetraphylla;
Salpianthus macrodonthus; Sena skinneri; Serjania triquetra; Citrus aurantium; O. ficus-
indica; Parmentiera edulis e Portulaca olearacea Linn.

Bem como, possibilitou identificar o nivel de evidéncia cientifica dos estudos, sendo que a
maioria apresentou o nivel 5 de recomendacdo D, correspondente ao tipo de estudo
experimental laboratorial testado em animais. Em contrapartida, a minoria foi de estudo nivel
1A e 1B, referentes a revisao sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados; e ensaio
clinico controlado randomizado com intervalo de confianca estreito. Sendo justamente a
escassez dos estudos em humanos, a principal lacuna do conhecimento encontrado.

Dessa maneira, 0 presente estudo sugere o desenvolvimento de pesquisas cientificas em

seres humanos para que seja de fato comprovada a eficacia do uso dessas plantas medicinais
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que tiveram reducgéo significativa do efeito hipoglicemiante. Tendo em vista subsidiar a
elaboracdo de fitoterapicos disponiveis para uso da populacdo, como aliados a terapéutica
tradicional, com eficacia comprovada cientificamente.

Espera-se que os resultados obtidos contribuam com o fortalecimento da Politica e
Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, bem como as PNPIC no SUS, tendo
em vista que a inser¢do de plantas medicinais e fitoterapicos com seguranca e eficacia,
possibilita o desenvolvimento de alternativas que podem colaborar como coadjuvantes no

tratamento e na diminuicdo da morbimortalidade das pessoas vivendo com Diabetes Mellitus.
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APENDICE

Descricao dos estudos com base no seu nivel de evidéncia.

ESTUDO NOME DA PLANTA TIPO DE ESTUDO NIVEL DE
TESTADO EM SERES HUMANOS OU ANIMAIS EVIDENCIA

El Caralluma sinaica Estudo experimental laboratorial 5D
Testado em animais

E2 Ageratina petiolaris Estudo experimental laboratorial 5D
Testado em animais

E3 Catharanthus roseus L. Estudo experimental laboratorial 5D
Testado em animais

E4 Trigonella Foenum Graecum Estudo de meta-anélise 1A

Os estudos incluidos sdo de testagem em animais e em humanos

E5 28 plantas, sendo 8 delas com efeito Estudo experimental laboratorial 5D
hipoglicemico. Testado em animais

E6 Ficus carica Estudo experimental laboratorial 5D
Testado em animais

E7 Picralima nitida; Estudo experimental laboratorial 5D
Sonchus oleraceus Testado em animais

ES8 Caesalpinia ferrea Martius Estudo experimental laboratorial 5D
Testado em animais

E9 Smallanthus macroscyphus Estudo experimental laboratorial 5D
Testado em animais

E10 Genista tenera Estudo experimental laboratorial 5D

Testado em animais
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E1l Catharanthus roseus Estudo experimental laboratorial 5D
Testado em animais

E12 Phoenix dactylifera. L. Estudo experimental laboratorial 5D
Testado em animais

E13 Nephrolepis Undulata Estudo experimental laboratorial 5D
Testado em animais

El4 Trigonella foenum graecum Estudo clinico randomizado testado em humanos 1B

E15 Syzygium cumini Linn; Estudo experimental laboratorial 5D
Gymnema sylvestre Schult Testado em animais

E16 Eugenia jambolana Estudo experimental laboratorial 5D
Testado em animais

E17 Napoleona vogelii Hook Estudo experimental laboratorial 5D
Testado em animais

E18 Estudo experimental laboratorial 5D
Moringa stenopetala Testado em animais

E19 Otostegia integrifolia Benth Estudo experimental laboratorial 5D
Testado em animais

E20 P. fulgens Estudo experimental laboratorial 5D
Testado em animais

E21 Macaranga hurifolia Beille Estudo experimental laboratorial 5D
Testado em animais

E22 Trigonella foenum graecum Estudo experimental laboratorial 5D

Testado em animais

Fonte: Autor (2022).
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ANEXO

Grau de
recomendacédo

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for

Nivel de
evidéncia

Evidence-based Medicine”

Tratamento —
Prevencao — Etiologia

Prognostico

Diagnostico

Diagnéstico Diferencial/
Prevaléncia de Sintomas

1A

1B

1C

Reviséo sistematica de
ensaios clinicos
controlados
randomizados

Ensaio clinico
controlado randomizado
com intervalo de
confianga estreito

Resultados terapéuticos
do tipo “tudo ou nada”

Reviséo Sistematica de
Coortes desde o inicio
da doenga. Cnténo
Prognostico validado
em diversas
populacbes.

Coorte desde o inicio
da doenca, com perda
< 20%. Cnténo
prognostico validado
em uma Unica
populacéo.

Série de casos do tipo
‘tudo ou nada”

Revis&o Sistematica de

estudos diagnosticos nivel

1. Cntério Diagnéstico de
estudos nivel 1B, em

diferentes centros clinicos.

Coorte validada, com bom

padrio de referéncia.
Critério Diagnostico
testado em um Gnico
centro clinico.

Sensibilidade e
especificidade proximas
de 100%

Revisao sistematica de
estudos de coorte
(contemporanea ou
prospectiva)

Estudo de coorte com
poucas perdas

Série de casos do tipo
“tudo ou nada”

2A

2B

2C

3A

3B

Reviséo Sistematica de
Estudos de Coorte

Estudo de Coorte
(incluindo Ensaio
Clinico Randomizado
de menor gualidade)

Observagéo de
resultados terapéuticos
(outcomes research).
Estudo Ecolégico.

Reviséo Sistematica de
Estudos Caso-Controle

Estudo Caso-Controle

Reviséo Sistematica de
coortes historicas
(retrospectivas) ou de
seguimento de casos
néo tratados de grupo
controle de ensaio
clinico randomizado

Estudo de coorte
historica, seguimento
de pacientes nédo-
tratados de grupo de
controle de ensaio
clinico randomizado.
Critério Prognaéstico
denvado ou validado
somente de amostras
fragmentadas.

Observacgéo de
Evolugdes Clinicas
(outcomes research)

Revisao Sistematica de
estudos diagndsticos de
nivel =2

Coorte exploratoria com

bom padréo de referéncia.

Critério Diagnostico
derivado ou validado em

amostras fragmentadas ou

banco de dados

Revis&o Sistematica de
estudos diagnasticos de
nivel >3B

Seleg&o néo consecutiva

de casos, ou padrédo de
referéncia aplicado de

forma pouco consistente

Revisao Sistematica de

estudos sobre diagnéstico

diferencial de nivel =2

Estudo de coorte histérica

ou com seguimento de
casos comprometido
(nimero grande de
perdas)

Estudo Ecologico

Revisdo Sistematica de
estudos de nivel >3B

Coorte com selegéo nao
consecutiva de casos, ou

populagdo de estudo
muito limitada

Relato de Casos
(incluindo coorte ou
caso-controle de menor
qualidade)

Série de casos (e
coorte prognostica de
menor qualidade)

Estudo de caso-controle
ou padréo de referéncia
pobre ou néo
independente

Série de casos, ou padrio

de referéncia superado

Opini&o de especialistas desprovida de avaliag&o critica ou baseada em matérias basicas (estudo
fisioldgico ou estudo com animais)
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