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RESUMO

Introducdo: O diabetes mellitus (DM), por ser uma doenga cronica, constitui-se como um
problema de saude pulblica devido ao grande nimero de pessoas acometidas e as
consequéncias trazidas pela doenca. Além de ser causa de internacOes, acarreta complicacdes
irreversiveis, responsaveis pela diminuicdo da expectativa de vida. Essas complicagdes, além
de limitarem as atividades diarias e produtivas, comprometem a qualidade de vida dos
usuarios com DM. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) corresponde a 90%-95% de todos 0s
casos de DM, com grande impacto na salde da populacéo e na vida das pessoas. Objetivo:
Avaliar os efeitos do uso de Bauhinia forficata como adjuvante no tratamento em individuos
diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2. Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica
e metanalise. Desenvolveu-se uma estratégia de busca utilizando os seguintes termos:
“Bauhinia forficata” e “diabetes mellitus” e seus respectivos sindnimos, sendo que a busca de
artigos nas bases de dados via OVID. A pesquisa foi limitada a estudos em humanos e sem
restricdo de idioma. Resultados: Apds o processo de triagem, quatro estudos preencheram os
critérios de elegibilidade e foram incluidos na revisdo, sendo dois ensaios clinicos
randomizados e dois quase-experimental. Os estudos foram publicados entre 1990 e 2022,
dois estudos realizados no Brasil e dois estudos no Chile, a média de idade dos participantes
ficou acima de 58 anos, incluindo um total de 136 individuos. A metanalise dos estudos
incluidos ndo revelou diferenca significativa entre os grupos no desfecho da hemoglobina
glicada, mascom relacdo a glicemia, foi encontrado reducao significativa dos valores quando
comparados 0s participantes antes e ap0s os trés meses da intervencdo (DMP: 0,62; 95% IC:
0,04 a 1,20; p = 0,04; 12 = 35%) e também quando comparados 0 grupo que recebeu a
intervencdo ao grupo controle (DMP: -0,48; 95% IC: -0,94 a -0,03; p = 0,04; 12 = 9%).
Conclusdo: Na presente revisdo sisteméatica e metanalise, a Bauhinia forficata mostrou-se
efetiva da reducdo dos niveis de glicemia, sendo um promissor adjuvante no tratamento do
DM no SUS junto as Préticas Integrativas e Complementares, porém ainda sdo necessarios
estudos para elucidar seus efeitos na hemoglobina glicada e outros parametros.

Palavras-chave: Bauhinia forficata; Diabetes Mellitus tipo 2; Revisdo Sistematica;
Metanélise



ABSTRACT

Introduction: The diabetes mellitus (DM), as a chronic disease, is a public health problem
due to the large number of people affected and the consequences brought by the disease.
Besides being a cause of hospitalizations, it causes irreversible complications, responsible for
the reduction of life expectancy. These complications, besides limiting daily and productive
activities, compromise the quality of life of users with DM. Type 2 diabetes mellitus (DM2)
corresponds to 90%-95% of all DM cases, with a huge impact on the population's health and
on people's lives. Objective: To evaluate the effects of using Bauhinia forficata as an
adjuvant treatment in individuals diagnosed with type 2 diabetes mellitus. Methods: A
systematic review and meta-analysis were performed. A search strategy was developed using
the following terms: “Bauhinia forficata” and “diabetes mellitus” and their respective
synonyms, with the search for articles in the databases via OVID. The search was limited to
human studies and no language restriction. Results: After the screening process, four studies
met the eligibility criteria and were included in the review, two randomized controlled trials
and two quasi-experimental. The studies were published between 1990 and 2022, two studies
conducted in Brazil and two studies in Chile, the average age of participants was over 58
years, including a total of 136 subjects. The meta-analysis of the included studies did not
reveal a significant difference between the groups in the glycated hemoglobin outcome (, but
with regard to blood glucose, a significant reduction in values was found when comparing the
participants before and after the three months of the intervention (SMD: 0.62; 95% CI: 0.04 to
1.20; p = 0.04; 12 = 35%) and also when comparing the group that received the intervention to
the control group (SMD: -0.48; 95% CI: -0.94 to -0.03; p = 0.04; 12 = 9%). Conclusion: In the
present systematic review and meta-analysis, Bauhinia forficata proved to be effective in
reducing blood glucose levels, being a promising adjuvant in the treatment of DM in the SUS
along with Integrative and Complementary Practices, but studies are still needed to elucidate
its effects on glycated hemoglobin and other parameters.

Keywords: Bauhinia forficata; Diabetes Mellitus type 2; Systematic review; Metanalysis
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1 INTRODUCAO

A principal causa de mortalidade e incapacidade prematura na maioria dos paises
do continente é representada pelas condigdes cronicas, que se configuram em ameaca para a
salde e o desenvolvimento de todos os paises, necessitando cada vez mais de estudos capazes
de desenvolver estratégias eficazes de intervencdo (OMS, 2015). Os resultados apresentados
na 10 edicdo do International Diabetes Federation (IDF) Diabetes Atlas de 2021 confirmam
que o diabetes € uma das condicGes de saude global que mais cresceram no século XXI e esta
projetada para atingir cerca de 643 milhdes de pessoas em 2030 e 783 milhdes até 2045(1DF,
2021)

O diabetes mellitus (DM), por ser uma doenga cronica, constitui-se como um
problema de saude pulblica devido ao grande nimero de pessoas acometidas e as
consequéncias trazidas pela doenca. Além de ser causa de internac@es, acarreta complicacdes
irreversiveis, responsaveis pela diminuicdo da expectativa de vida. Essas complicacdes, além
de limitarem as atividades didrias e produtivas, comprometem a qualidade de vida dos
usuarios com DM. Essa doenca cronica é responsavel pelo desenvolvimento de arteriopatias,
nefropatias e cardiopatias importantes (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION (ADA),
2019).

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) corresponde a 90%—-95% de todos os casos de
DM, com grande impacto na salde da populacdo e na vida das pessoas. Tem etiologia
multifatorial relacionada a urbanizacdo, transicdo epidemioldgica de condi¢des agudas para
crbnicas, mudancas nos habitos alimentares e no estilo de vida, sedentarismo, excesso de
peso, envelhecimento populacional e sobrevida das pessoas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES (SBD), 2019). O Brasil ocupa o 5° lugar entre os paises que mais apresentam
casos de DM no mundo (16,8 milhdes de pessoas) e prevaléncia de 10,4% da populacdo na
faixa etaria de 20 anos a 79 anos. Estima-se que até 2045 esse nimero aumente para 26
milhGes de pessoas (IDF, 2019).

As condicbes crbnicas podem, ainda, levar a incapacidades, ocasionando
sofrimentos e custos materiais diretos aos pacientes e suas familias, além de um importante
impacto financeiro sobre o sistema de salde. Também produzem custos indiretos
significativos para a sociedade e o governo, em funcgéo da reducdo da produtividade, perda de
dias trabalhados e prejuizos para o setor produtivo; sem esquecer 0s custos intangiveis, como

os efeitos adversos na qualidade de vida das pessoas afetadas (WHO, 2013).
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Enquanto o custo médio de uma internacdo de um individuo adulto foi de R$
709,00 em 2014, o custo médio de uma internacdo por diabetes e doencas relacionadas foi
19% maior, chegando a R$ 845,00. Dentre as internacdes por diabetes, as internacbes por
doencas renais (R$ 1.602,00) e cardiovasculares (R$ 1.529,00) foram as que tiveram maior
custo médio, e as internacOes por diabetes tiveram o menor custo médio (R$ 364,00) (ROSA
etal., 2018).

Os dados estatisticos apresentados estdo diretamente relacionados ao
envelhecimento da populagdo, habitos de vida sedentarios e alimentacdo rica em gorduras ou
acucares, aliados consequentemente ao aumento da proporcdo de pessoas obesas (BRASIL,
2013). Esses dados apontam a magnitude do problema e a necessidade da adocdo de
estratégias educativas no tratamento e diagnostico desses usuarios. Nesse contexto, 0
Ministério da Saude tem reorganizado a estrutura da Atencdo Priméaria a Saude (APS), de
modo a atender a novas demandas e necessidades dos usuarios (BRASIL, 2013).

O aumento da prevaléncia de doencas cronicas, verificado principalmente nas
ultimas décadas, é também reflexo negativo do processo de globalizagcdo, da urbanizacdo
rapida, da vida sedentaria e da alimentagdo com alto teor caldrico, além do consumo do
tabaco e do alcool. Esses fatores de risco comportamentais impactam nos principais fatores de
risco metabdlicos, como excesso de peso/obesidade, pressdo arterial elevada, aumento da
glicose sanguinea, lipidios e colesterol, possiveis de resultar em diabetes, doengas
cardiovasculares, acidente vascular cerebral (AVC) e cancer, entre outras enfermidades
(WHO, 2013).

O tratamento da doenca é complexo e exige um conjunto de habilidades
comportamentais que precisam ser mantidas ao longo da vida. Nesse sentido, diversos
trabalhos demonstram que os usuarios com DM necessitam adquirir habilidades relacionadas
a alimentacdo, exercicio fisico, monitoramento glicémico e uso medicamentoso. O primeiro
passo para a aquisi¢do dessas habilidades é conhecer as estratégias possiveis para 0 manejo da
doenca (BAQUEDANO et al., 2010). Sabe-se que existe uma correlagédo positiva entre o nivel
de conhecimento sobre o DM e a adogdo das praticas de autocuidado (SOUSA;
ZAUSZNIEWSKI, 2005).

O uso de plantas medicinais também tem tido impacto positivo e vem ganhando
cada vez mais espaco no SUS com a implantacdo efetiva das PICS — Praticas Integrativas e
Complementares em Saude no SUS. As praticas foram institucionalizadas por meio da

Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS (PNPIC). Séo elas:
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Medicina Tradicional Chinesa/Acupuntura, Medicina Antroposofica, Homeopatia, Plantas
Medicinais e Fitoterapia, Termalismo Social/Crenoterapia, Arteterapia, Ayurveda, Biodanca,
Danca Circular, Meditacdo, Musicoterapia, Naturopatia, Osteopatia, Quiropraxia,
Reflexoterapia, Reiki, Shantala, Terapia Comunitaria Integrativa, Yoga, Apiterapia,
Aromaterapia, Bioenergeética, Constelacao familiar, Cromoterapia, Geoterapia, Hipnoterapia,
Imposicdo de maos, Ozonioterapia e Terapia de Florais. Entre as principais diretrizes da
PNPIC estd o aumento da resolutividade dos servicos de salde, que ocorre a partir da
integracdo — ao modelo convencional de cuidado — de racionalidades com olhar e atuagéo
mais ampliados, agindo de forma integrada e/ou complementar no diagndstico, na avaliacéo e
no cuidado (BRASIL, 2006).

Dentre as alternativas para tratamento adjuvante do DM destaca-se a Bauhinia
Forficata, por se (RENISUS) que foi publicada pelo Ministério da Saide em 2009 e tem a
finalidade de orientar pesquisas ¢ estudos. O projeto “Estudos orientados de revisdo, analise,
sistematizacdo de informacGes cientificas e publicacGes na area de medicamentos e insumos
estratégicos para o SUS” estd sendo desenvolvido em etapas, de acordo com os recursos
disponiveis, e em parceria com grupos colaboradores constituidos por pesquisadores, pos-
graduandos e graduandos, com expertise na area de plantas medicinais, de InstituicGes de
Ensino das diversas regides do pais (BRASIL, 2021).

1.1 DIABETES MELLITUS NO AMBITO DAS DOENCAS CRONICAS

As Doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) representam hoje para o Brasil o
maior indice de morbimortalidade e sdo responséaveis por mais de 50% dos 6bitos do mundo
(DUNCAN et al., 2011). Por este motivo estdo no rol de prioridades de enfrentamento na
maioria dos paises. No Brasil, sdo responsaveis pelos maiores gastos com atencdo em salde
no Sistema Unico de Satde (MARINHO et al., 2012).

Dentre as DCNT destaca-se o0 DM, sindrome de etiologia multipla, consequente a
falta de insulina e/ou a incapacidade da insulina de atuar adequadamente. Caracterizado por
hiperglicemia crénica com distlrbios do metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas. O
DM e a hipertensdo arterial sisttmica (HAS) sdo responsaveis pela primeira causa de
mortalidade e de hospitalizagbes no Sistema Unico de Salde (SUS) e representam, ainda,
mais da metade do diagndstico primario em pessoas com insuficiéncia renal cronica,
submetidas a dialise (ROSA, 2008; SCHMIDT et al., 2011).
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O DM néo é considerado apenas uma doenga, mas sim, um grupo heterogéneo de
distdrbios metabdlicos envolvendo todos os substratos energéticos (carboidratos, proteinas e
lipidios) caracterizados principalmente pela hiperglicemia, resultante da deficiéncia de
secrecdo ou da acdo da insulina ou de ambas (SBD, 2019). Atualmente, esta doenca
representa um importante problema de satde publica com alta morbidade, mortalidade e
repercussdes econémicas significativas (ADA, 2015).

A classificacdo proposta pela pela ADA (2015) e recomendada pela SBD
(Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019) inclui quatro classes clinicas: DM tipo 1 (DM1),
DM tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de DM e DM gestacional. Ainda ha duas
categorias, referidas como pré-diabetes, que sdo a glicemia de jejum alterada e a tolerancia a
glicose diminuida. Essas categorias ndo sdo entidades clinicas, mas fatores de risco para o
desenvolvimento de DM e doengas cardiovasculares (DCVs).

1.1.1 Diabetes Mellitus Tipo 1

O DML, forma presente em 5% a 10% dos casos, € o resultado da destruicdo de
células beta pancreaticas com consequente deficiéncia de insulina. Na maioria dos casos, essa
destruicdo de células beta é mediada por autoimunidade, porém existem casos em que ndo ha
evidéncias de processo autoimune, sendo, portanto, referidos como forma idiopatica de DM1
(SBD,2019).

A American Diabetes Association (ADA) define o DM1 como a destruicdo
autoimune das células B, geralmente levando a deficiéncia absoluta de insulina (ADA, 2019).
A forma lentamente progressiva ocorre em adultos, sendo referida como diabetes autoimune
latente do adulto (LADA, acrénimo em inglés, de Latente Autoimmune Diabetes in Adults)
(SBD,2019). O DM1 idiopéatico corresponde a minoria dos casos e caracteriza-se pela
auséncia de marcadores de autoimunidade contra as células beta e ndo associacao a hapldtipos
do sistema HLA (WHO,2015; ADA, 2019; SBD, 2019).

1.1.2 Diabetes Mellitus Tipo 2
O DM2 é a forma presente em 90% a 95% dos casos e caracteriza-se por defeitos

na acdo e secrecdo da insulina. Em geral, ambos os defeitos estdo presentes quando a

hiperglicemia se manifesta, porém, pode haver predominio de um deles. A maioria dos
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pacientes com essa forma de DM apresenta sobrepeso ou obesidade, e cetoacidose raramente
se desenvolve de modo espontaneo, ocorrendo apenas quando se associa a outras condicdes,
como infecgdes. O DM2 pode ocorrer em qualquer idade, mas € geralmente diagnosticado
apos os 40 anos (WHO,2015; ADA, 2015; SBD, 2015).

1.1.3 Outros Tipos Especificos de DM

Pertencem a essa classificagdo formas menos comuns de DM cujos defeitos ou
processos causadores podem ser identificados. A apresentacao clinica desse grupo € bastante
variada e depende da alteracdo de base. Estdo incluidos nessa categoria defeitos genéticos na
funcdo das células beta, defeitos genéticos na acéo da insulina, doengas do pancreas exdcrino
e outras condic¢des (WHO, 2015; ADA, 2015; SBD, 2015).

1.1.4 Diabetes Mellitus Gestacional

Trata-se de qualquer intolerancia a glicose, de magnitude variavel, com inicio ou
diagnostico durante a gestacdo. Entretanto, aquelas pacientes de alto risco e que na consulta
inicial de pré-natal ja preenchem os critérios para diabetes fora da gestacdo serdo classificadas
ndo como diabetes gestacional, mas como DM. Similar ao DM2, o DM gestacional associa-se
tanto a resisténcia a insulina quanto a diminuicdo da funcdo das células beta (WHO,2015;
ADA, 2015; SBD 2015)

1.1.5 Classes Intermediarias no Grau de Tolerancia a Glicose

E o estagio intermediério entre a homeostase normal da glicose e o0 DM, e pode
ser dividido em duas categorias: glicemia de jejum alterada e tolerancia a glicose diminuida.
“A categoria glicemia de jejum alterada refere-se as concentracdes de glicemia de jejum
inferiores ao critério diagnostico para DM, porém mais elevadas que o valor de referéncia
normal” (SBD, 2015). “A tolerancia a glicose diminuida representa uma anormalidade na
regulacdo da glicose no estado pos-sobrecarga” (SBD,2015). Ambas as condigdes, glicemia
de jejum alterada ou toleréncia a glicose diminuida, sdo categorias que aumentam o risco para
o0 desenvolvimento do DM. O termo "pré-diabetes” também € utilizado para designar essas
condigdes (SBD,2015).
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1.2 TRATAMENTO DM 2

O principal foco do tratamento para o DM consiste em manter os niveis
glicémicos controlados para evitar complicagdes micro e macro vasculares, as metas devem
ser individualizadas e a medida da hemoglobina glicada € um dos parametros mais utilizados
para identificar se o controle estd sendo efetivo (PITITTO et al., 2022; ADA, 2021).
Evidéncias encontradas em grandes ensaios clinicos randomizados (UKPDS, ADVANCE e
DCCT) que testaram a eficicia do controle glicémico intensivo no Diabetes tipo 2 (DM2),
mostraram que, reduzir a hemoglobina glicada (HbAlc) para abaixo de 7%, promove
diminuicdo dos desfechos microvasculares (retinopatia, doenca renal e neuropatia) (SILVA
FILHO et al., 2022)

As medidas de controle ndo farmacoldgicas consistem em manter uma
alimentacédo equilibrada, praticar atividade fisica regular, reduzir o consumo nocivo de alcool
e cessacdo do tabagismo. As mudancas no estilo de vida sdo essenciais para a obtencdo do
bom controle glicémico e sdo decisivas para 0 sucesso da terapia farmacoldgica (RAMOS et
al., 2022).

Atualmente existe uma extensa lista de medicacbes que sdo utilizadas para o
tratamento do DM 2 e assim como 0s demais tratamentos visam a manutencdo de um bom
controle glicémico, a prescricdo também deve considerar as metas individualizadas. O
Sistema Unico de Salde através da RENAME — RELACAO NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ESSENCIAIS atualmente disponibiliza os seguintes farmacos para o
tratamento (BRASIL, 2022).

Quadro 1- Farmacos utilizados para o tratamento do DM 2

Denominacao Concentracao o
. o Forma Farmacéutica Componente
genérica Composicéo

Cloridrato de . .

) 500mg Comprimido Basico
Metformina
Cloridrato de o .

) 850mg Comprimido Basico
Metformina
Dapaglifozina 10mg Comprimido Especializado
Glibenclamida 5mg Comprimido Basico

Gliclazida 30mg Comprimido de liberacdo Basico
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prolongada
o Comprimido de liberagéo -
Gliclazida 60mg Basico
prolongada
Gliclazida 80mg Comprimido Basico
Insulina Analoga de 100 unidades Solucéo Injetavel com o
3 ] o _ o Especializado
Acdo Prolongada  internacionais/mL Sistema de Aplicacao
Insulina Analoga de 300 unidades Solucdo Injetavel com o
5 ) o ) L Especializado
Acdo Prolongada  internacionais/mL Sistema de Aplicacdo
Insulina Anéloga de 100 unidades Solucéo Injetavel com o
o ) o _ o Especializado
Acdo Réapida internacionais/mL Sistema de Aplicacdo
Insulina Humana 100 unidades o .
) o Suspenséo Injetavel Bésico
NPH internacionais/mL
Insulina Humana 100 unidades o o
) o Solugéo Injetavel Basico
Regular internacionais/mL

Fonte: BRASIL, 2022

1.3 PRATICAS INTEGRATIVAS E COMPLEMENTARES NO AMBITO DO SISTEMA
UNICO DE SAUDE - PNPIC

Importante ressaltar que a partir da incorporagdo das préaticas integrativas e
complementares efetivadas através da publicacdo da Politica Nacional de Préaticas Integrativas
e Complementares no SUS (PNPIC) em 2006 tratamentos adjuvantes no controle do DM 2
vem ganhando destaque (BRASIL, 2006). Entre os principais objetivos da PNPIC esta o
aumento da resolutividade dos servicos de saude, que ocorre a partir da integracdo entre o
modelo convencional de cuidado — de racionalidades — e um olhar e uma atuacdo mais
ampliados, agindo de forma integrada e/ou complementar no diagndstico, na avaliacdo e no
cuidado ((BRASIL, 2006).

O uso de plantas medicinais tem sido apontado como uma alternativa eficaz e de
baixo custo, auxiliando no controle da glicemia e prevenindo o aparecimento de
complicagdes, especialmente quando associado ao uso de antidiabéticos orais corretamente,
pratica de atividade fisica regular e alimentacdo saudavel (NEGRI, 2005; SOUZA et al.,
2018).

Dentre as espécies de interesse como adjuvante no tratamento do DM2 destaca-se
a Bauhinia forficata, por fazer parte da Relagdo Nacional de Plantes Medicinais de Interesse
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ao Sistema Unico de Satde (RENISUS) e pela sua relevancia terapéutica como
hipoglicemiante (MARTINS et al, 2022).

1.4 BAUHINIA FORFICATA

Popularmente conhecida no Brasil como pata-de-vaca devido formato de sua folha
a Bauhinia forficata &€ uma espécie pertencente ao género Bauhinia e subfamilia Fabaceae
utilizada sob a forma de chas e outras preparacdes fitoterdpicas (SILVA et al., 2012;
PIZZOLATTI et al., 2003). Seus principais constituintes quimicos sdo saponinas, taninos,
terpendides e flavonoides, substancias estas responsaveis por seu efeito hipoglicemiante
(OLIVEIRA; SOUZA, 2022). E bem aceito que o contetdo de flavonoides das plantas é
responsavel por seus efeitos benéficos é considerado um dos principais componentes
responsaveis pela atividade bioldgica da Bauhinia forficata (PINAFO et al., 2019). A pata-de-
vaca é encontrada em diversas regifes do Brasil, incluindo a Regido Sul e é considerada uma

importante planta medicinal brasileira, sendo que todas as partes dessa planta sdo utilizadas

para diferentes aplicacbes terapéuticas, a relevancia de seu uso se da pela grande

disponibilidade na flora brasileira e seu baixo custo (JUNG et al, 2021).

1.5 JUSTIFICATIVA

v O Diabetes é uma condicdo cronica de alta prevaléncia e que afeta todos os continentes

v" Ma adesdo a terapia medicamentosa é um problema comum

v" Cerca de 4 a cada 10 pessoas afirmam ja terem deixado de tomar os medicamentos prescritos

v' 4 em cada 5 pessoas com diabetes (81%) vivem em paises de baixa e média renda.

v O diabetes causou 6,7 milhdes de mortes em 2021 — 1 a cada 5 segundos.


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/medicinal-plant
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos do uso de Bauhinia forficata como adjuvante no tratamento em

individuos diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar os efeitos do uso de Bauhinia forficata no controle glicémico de

individuos com diabetes tipo 2;

e Avaliar os efeitos do uso de Bauhinia forficata no perfil lipidico de individuos
com diabetes tipo 2;

e Descrever os efeitos do uso de Bauhinia forficata nos parametros inflamatorios

de individuos com diabetes tipo 2.
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3 METODOLOGIA

3.1 DESENHO DO ESTUDO

O estudo caracterizou-se como uma revisdo sistematica, seguindo as
recomendacdes do checklist PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) (PAGE et al., 2021).

3.2 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério de Biomedicina Translacional
localizado na Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC).

3.3 PICO

A prética baseada em evidéncias (PBE) propde que os problemas clinicos que
surgem na pratica assistencial, de ensino ou pesquisa, sejam decompostos e, a seguir,
organizados utilizando-se a estratégia PICO representando um acrénimo para
Populacdo/Pacientes, Intervencdo, Comparacdo e “Outcomes” (desfecho) (DONATO,;
DONATO, 2019), podendo ser acrescentado o S, que se refere ao desenho de estudo (study

design). Sendo assim, esta pesquisa teve a seguinte definicao:

P: Individuos diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2;

I: Uso de Bauhinia forficata;

C: Grupo controle sem uso de Bauhinia forficata;

O: Glicemia, hemoglobina glicada;

S: Ensaios clinicos randomizados e quasi-experimental.

3.3.1 Critério de inclusdo do estudo

Foram selecionados ensaios clinicos randomizados com individuos diagnosticados

com diabetes mellitus tipo 2 que utilizaram Bauhinia forficata.


https://www.zotero.org/google-docs/?UPU6V6
https://www.zotero.org/google-docs/?ynJu2I
https://www.zotero.org/google-docs/?ynJu2I
https://www.zotero.org/google-docs/?ynJu2I
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3.3.2 Critério para a exclusdo do estudo

Foram excluidos estudos com individuos em idade inferior a 18 anos, gestantes,

lactantes, portadores de doenca renal cronica, e neoplasia maligna.

3.4 METODOS DE BUSCA PARA IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS

Uma estratégia de busca foi desenvolvida utilizando os seguintes termos:
“Bauhinia forficata” e “diabetes mellitus” e seus sinénimos consultados no Medical Subject
Headings (MeSH). Um filtro sensivel foi criado pela combinacdo destes diferentes sinbnimos
para a identificagdo de estudos através dos operadores booleanos “OR” e “AND”.
Posteriormente, estas foram pesquisadas nas bases de dados via OVID por publicagdes
relevantes até outubro de 2022. A pesquisa foi limitada a estudos em humanos, mas sem

restricdo de idioma. As listas de referéncias dos estudos foram conferidas.

3.5 TRIAGEM DOS RESUMOS ELEGIVEIS

Dois revisores (LD e MIR) de forma independente selecionaram os resumos dos
artigos resultantes das pesquisas nas bases de dados. O processo de triagem foi conduzido
através do software ‘Rayyan’ (https://rayyan.qcri.org/). Um terceiro revisor (LBC) foi

responsavel pela resolucdo de quaisquer divergéncias na selecédo dos estudos incluidos.

3.6 LEITURA NA INTEGRA DOS ESTUDOS

Apbs triagem dos resumos, os estudos selecionados foram lidos na integra por
dois revisores (LD e MIR), que decidiram, de forma independente, sobre a inclusdo dos
estudos na pesquisa com base nos critérios de inclusdo. Um terceiro revisor (LBC) foi

responsavel por resolver quaisquer discordancias na selecédo dos estudos incluidos.

3.7 SELECAOQ DE ESTUDOS EXTRACAO DE DADOS

Dois revisores (LD e MIR) realizaram a extracdo dos dados de forma

independente. Os dados seréo tabulados em planilha com informagdes sobre os estudos como:
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autor/ ano, titulo e objetivo, delineamento do estudo, critérios de selecdo dos participantes,
critérios de diagnostico, numero de participantes, idade, grupos avaliados e numero de
participantes em cada grupo, intervencdo utilizada, dose, forma de administragdo e tempo do
uso e demais desfechos avaliados de cada estudo incluido.

3.8 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

Todos os estudos incluidos foram avaliados quanto a sua qualidade metodoldgica.
Para os ensaios clinicos randomizados utilizou-se a segunda versdo da ferramenta de risco de
viés Cochrane para estudos randomizados (RoB2). Para os ensaios clinicos ndo randomizados
foi utilizada a ferramenta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomised Studies- of
Interventions).

Para os ensaios clinicos randomizados uma pontuacdo baseada na ferramenta
Cochrane Collaboration para avaliar o risco de viés (RoB2) para cada estudo incluido foi
utilizada (HIGGINS et al., 2019). A anélise de risco de viés consiste em analisar as
informacdes dos estudos para viés decorrentes do processo de randomizacdo; Viés devido a
desvios de intervencdo pretendida; Viés devido a falta de dados de resultados; Viés na medida
do resultado e viés na selecdo do resultado relatado.

Os estudos ndo randomizados foram avaliados pela ferramenta ROBINS-I essa
ferramenta € baseada em dominios e estruturada através de perguntas norteadoras o
julgamento de cada dominio, também direcionada a avaliacdo de desfechos individualmente.
Para avaliacdo com a ROBINS-I, também é necessario definir o efeito de interesse para o
desfecho avaliado, entre o efeito de alocacdo para intervencdo (andlogo a analise por intencéo
de tratar) ou efeito de iniciar e aderir a um protocolo. A ROBINS-I avalia sete dominios de
viés: Viés por confundimento, Viés na selecdo dos participantes, Viés na classificacdo das
intervengdes, Viés por desvio das intervengdes pretendidas, Viés por dados faltantes, Viés na
medida dos desfechos, Viés na selecdo dos resultados reportados (STERNE et al., 2016).

As opgdes de julgamento de cada dominio s&o: baixo risco de viés, moderado

risco de Vviés, grave risco de viés, critico risco de viés ou sem informacéo.

3.9 ANALISE DOS DADOS

Os resultados foram expressos por meio de tabelas e graficos. Foram feitos
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gréficos floresta, demonstrando os efeitos das intervengdes para os diferentes desfechos. Para
varidveis continuas, foram utilizados diferenca padronizada de média com intervalos de
confianca de 95%. As analises foram realizadas utilizando o software RevMan (verséo 5.4).

A heterogeneidade do estudo foi determinada utilizando a estatistica de 12, na qual
de 0% a 30%: pode ndo ser importante; 40% a 60%: pode representar heterogeneidade
moderada; 50% a 90%: pode representar uma heterogeneidade substancial e 75% a 100%:
consideravel heterogeneidade. Quando presente heterogeneidade foi utilizado para calculo das
estimativas 0 modelo de efeito randémico. Na auséncia de heterogeneidade, foi utilizado o
modelo de efeito fixo de Mantel-Haesnzel (DEEKS; HIGGINS; ALTMAN, 2022).

Foi realizada uma sintese descritiva dos resultados quando ndo foi possivel

realizar a metanalise devido as diferencas metodoldgicas entre os estudos.

3.10 AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia encontrada nos estudos incluidos foi avaliada usando o
software GRADEpro (GRADEpro, 2021). A abordagem GRADE considera cinco dominios: o
desenho do estudo, o risco de viés, a inconsisténcia e imprecisao, o viés de publicacdo, além
do tamanho e tendéncia no efeito de cada estudo (SCHUNEMANN et al., 2013).

3.11 CONSIDERACOES ETICAS

Por ser uma revisdo sistematica ndo houve necessidade de encaminhar-se o
projeto para apreciacio do Comité de Etica (CEP). Todavia, foi realizado o registro no
PROSPERO (International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews)
(http://www.crd.york.ac.uk/prospero/) com a finalidade de oficializar a execucdo do estudo a
nivel mundial, sob o protocolo CRD42022370143.
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4 RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DA PESQUISA EM BASES DE DADOS

Por meio das bases de dados, foram identificados 136 registros, nao sendo
identificado nenhum registro adicional por meio de outras fontes. Destes 38 estudos foram
excluidos como duplicados. Foram incluidos para leitura de titulos e resumos os 98 estudos
restantes, sendo excluidos 93 deles por ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo. Os cinco
artigos restantes foram incluidos para leitura na integra e, desses, um estudo foi excluido por
ndo avaliar populacdo com diabetes mellitus (Tai P., 2015). Foram incluidos nesta revisdo
sistematica quatro estudos, sendo dois ensaios clinicos randomizados (TONELLI et al., 2022
e RUSSO et al., 1990) e dois quase-experimental (MARIANGEL et al.,2019 e TOLOZA-
ZAMBRANO et al.,2015). O processo de selecdo de estudos encontrados em bancos de dados

é mostrado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de selecéo dos estudos

‘ Identificagdo de estudos por meio de bancos de dados e registros

—
X E_sludos removidos antes da
Estudos identificados de* tnag;mi tros dinicad
i Base de dados (n = 136) > it (‘,’1":“338)“
[ Registros (n = 0) Registros removidos por
2 outros motivos (n = 0)
= !
Estudos para triagem > Estudos excluidos**
(n=98) (n=93)
=]
'§ \
@ .
Estudos avaliados para »| Estudos idos: 1
elegibilidade £ i
n=5) Populacdo (n = 1)
\
'R
8
= Estudos incluidos
3 (n=4)
5
o=

Fonte: Dados da pesquisa, 2022



Tabela 1- Caracteristicas dos estudos incluidos
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Autor . . o N Idade (anos) o Dose
Pais | Delineamento Objetivos Administragdo Concluséo
(ano) Intervengdo |Controle | Intervengdo |Controle Intervencéo Controle
Investigar o efeito
de capsulas Extrato
contendo granulos padronizado O uso adjuvante de
de extrato de B. Celulose capsulas contendo
padronizado de forficata microcristalina | extrato padronizado
Tonelli et Ensaio clinico folhas de B. (300 mg de (MCC), de B. forficata pode
onelli e
L 2022 Brasil | randomizado forficata como 45 35 59 +9 62 £9 Capsula granulos, dioxido de auxiliar no controle
a o TP - 21
duplo-cego tratamento rendendo silicio coloidal metabdlico e
adjuvante no 2% do e 0,1% de inflamatério de
controle glicémico contetdo CHE, pacientes com
de pacientes com total de diabetes tipo 2.
diabetes mellitus flavondides)
tipo2.
. . As infusbes
Avaliar efeito .
. Imperata preparadas a partir
o hipoglicemiante do L ) N )
Ensaio clinico Ché —trés B. forficata brasilienes das folhas B. forficata
) uso de extratos das ) ) ) ) B
Russo et ) randomizado o Mediana: | Mediana: vezes ao dia 1-g de (sapé) ndo apresentaram
Brasil folhas de Bauhinia 8 8 ) ) ]
al., 1990 duplo-cego ] 58 58 durante oito saquinhos de 1g de efeito
Forficata em ) . . o
Cross over ) semanas. cha saquinhos de hipoglicemiante em
pacientes . o L
L cha individuos diabéticos
diabéticos )
tipo 2.
Mariangel ) Estudo quasi- | Avaliar os efeitos Ché- duas 0,4% de O cha de B. forficata
Chile . i 25 NA 62 NA . NA .
etal., experimental do ché de B. vezes ao dia folhas de B. como terapia




2019 (pré e pos forficata no perfil durante de 12 forficata, complementar em
intervencao) lipidico quando semanas. com pacientes diabéticos
utilizado como concentragéo tipo 2 pode ajudar a
terapia de 4,30 reduzir os niveis de
complementar em mg/dose de alguns pardmetros do
pacientes trigonelina e perfil lipidico.
diabéticos tipo 2. 1,02
mg/dose de
rutina, em
200mL de
agua.

Toloza-
Zambrano
etal.,
2015

Chile

Estudo quasi-
experimental
(pré e pos

intervencao)

Avaliar o efeito da
infuséo sobre os
niveis de glicemia
de jejume
%HbALc em

diabéticos.

15

NA

58 +8

NA

Cha- trés vezes
ao dia durante

12 semanas.

Extrato seco
foi
redissolvido
em agua
bidestilada a
uma
concentragéo
de 1,0
mg/ml
(0,1%).

NA

Os resultados
identificaram a
presenca de
flavonoide rutina e do
alcaloide trigonelina
nas infusdes de folhas
de B. forficata. Além
disso, o efeito
hipoglicemiante leve
de uma infuséo de
folhas de B. forficata
foi demonstrado em
pacientes diabetes

mellitus tipo 2.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Legenda: N&o se aplica.
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4.2 DESFECHOS AVALIADOS

Todos os estudos incluidos avaliaram controle glicémico e hemoglobina glicada
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 apds o uso de Bauhinia forficata. Os estudos de
Russo et al., 1990, Mariangel et al., 2019 e Toloza-Zambrano et al., 2015 utilizaram o cha
como forma de oferta da planta para avaliar os efeitos no controle glicémico, enquanto Tonelli
et al., 2022 usou o extrato seco em capsula (300 mg) as concentracGes e tempo de cada estudo

estdo descritos na tabela 1.

4.2.1 Hemoglobina Glicada

A hemoglobina glicada foi avaliada por todos os estudos incluidos. Nos estudos
quasi-experimentais os estudos de Mariangel et al., 2019 e Toloza-Zambrano et al., 2015,
avaliaram 0s niveis séricos dos participantes comparando antes e ap6s a intervencdo. A
metandlise foi realizada com modelo de efeito fixo, mostrando ndo haver diferenca
significativa na HbAlc com a DMP: 0,29; 1C95% de -0,19 a 0,69 p= 0,27; 1>= 0% para dois
estudos, com 40 participantes (Figura 2a). Os ensaios clinicos de Tonelli et al., 2022 e Russo
et al.,, 1990 avaliaram o0s niveis séricos de hemoglobina glicada apds a intervencao
comparando com grupo controle. Nao foi encontrada diferenga significativa entre 0s grupos
DMP: -0,39; 1C95% de -0,80 a 0,02 p= 0,06; I>= 0% para dois estudos, com 96 participantes
(Figura 2b).

Figura 2-Gréfico de floresta da metanalise avaliando hemoglobina glicada (HbA1c%)

(A) Estudos quasi-experimental.

Baseline Final Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Maridngel etal 2019 g5 1.1 5 825 1.26 25 B2T% 0.21 |-0.35, 0.76)
Toloza-LZambrano el al. 2015 B.02 183 15 744 176 15 37.3% 0.31 F0.41,1.04)
Total (95% CI) 40 40 100.0% 0.25 [-0.19, 0.69]

Heterogensity Chi*=0.05,df=1 (F= 082, F=0% t

-4 -2 0 2 H
Testfor overall effect: £=1.10 (P = 0.27) Favours [baseling] Favours [final]

(B) Ensaios clinicos randomizados.

Bauhinia forficata Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SO Tatal Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Russo et al. 1990 6.7 98995 B B2 62225 B 17.3% 0U06 [0.92,1.04)
Taonelliet al, 2022 76 266 45 a9 266 a5 8zT% -0.48 [0.93,-0.04)
Total {95% CI) 53 43 100.0% 40.39 [-0.80, 0.02]

Heterogeneity Chif= 097, df=1 (P = 0.33), F= 0%

Test for overall effect Z = 1.80 (F = 0.06) 4o 2 e 2 4

Favours [Bauhinia forficala] Favours [control)

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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4.3.2 Glicemia

Os estudos de Mariangel et al., 2019 e Toloza-Zambrano et al., 2015, avaliaram os
niveis glicémicos antes e apds a intervencdo foi encontrado reducéo significativa dos valores
quando comparados 0s participantes antes e apds os trés meses da intervencdo, DMP: 0,62;
95% IC: 0,04 a 1,20; P = 0,04; 12 = 35%; dois estudos, 40 participantes (Figura 3A).

Os valores séricos referentes a glicose foram avaliados nos estudos de Tonelli et
al., 2022 e Russo et al., 1990, foi encontrado reducgdo significativa dos valores quando
comparados grupo que recebeu a intervencdo ao grupo controle DMP: -0,48; 95% IC: -0,94 a
-0,03; P = 0,04; 12 = 9%; dois estudos, 96 participantes (Figura 3B).

Figura 3 - Gréfico de floresta da metanélise avaliando glicemia glicose (mg/dL)

(A) Estudos Quasi-experimental.

Baseline Final Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Manangel etal 2019 268 627 25 M2 721 25 597% 038018, 0.8%4) p
Toloza-Zambrano etal 2015 1606 144 15 1465 136 15 403% 0.98(0.22,1.74) -
Total (95% CI) 40 40 100.0% 0.62 (0,04, 1.20)
Heterogeneity. Tau*= 0.06; Chi*= 155, af=1 (P=0.21), = 35% ‘ T 7 , i
Testfor overall effect Z=211(P=004) Favours [Baseling] Favours [Final

(B) Ensaios Clinicos Randomizados

Bauhmia forficata Control Std. Mean Diftorence Std, Mean Differonce
_Study of Subgroup _ Mean_ SD__ Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% Ci V. Random, 95% C1
Russo ot al 1590 1404 1476439 8 144 1170969 g 204% 00361.01,05%) -
Tonalll et al. 2022 155 59 s 188 531 35 T95% -0.60 }1.05,-019) ]
Total (95% C1) 53 43 100.0% 048 [-0.94, 0.07) QI
Heterogenaity. Tau*= 0.01, Chi*= 1.10, df= 1 (P = 0.20); '= 9% 30 + 5 i 0
Testfor overall effect Z=2.08 (P =0.04) Favours [Bauhinia forficata] Favours [eontrol}

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

4.3.3 Desfechos secundarios avaliados nos estudos incluidos

O estudo de Tonelli et al., (2021) utilizou uma capsula diaria durante quatro meses
de extrato padronizado de B. forficata (300 mg de granulos, rendendo 2% do conteldo total
de flavonoides) além da avaliacdo da hemoglibina glicada e glicemia também avaliou os
desfechos: Modelo de Avaliagdo da Homeostase (HOMA index) em que apresentou p=0.002,
perfil lipidico, foi avaliado o Colesterol total com p= 0.45, Lipoproteina de alta densidade

(HDL) em que apresentou p= 0.33 e o Triglicerideos com p=0.35. Além disso, avaliaram 0
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indice de Massa Corporal (IMC) em que o grupo controle obteve 25 + 12 e o grupo
intervencdo obteve 26 + 9 e apresentou o0 p= 0.67. Com relacdo aos parametros inflamatorios,
foram avaliados os niveis plasmaticos de IL-6 no baseline com p=0.46 e pds intervengdo com
p=0.003, também avaliaram os niveis plasmaticos de PCR no baseline com p=0.51 e pds
intervengdo com p<0.001.

Russo et al., (1990) realizou seu estudo utilizando 1g de cha da B. forficata, trés
vezes ao dia nas refeicbes durante oito semanas. Neste estudo foi avaliado além da
hemoglobina glicada e glicemia alteragdes no peso, ndo havendo diferenca significativa entre
0s grupos ao final da pesquisa, média de peso inicial 69.0+£9.4kg e 68.6+9.4.

O estudo de Mariangel et al., (2019) utilizou cha de B. forficata (0,4% de folhas
de B. forficata, com concentracdo de 4,30 mg/dose de trigonelina e 1,02 mg/dose de rutina,
em 200mL de &gua) duas vezes ao dia durante de trés meses. Avaliaram também o perfil
lipidico, avaliando o Colesterol total com p= 0.0027, e o Triglicerideos em que apresentou
p=0.0006. No baseline 0 peso médio foi de 81.8+15.92 e no final o peso médio foi de
81.6£15.91, ndo havendo diferenca.

O estudo de Toloza-Zambrano et al. (2015) foi realizando utilizando cha de B.
forficata (Extrato seco foi redissolvido em agua bidestilada a uma concentracdo de 1,0 mg/ml
- 0,1%) por trés vezes ao dia, ap0s as refeicdes, por trés meses. O peso médio basal foi de
76.8+10.2kg e o indice de Massa Corporal (IMC) foi de 27.5 + 2.1,

A Tabela 2 apresenta de forma sumarizada os desfechos avaliados nos estudos

incluidos.
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Autor (ano)

Resultados HbAlc

Resultados HOMA index

Resultados Glicemia

Resultados secundarios

Intervencéo

Controle

P value

Intervencéo Controle P value Intervencdo | Controle P value Intervencéo Controle P value
Colesterol total: Colesterol total:
Colesterol total:
151 £492mg/dL 0.45
143 £452mg/dL
HDL: 49 +312mg/dL HDL: 0.33
HDL: 43 +222mg/dL
Baseline: Baseline: . . o o
. . . . Baseline: Baseline: Triglicerideos: o Triglicerideos:
68.7+11.8 72.4+11.8 | Baseline: Baseline: Baseline: Baseline: Triglicerideos:
178 £ 197 + 68 101 +412mg/dL 0.35
. mmol/mol mmol/mol 0.13 48+39 75+5 0.015 93+342mg/dL
Tonelli et 58mg/dL mg/dL
al., 2021 . . . . . . 0.01 Baseline: . Baseline:
Final: Final: Final: Final: Final: Final: . Baseline:
Final: PCR: PCR:
59.1#13.3 73.8+13.3 <0.001 3.3+28 6.2 #4.5 0.002 . PCR: 0.28+0.11 mg/L
155 +58 Final: 0.29+0.1 mg/L 0.51
mmol/mol mmol/mol IL-6: 36+28 pg/ml
189 +53 I1L-6: 32+20pg/ml IL-6: 0.46
. Final: .
Einal: Final:
PCR:0.31+0.11 mg/L
PCR:0.20+0.10 mg/L PCR: <0.001
IL-6: 43+35 pg/ml
I1L-6: 25+15 pg/ml IL-6: 0.003
Baseline: Baseline:
. . Peso Peso
6.3+2.4% 6.3+2.4% Final: Final: . .
Russo et al., Baseline: 69.0+9.4kg Baseline: 69.0+9.4kg
1990 - NA NA - 144+41.4 140.4+52 - -
Final: Final: mg/dL .2 mg/dL _ .
Final: 68.6+9.4kg Final: 68.7+9.4kg
6.7+3.5% 6.2+2.2%
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Glicemia Baseline: Colesterol
p6s-prandial total:
. 192 + 33.32mg/dL
Baseline: . o Colesterol total:
. Baseline: Triglicerideos: 218 +
Mariangel 85-1.11% 0.0027
268 - 62.7 108.2mg/dL
etal., 2019 0.0027 NA NA .
mg/dL 0.1502 Final: Colesterol
Final: Triglicerideos:
total:
8.25-1.26% . 0.0006
Final: 175 + 33.92mg/dL
242 -72.1 Triglicerideos: 161 +
mg/dL 64.32mg/dL
Glicemia de
jejum
Baseline:
Baseline:
Toloza- 8.02 £ 1.83%
160.60 +
Zambrano 0.0179 NA NA NA NA
14.40 mg/dL
etal., 2015 Final:
7.44 +1.76% )
Final: 146.50
+13.60
mg/dL

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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4.4 AVALIACAO DE RISCO DE VIES

A analise de risco de viés dos estudos de Tonelli et al., 2022 e Russo et al., 1990
foi realizada usando a ferramenta da Cochrane Collaboration RoB 2 e esta apresentada na
figura 4. O estudo de Tonelli et al., 2022 apresentou baixo risco de viés em todos os dominios
avaliados, ja o estudo de Russo et al., 1990 apresentou alto risco de viés no dominio D1-Viés
decorrente do processo de randomizagdo pois relata ser randomizando, porém ndo deixam
claro no texto de que forma a randomizacéo e a alocacéo dos pacientes foi realizada. Para os
demais dominios o estudo ndo deixa claro as informacdes, trazendo de forma incompleta
dificultando a avaliacdo do risco da qualidade, assim a avaliacdo final do estudo ficou como

alto risco de viés.

Figura 4 — Avaliacdo de Risco de Viés dos ensaios clinicos randomizados

Risk of bias domains

D1 D2 D3 D4 D5 Overall
w90 @ © © © © @
w2z @ @ ® @ @ @

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process. )

D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High

D3: Bias due to missing cutcome data. - Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Os estudos de Mariangel et al., 2019 e Toloza-Zambrano et al., 2015 foram
avaliados seguindo a ferramenta ROBINS-I. O estudo de Mariangel et al.,, 2019 ndo
apresentou as informacdes necessarias para a avaliagdo dos dominios D1, D2 e D5, néo deixa
claro as informagdes iniciais dos participantes, ndo informa sobre perdas dos participantes
durante 0 processo de selecdo e nem de forma clara como foi organizada a selecdo dos
participantes. Para o D6 foi considerado alto risco de viés. Nos demais dominios foi
considerado como baixo risco de viés. O estudo de Toloza-Zambrano et al., 2015 ndo
apresentou as informac6es necessarias no D1 e apresentou alto risco de viés no D6, o estudo

ndo informa os motivos de perdas dos participantes, apenas informa que 21 foram recrutados,
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mas completam o estudo apenas 15 participantes. Para os demais dominios apresentou baixo

risco de viés. A figura 5 apresenta a sintese das informac@es do risco de viés

Figura 5 — Avaliacdo de Risco de Viés dos ensaios estudos quasi-experimentais (pré e pos-

intervencao).

Risk of bias domains

D3 | D4 | D5 | D6
®e 00
e e 0

Overall

Study

Toloza-Zambrano, 2015

pi | D2 D7
Mariagel, 2019 @ @ @ O
@ @ ® @

Domains: Judgement

D1: Bias due to confounding. )

D2: Bias due to selection of participants. . Serious

D3: Bias in classification of interventions. . Low

D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. ?) No information

D6: Bias in measurement of outcomes.
D7: Bias in selection of the reported result.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

4.5 AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia encontrada nos estudos incluidos foi avaliada usando o
software GRADEpro. Para os desfechos de hemoglobina glicada e glicose devido ao alto risco
de viés (rebaixado -1) e as inconsisténcias (rebaixado -2) apresentadas no estudo de Russo et
al., 1990 deve reducéo da qualidade da evidéncia para muito baixa.

Ja para hemoglobina glicada e glicemia avaliadas nos estudos de Mariangel et al.,
2019 e Toloza-Zambrano et al., 2015 a qualidade da evidéncia foi considerada baixa devido

ao alto risco de vies (rebaixado -1) e as e as inconsisténcias (rebaixado -1).



36

5 DISCUSSAO

Essa é a primeira revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos que
buscou avaliar a acdo da Bauhinia forficata como adjuvante no tratamento de pacientes
diagnosticados com diabetes mellitus tipo 2. Os estudos incluidos nessa revisdo mostram que
apos o tempo da intervencdo a Bauhinia forficata mostrou-se efetiva nos niveis de glicemia,
tanto nos estudos que comparam ao grupo controle, quanto nos estudos que avaliaram niveis
glicémicos antes e apds o uso do cha das folhas ou do extrato seco de Bauhinia forficata.

Com relacdo as analises de hemoglobina glicada (HbAlc %) ndo foram
encontrados efeitos significativos, apesar de ocorrer uma tendéncia favoravel aos grupos apds
0 uso de Bauhinia forficata. Uma das possiveis explicacdes para essa divergéncia entre 0s
niveis glicémicos e a hemoglobina glicada consiste no tempo de intervencdo e o tempo das
analises antes e apds o uso. Sabe-se que a hemoglobina glicada (HbAlc) é a fracdo da
hemoglobina que se liga a glicose e tem tempo de vida médio de 90 dias. O nivel de
hemoglobina glicada € resultado de todas as hemécias circulantes no organismo, desde a mais
velha (que circula por 120 dias) a mais jovem. Porém a glicose dos ultimos 30 dias antes da
dosagem da hemoglobina glicada contribui com praticamente 50% da HbAlc, enquanto os
niveis glicémicos dos Ultimos dois a quatro meses contribuem com aproximadamente 25%.
Desta forma, que a hemoglobina glicada reflete a média ponderada dos niveis glicémicos de
60 a 90 dias antes da realizacdo do exame (BEM; KUNDE, 2006). O tnico estudo que avaliou
a HbAlc por tempo superior aos 90 dias da intervencéo foi o estudo de Tonelli et al., (2022)
que encontrou efeito significativo na reducdo desse parametro (p<0.001) apds quatro meses.

Ha diversas hip6teses que tentam explicar os efeitos hipoglicemiantes da Bauhinia
forficata. Evidéncias indicam que esses efeitos podem ocorrer em fungdo dos compostos
bioativos presentes em suas folhas, como polifenodlico kampferitrina (kaempferol 3,7-di-O-
alpha-L-rhamnoside), flavonoide mais abundante da planta. Além disso, a fracdo n-butanolica
do extrato das folhas provavelmente age reduzindo a absorcdo intestinal de glicose, além
disso, a planta também parece agir inibindo a neoglicogénese (NOGUEIRA; SABINO, 2013;
CAMPOS et al., 2022). Um dos fatores cruciais que controlam o nivel de glicose no sangue é
a ingestdo de carboidratos e uma das principais enzimas digestivas de carboidratos ¢ a-
glicosidase, sendo ela também um dos principais alvos da terapia do diabetes
(HABTEMARIAML1; LENTINI, 2015). Flavonoides como a rutina aglicona e a quercetina,

mostraram atividade inibitoria da a-glicosidase na faixa micromolar por conta propria e
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também por sinergismo. Em algumas preparacdes enzimaticas, ha relatos de que a rutina
exibiu uma potente atividade inibidora de a-glicosidase, embora ndo ha evidéncias
conclusivas sobre a atividade inibitoria direta das enzimas digestivas de carboidratos da
rutina, um efeito provavel, pois o produto de hidrélise da rutina (quercetina) possui atividade
inibitdria enzimatica (TUNDIS et al., 2010; HABTEMARIAM, 2011; PHAM et al., 2014). O
estudo incluido de Tonelli et al., (2022), avaliou a composicdo da Bauhinia forficata,
verificando as caracteristicas de espectro UV dos O-glicosil flavondides derivados de
kaempferol e quercetina, sendo que estes totalizavam 2% do contetdo total de flavonoides por
capsula. J& o estudo de Toloza-Zambrano et al., 2015, observou uma diversidade de
compostos hidrossolUveis com atividade antioxidante, alguns dos quais encontrados em
concentragOes significativas em relacdo ao flavonoide rutina. Os picos observados em
cromatografias, correspondem também a outros compostos fendlicos (catequina, epicatequina
e acido galico), com forte acdo antioxidante.

No estudo de Moraes et al., (2010), 20 usuarios com diabetes tipo 2, com idade
entre 56 a 84 acompanhados em Unidades Basicas de Salde de dois municipios do Rio
Grande do Sul foram avaliados, o grupo 1 fez o uso de infusdo do fitoterapico B. forficata e o
grupo 2 ndo utilizou nenhum fitoterdpico. Os dados obtidos demonstraram que 0s
participantes do grupo 1 que fizeram o uso da infusdo do fitoterapico B. forficata, obtiveram
uma diminuicdo significativa no seu perfil glicémico (t = 3.0449, p = 0.0139). A média inicial
foi de 131,8 mg/dL e ao final dos 75 dias foi de 110,5mg/dL. Os participantes do grupo 2 néo
obtiveram alteracdo significativa no seu perfil glicémico (t =-0.8511, p = 0.4167).

Os estudos incluidos também avaliam parametros relacionados ao colesterol e
triglicerideos. Quanto a esse tdpico, o estudo de Lino et al. (2004), testou o extrato aquoso de
pata de vaca em ratos diabéticos, administrando-o por via oral durante sete dias em doses de
200 mg/kg e 400 mg/kg, 48 horas apds a inducdo experimental do diabetes tipo 2. Os autores
constataram que houve uma reducdo de 30% da concentracdo plasmatica de triglicerideos,
colesterol total e HDL. Quanto ao mecanismo de agdo que a B. forficata apresentaria para
reduzir esses parametros, as evidéncias em estudos experimentais em animais, apontam que
os flavonoides presentes na planta atuam como redutores das atividades lipidicas (TOMITA et
al., 1974; YUGARANI et al., 1992; SILVA et al., 2002).

Pontes et al., 2017 afirmam que embora a Bauhinia forficata mostre-se
promissora para a area farmacéutica se faz necessario mais estudos associados a possiveis

formas farmacéuticas que podem ser utilizadas, uma vez que o emprego de plantas medicinais
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na terapia de controle da diabetes seja uma forma de facilitar a adesdo dos pacientes ao
tratamento. Corroborando com os achados do estudo de Pontes et al.,2017, Martins et al.,
2022 reforcam que se fazem necessarios estudos mais aprofundados para uma maior
compreensdo do seu potencial farmacoldgico, seja como produto natural ou medicamento
fitoterapico, com a finalidade de disseminar o emprego dessa planta na terapia de controle da
diabetes, uma vez que seu uso pode trazer beneficios adicionais aos individuos acometidos
por essa doenca metabolica, melhorando sua salde e qualidade de vida.

Entre as limitagdes apresentadas dessa revisao sisteméaticas podemos destacar as
diferencas metodoldgicas entre os poucos estudos disponiveis hoje na literatura, onde o uso de
chéa apresenta diferencas entre dose ao dia e padronizacdo da concentracdo das folhas e uso de
extrato seco por um dos estudos, que se sabe na forma de extrato apresenta-se maior
concentracéo dos ativos. O tempo dos estudos para avaliar os efeitos na hemoglobina glicada
também é um fator limitante, assim como a qualidade metodoldgica onde muitas informacdes
ndo sdo apresentadas nos estudos ndo deixando claro para a analise do risco de viés e assim,
reduzindo a qualidade da evidéncia apresentando. Destaca-se ainda a importancia de novos
estudos corrigindo as inconsisténcias aqui apresentadas para que se possa efetivamente
afirmar sobre o efeito adjuvante da Bauhinia forficata no tratamento de pacientes com

diabetes mellitus tipo 2.
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6 CONCLUSAO

Na presente revisdo sistematica e metanalise sobre o efeito adjuvante da Bauhinia
forficata no tratamento de pacientes com diabetes mellitus a Bauhinia forficata mostrou-se
efetiva nos niveis de glicemia, porém ainda s@o necessarios estudos para elucidar seus efeitos
na hemoglobina glicada e outros parametros.

Com a ampliagdo do uso das Préticas Integrativas e Complementares no SUS e
pelo fato da Bauhinia forficata ser uma das plantas encontradas na Relagdo Nacional de
Plantas Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Saude sugere-se a ampliacdo de estudos

com seres humanos para garantir a consolidacdo do uso da mesma.
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