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RESUMO

Introducgdo: Existem relatos na literatura de que a Fitoterapia Chinesa pode ter um potencial
efeito benéfico no tratamento da Sindrome Metabdlica. Objetivo: Descrever a relacdo dose-
resposta do efeito da acédo terapéutica da Fitoterapia Chinesa como tratamento complementar
ou isolado na Sindrome Metabdlica. Método: Tratou-se de uma reviséo sistematica de ensaios
clinicos randomizados com sintese qualitativa. Conduziu-se a revisdo sistematica de acordo
com a diretriz de redacdo do manuscrito PRISMA. A busca da literatura foi realizada nas
seguintes bases de dados eletronicos: MEDLINE via PubMed, Embase, Cochrane Central, BVS
e ClinicalTrials.gov, sem restricdo de idioma ou ano de publicacdo. Pesquisou-se a literatura
cinzenta nas bases eletronicas Google Scholar e Scopus. Utilizou-se os seguintes descritores:
Fitoterapia Tradicional Chinesa; Extratos de Plantas Chinesas; Sindrome Metabolica; Sindrome
X Metabolica; Sindrome X de Resisténcia a Insulina. Todos os termos utilizados para a pesquisa
foram associados aos operadores booleanos AND e OR, de modo a obter artigos mais relevantes
ao tema proposto. A andlise metodoldgica e risco de viés foram realizados através da
ferramenta Risk of Bias (RoB2) tool da Cochrane, e andlise das limitacdes metodoldgicas
através do CASP Randomised Controlled Trial Standard Checklist. A andlise da evidéncia
qualitativa foi realizada através do GRADE-CERqual. O protocolo desta revisdo sistematica
encontra-se registrado no Prospective Register of Systematic Review (PROSPERO) com
CRD42021281682. Resultados: Nove ensaios clinicos randomizados, todos revisados por
pares, foram incluidos nesta revisdo. Assim, em 88,8% dos estudos incluidos a Fitoterapia
Chinesa mostrou exercer um efeito benéfico no controle da Sindrome Metabdlica. Quanto a
andlise da evidéncia qualitativa os estudos apresentaram confianca de baixa a moderada.
Conclusédo: A Fitoterapia Tradicional Chinesa possui um grande potencial no tratamento da
Sindrome Metabdlica, especialmente no controle do metabolismo da glicose e lipidios.
Todavia, 0 mecanismo de acdo desses fitoterapicos ainda precisa ser mais investigado por
ensaios clinicos em larga escala, como também mais ensaios de alta qualidade s&o necessarios
para confirmar a eficacia e seguranca da Fitoterapia Chinesa.

PALAVRAS-CHAVE: Fitoterapia Tradicional Chinesa; Extratos de Plantas Chinesas;
Sindrome Metabdlica; Sindrome X Metabolica; Sindrome X de resisténcia a insulina.



ABSTRACT

Introduction: There are reports in the literature that Chinese Phytotherapy can have a potential
beneficial effect in the treatment of Metabolic Syndrome. Objective: To describe the dose-
response relationship of the effect of the therapeutic action of Chinese Phytotherapy as a
complementary or isolated treatment in the Metabolic Syndrome. Method: This was a
systematic review of randomized clinical trials with qualitative synthesis. The systematic
review was conducted according to the PRISMA manuscript writing guideline. The literature
search was carried out in the following electronic databases: MEDLINE via PubMed, Embase,
Cochrane Central, BVS and ClinicalTrials.gov, with no restriction on language or year of
publication. The gray literature was searched in Google Scholar and Scopus electronic
databases. The following descriptors were used: Traditional Chinese Phytotherapy; Chinese
Plant Extracts; Metabolic syndrome; Metabolic X Syndrome; Insulin Resistance Syndrome X.
All terms used for the search were associated with the Boolean operators AND and OR, in order
to obtain articles more relevant to the proposed theme. Methodological analysis and risk of bias
were performed using the Cochrane Risk of Bias (RoB2) tool, and analysis of methodological
limitations using the CASP Randomized Controlled Trial Standard Checklist. The analysis of
qualitative evidence was performed using GRADE-CERqual. The protocol of this systematic
review is registered in the Prospective Register of Systematic Review (PROSPERO) with
CRD42021281682. Results: Nine RCTs, all peer-reviewed, were included in this review. Thus,
in 88,8% of the included studies, Chinese Herbal Medicine showed a beneficial effect in the
control of the Metabolic Syndrome. As for the analysis of qualitative evidence, the studies
showed low to moderate confidence. Conclusion: Traditional Chinese Phytotherapy has great
potential in the treatment of the Metabolic Syndrome, especially in the control of glucose and
lipid metabolism. However, the mechanism of action of these herbal medicines still needs to be
further investigated by large-scale clinical trials, as well as more high-quality trials are needed
to confirm the efficacy and safety of Chinese Herbal Medicine.

KEYWORDS: Traditional Chinese Herbal Medicine; Chinese Plant Extracts; Metabolic
Syndrome; Metabolic Syndrome X; Syndrome X Insulin Resistance.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome Metabodlica (SM) representa um conjunto de anormalidades fisioldgicas e
antropométricas (YEN et al., 2013), caracterizada por um grupo de fatores de riscos
cardiovasculares relacionados a obesidade abdominal, hipertensao, dislipidemias e resisténcia
a insulina (LAKKA et al., 2003). Acredita-se que a obesidade abdominal e a resisténcia a
insulina estejam no centro da maioria dos casos de SM (SAMSON; GARBER, 2014).

Atualmente existem varias definicdes para a SM frequentemente usadas, incluindo as
propostas pela World Health Organization (WHQO), the National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP) ATP IlI, the International Diabetes Federation
(IDF) and the American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA /
NHLBI) (HAN M, 2017).

A primeira definicdo da SM foi formalizada pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) em 1998. Desde entdo, vérias defini¢des da sindrome foram propostas, a mais
recente sendo a Defini¢do Harmonizada, onde trés dos cinco fatores de risco estdo
presentes: circunferéncia da cintura aumentada com critérios especificos da populagéo
e do pais; triglicerideos > 150 mg / dL, HDL-C <40 mg / dL. em homens e <50 mg /
dL em mulheres, pressdo arterial sistolica > 130 mmHg ou presséo arterial diastdlica
> 85 mmHg e glicemia de jejum> 100 mg / dL, com inclus@o de pacientes em uso de
medicamentos para tratamento de hipertrigliceridemia, HDL-C baixo, hipertenséo e
hiperglicemia (LAM DW et al., 2019).

A fisiopatologia da SM parece ser amplamente atribuida a resisténcia a insulina com
implicacéo de fluxo excessivo de &cidos graxos ndo esterificados liberados do tecido adiposo,
fazendo com que esses lipidios se acumulem em outras partes do corpo, como figado e musculos
esqueléticos, perpetuando ainda mais a resisténcia a insulina (KARPE et al., 2011). Acredita-
se que o ponto critico da sindrome € o acimulo de tecido adiposo e a disfuncéo desse tecido
(WHITE et al., 2018), de tal maneira que pode ocorrer 0 comprometimento da via de
sinalizagdo, defeitos nos receptores de insulina e secrecdo de insulina insatisfatoria (COZMA
et al., 2018). Além de que na obesidade abdominal sdo liberados do tecido adiposo citocinas
pré- inflamatérias como fator de necrose tumoral, resistina, inibidor do ativador do
plasminogénio, leptina, adiponectina, o que altera e impacta negativamente a agdo da insulina
(CATHARINA et al., 2018).

O desenvolvimento de resisténcia a insulina normalmente resulta em um aumento
compensatdrio na producdo de insulina endégena (HENSTRIDGE et al..2019), de forma que,

por ser um hormdénio anabdlico, resulta em ganho de peso que, por sua vez, exacerba a
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resisténcia a insulina. Desse modo, esse ciclo vicioso corrobora para a exaustdo das atividades
das células beta pancreéticas, resultando em hiperglicemia (LAURSEN et al., 2019).

Acredita-se que a resisténcia a insulina precede o desenvolvimento do diabetes mellitus
TIPO 2 (DMT2) em 10 a 15 anos. Por conseguinte, 0 aumento do risco de DMT2 e doencas
cardiovasculares exigem atencéo terapéutica para aqueles de alto risco (FERNANDEZ, 2007).

O crescimento da SM ocorreu como resultado, principalmente, do aumento exponencial
da prevaléncia de obesidade abdominal e estilos de vida sedentarios (MCCULLOUGH, 2011).

A prevaléncia mundial da SM varia de acordo com as caracteristicas do pais e da
populagédo estudada. Em geral, the International Diabetes Federation (IDF) estima que um
quarto da populagéo adulta mundial tem SM (KAUR, 2014).

Nos Estados Unidos, uma pesquisa que avaliou o aumento de SM em adultos, de 2011
a 2016, relatou um crescimento 34,7% (HIRODE; WONG, 2020). Na China, a prevaléncia de
SM no ano de 2011 foi de 33,38% (GE, 2020).

No Brasil, um estudo transversal realizado no municipio de Goiania, Go, com dados
coletados do ano de 2009, registrou uma prevaléncia de SM de 58,65% em individuos com
idade igual ou maior que 60 anos (VIEIRA et al., 2014).

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil), através de um estudo de
coorte prospectivo, realizado nas cidades de Porto Alegre, Sdo Paulo, Rio de Janeiro e nos
estados de Minas Gerais, Bahia e Espirito Santo, com servidores publicos ativos ou aposentados
de universidades ou instituicdes de pesquisas, na faixa etaria de 35 a 74 anos, demonstrou
prevaléncia de 44% de SM (VIEIRA et al., 2016).

Um estudo transversal realizado com pescadores artesanais do estado do Tocantins,
utilizando os dados coletados entre 2016 a 2017, demonstrou uma taxa geral de prevaléncia da
SM de 31,9%, sendo maior em mulheres do que em homens. Os fatores associados a SM foram
classe econémica e tabagismo. O componente mais prevalente foi a obesidade abdominal
(RODRIGUES et al., 2021).

Individuos com SM tém o dobro do risco de desenvolver doencas cardiovasculares nos
préximos cinco a dez anos, em comparagdo com aqueles sem a sindrome. Além disso, a SM
prediz um aumento de cinco vezes no risco de desenvolver DMT2 (REZAIANZADE, 2012).
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Em vista disso, o principal objetivo do tratamento de pacientes com SM é diminuir o
risco cardiovascular, individualizando as estratégias de tratamento de acordo com os fatores de
risco especificos do paciente. As opc¢des de tratamentos, incluem modificacdo do estilo de vida
e terapia medicamentosa (FUJIOKA K, 2006). Entretanto, estudos demonstraram que 0
tratamento medicamentoso ocidental, além de apresentarem efeitos colaterais, as drogas
sintéticas ndo conseguem controlar efetivamente os niveis de glicose em alguns pacientes
(ADA, 2016). Assim como a intervencdo no estilo de vida, embora tenha se mostrado uma
estratégia eficaz, essa intervencdo que produz os beneficios ainda é restritiva e dificil de ser

alcancada por todos os pacientes (HAUFE et al., 2019).

Assim no tratamento da SM, a Medicina Tradicional Chinesa (MTC) pode ser uma
excelente alternativa de medicina complementar como terapia integrativa, com uma longa
historia e variedade de remédios a base de ervas (YN, 2008). Entre as muitas técnicas da MTC,
a Fitoterapia Chinesa vem evoluindo ao longo de milhares de anos (HUNG et al., 2020).

Ressalta-se que no Brasil foi implantado a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares no SUS, publicado na Portaria GM n° 971, de 03 de maio de 2006, o qual
propde a inclusdo das plantas medicinais e fitoterapia, homeopatia, medicina tradicional
chinesa/acupuntura e termalismo social/crenoterapia como opc¢Oes terapéuticas no sistema
publico de saude (BRASIL, 2009).

A Fitoterapia Chinesa ou Medicamentos Fitoterapicos Chineses, como também é
chamada, pode melhorar a sensibilidade a insulina e controlar a hipertensdo arterial sistémica
(CHEN et al., 2013), como também tem demonstrado excelente potencial para diminuir a
obesidade abdominal, controlar os lipidios e glicemia. De forma que pode regular a SM de
diferentes fenotipos clinicos (CHU et al., 2011). Desse modo, a Fitoterapia Chinesa pode ter
um potencial efeito benéfico no tratamento da SM (YU et al., 2018).

No entanto, a evidéncia clinica do efeito da acdo terapéutica da Fitoterapia Chinesa
combinada ou isolada no tratamento da SM ainda € infima. Assim sendo, o objetivo deste estudo
foi descrever a relacdo dose- resposta do efeito da agdo terapéutica da Fitoterapia Chinesa como
tratamento complementar ou isolado na Sindrome Metabolica. A vista disso, possibilitar maior
confianga em seus efeitos para que possam ser integrados como plantas medicinais para o

tratamento complementar da Sindrome Metabdlica.
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1.1 Justificativa

Existem relatos na literatura de que a Fitoterapia Tradicional Chinesa parece ser um
tratamento eficaz quando usada de forma combinada ou isolada no tratamento da SM. Contudo,
a evidéncia clinica das intervengdes citadas no tratamento da SM ainda € pequena. Assim,
buscou-se atraves desta revisdo sistematica encontrar resultados atuais, éticos e relevantes que
possam auxiliar na formulacdo de novas hipoteses, direcionando a tomada de decisdo e

contribuindo para preencher esta lacuna da literatura.

1.2 Objetivo geral

O objetivo desta revisdo sistematica foi descrever a relacdo dose- resposta do efeito da
acao terapéutica da Fitoterapia Chinesa como tratamento complementar ou isolado na sindrome

metabolica.

1.3 Objetivo especifico

O objetivo especifico foi apresentar a efetividade e seguranca da acdo terapéutica da
Fitoterapia Chinesa como tratamento complementar ou isolado na Sindrome Metabdlica dos

estudos incluidos nesta revisao sistematica.

1.4 Hipdtese de estudo
A hipotese nula deste estudo é que ndo ha eficacia no efeito da acdo terapéutica da

Fitoterapia Chinesa no tratamento da Sindrome Metabolica.

2 METODOLOGIA

2.1 Elaboracéo da pesquisa

O projeto de pesquisa foi submetido e registrado com CRD42021281682(ANEXO A)
no An International Register of Systematic Review Protocols (PROSPERO), cujo enderego
eletrbnico é: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/. A revisao sistematica foi conduzida de
acordo com a diretriz de redacdo do manuscrito PRISMA (PAGE et al., 2021).


about:blank
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A selecdo dos estudos iniciou-se apds o encerramento das buscas, sendo realizado por
dois revisores independentes. Em caso de divergéncias em incluir ou ndo um estudo na pesquisa

foi discutido e decidido por um terceiro revisor.

2.2 Desenho do estudo

Tratou-se de uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados com analise de

sintese qualitativa realizada no periodo de 2021 a 2022.

2.3 Pergunta da pesquisa

A Prética Baseada em Evidéncia, propde que os problemas clinicos que surgem na
pratica assistencial, de ensino ou pesquisa, sejam decompostos e a seguir organizados,
utilizando-se a estratégia Population/Patients, Intervention, Comparison, Outcome (PICO)
(BERNARDO; NOBRE; JATENE, 2004). Desse modo, o acrénimo PICO foi utilizado para
construir através desses quatro componentes a pergunta da pesquisa (STONE, 2002). Logo, a
pergunta de pesquisa ficou assim estruturada: Individuos adultos com Sindrome Metabdlica em
uso de Fitoterapia Chinesa, comparados com placebos ou nenhum tratamento ou medicamentos
ocidentais, tém beneficios em seu efeito terapéutico?

O quadro 1 apresenta a descricdo dos componentes da estratégia PICO utilizados na

construcdo da pergunta da revisdo sistematica.



Quadro 1 - Estratégia PICO para formulacio da pergunta da revisdo sistematica
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SISTEMATIZACAO

VOCABULARIOS

MAPEAMENTO

“Sindrome metabolica” OR “Sindrome X metabélica”

DECS OR “Sindrome X de resisténcia a insulina” AND
“Adults”.
POPULATION
MESH/ “Metabolic Syndrome X”, “Insulin Resistance
Syndrome X”, “Syndrome X Metabolic’, OR
EMTREE “Syndrome X Insulin Resistance” AND “Adults”.
“Fitoterapia Tradicional Chinesa” OR “Extratos de
DECS Plantas Chinesas” OR Medicamentos de Ervas
INTERVENTION Chinesas.
MESH/ “Drugs Chinese Herbal” OR “Chinese Plant Extracts”
ENTREE OR “Chinese Drugs Plant”.
“Placebo” ou “Nenhum Tratamento” ou “Intervencoes
DECS Farmacoldgicas” ou outras “Intervengdes
COMPARISON Terapéuticas”.
MESH/ ]
"Placebos' AND "Therapeutics"
EMTREE
(13 4o 13 113 oS faia = =
OUTCOME DECS Beneficios “OR “Avalia¢io da Eficacia - Efetividade

de Intervencoes”.

Fonte: autores (2023)

2.4  Critérios de elegibilidade

2.4.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos os ensaios clinicos randomizados realizados somente em humanos, e

individuos adultos com idade igual ou maior que 18 anos com sindrome metabdlica de ambos

0s sexos. Sem restri¢do de idiomas e ano de publicagdo. Como também foi incluida literatura

cinzenta com ensaios clinicos randomizados.

Os critérios de diagndstico da sindrome metabdlica foram restritos a critérios padrao

internacionais ou nacionais como American Heart Association / National Heart, Lung and
Blood Institute (AHA/NHLBI), National Cholesterol Education Program-Adults Treatment

Panel (NCEP-ATP I1l1) e International Diabetes Federation (IDF), como também aos critérios

padréo do proprio pais de origem do ensaio clinico.
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2.4.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos estudos que ndo atenderam a populacdo com sindrome metabdlica,
estudos somente usando acupuntura como intervencdo, estudos que ndo relataram o nome do
tipo de planta medicinal e sua composi¢cdo. Como também foram excluidos os estudos que
usaram medicamentos ayurvédicos, plantas brutas, alimentos e suplementos alimentares e

estudos que ndo atenderam ao desenho do estudo.

2.5 Estratégias de busca dos artigos

Pesquisaram-se as seguintes bases de dados eletronicos: Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed); Excerpta Médica dataBASE (Embase);
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL); Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) via BVS; USA National Library of Medicine
(ClinicalTrials.gov). A literatura cinzenta foi pesquisada nas seguintes bases de dados
eletronicos: Google Scholar e Scopus. Usou-se vocabulario controlado com os termos MeSh
para MEDLINE/PubMed. DeCS para LILACS e EMTREE Thesaurus para EMBASE. Além
disso realizou-se uma pesquisa manual por estudos citados na lista de referéncia dos estudos
incluidos para identificar potenciais estudos que atendessem aos critérios de inclusdo desta
revisdo.

As buscas dos artigos foram realizadas por dois autores de forma independente entre o0s
periodos de 25 setembro de 2021 a 05 de marco de 2022.

Os descritores e correlatos utilizados foram encontrados no vocabulério estruturado
“Medical Subject Heading”(MeSh): “Traditional Chinese Herbal Medicine”; “Chinese Plant
Extracts”; “Drugs Chinese Herbal”; “Metabolic Syndrome”; “Insulin Resistance Syndrome X”.
Para busca ultrassensivel foram usados os termos e seus sinonimos como: “Traditional Chinese
Herbal Medicine” OR “Chinese Plant Extracts” OR “Chinese Herbal Medicine “OR “Chinese
Drugs Plant” OR “Chinese Herbal Drugs” OR “Herbal Drugs Chinese” OR “Plant Extracts
Chinese” OR “Chinese Plant Extracts” OR “Extracts Chinese Plant” OR “Drugs Chinese
Herbal” AND “Metabolic Syndrome” OR “Metabolic Syndromes” OR “Syndrome Metabolic”
OR “Insulin Resistance Syndrome X’ OR “Syndrome X Metabolic” OR “Syndrome X Insulin
Resistance” OR “Metabolic X Syndrome” OR “Reaven X Syndrome” OR “Cardiometabolic
Syndrome” OR “Cardiovascular Metabolic Syndrome” OR “Syndrome X Dysmetabolic” OR
“Metabolic X Syndrome” OR “Reaven X Syndrome” OR “Insulin Resistance Syndrome X.
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Para os DeCS foram usados os seguintes descritores: “Chinese Plant Extracts” OR “Chinese
Drugs Plant” OR “Chinese Herbal Drugs” OR “Herbal Drugs Chinese” OR “Plant Extracts
Chinese” OR “Chinese Plant Extracts” AND “Insulin Resistance” OR “Syndrome Metabolic
Cardiovascular” OR “Metabolic Syndrome”. Os EMTREE Thesaurus com 0s seguintes termos
principais: “Herbaceous agent” OR “Drugs Chinese Herbal” OR “Chinese Plant Extracts” AND
“Metabolic Syndrome x”” OR “Insulin Resistance Syndrome” OR” Metabolic Syndrome” OR
“Syndrome X Metabolic”.

Os termos foram combinados entre si por meio dos operadores booleanos “AND” e
“OR”, conforme a estratégia de busca nas bases de dados eletronicos, como explicitado na

tabela 1.



Tabela 1 - Descritores utilizados nas bases de dados eletronicos para a pesquisa
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BASE DE DADOS

Medline/PubMed

ESTRATEGIAS

(Chinese Plant Extracts) OR (Chinese Drugs Plant) OR (Chinese
Herbal Drugs) OR (Herbal Drugs Chinese) OR (Plant Extracts
Chinese) OR (Chinese Plant Extracts) AND (Insulin Resistance) OR
(Syndrome Metabolic Cardiovascular) OR(Metabolic Syndrome) OR
ultra-sensitive search: “Traditional Chinese Herbal Medicine” OR
“Chinese Plant Extracts” OR “Chinese Herbal Medicine “OR
“Chinese Drugs Plant” OR “Chinese Herbal Drugs” OR “Herbal Drugs
Chinese” OR “Plant Extracts Chinese” OR “Chinese Plant Extracts”
OR “Extracts Chinese Plant” OR “Drugs Chinese Herbal” AND
“Metabolic Syndrome” OR “Metabolic Syndromes” OR “Syndrome
Metabolic” OR “Insulin Resistance Syndrome X” OR “Syndrome X
Metabolic” OR “Syndrome X Insulin Resistance” OR “Metabolic X
Syndrome” OR “Reaven X Syndrome” OR “Cardiometabolic
Syndrome” OR “Cardiovascular Metabolic Syndrome” OR
“Syndrome X Dysmetabolic” OR “Metabolic X Syndrome” OR
“Reaven X Syndrome” OR “Insulin Resistance Syndrome X”.

TOTAL

166

Embase

(Drugs Chinese Herbal) OR (Chinese Plant Extracts) OR (Chinese
Drugs Plant) OR (Chinese Herbal Drugs) OR (Herbal Drugs Chinese)
OR (Plant Extracts Chinese) OR (Chinese Plant Extracts) OR (Extracts
Chinese Plant) OR (Traditional Chinese Herbal Medicine) AND
(Metabolic Syndrome) OR (Metabolic Syndromes) OR (Syndrome
Metabolic) OR (Syndromes Metabolic) OR (Metabolic Syndrome X)
OR (Insulin Resistance Syndrome X) OR (Syndrome X Metabolic) OR
(Syndrome X Insulin Resistance) OR (Metabolic X Syndrome) OR
(Syndrome Metabolic X) OR (X Syndrome Metabolic) OR (Syndrome
X Dysmetabolic) OR (Reaven Syndrome X) OR (Syndrome X
Reaven) OR (Metabolic Cardiovascular Syndrome).

43

Cochrane

(Chinese Plant Extracts) OR (Chinese Drugs Plant) OR (Chinese
Herbal Drugs) OR (Herbal Drugs Chinese) OR (Plant Extracts
Chinese) OR (Chinese Plant Extracts) AND (Insulin Resistance) OR
(Syndrome Metabolic Cardiovascular) OR (Metabolic Syndrome).

14

LILACS

(Chinese Plant Extracts) OR (Chinese Drugs Plant) OR (Chinese
Herbal Drugs) OR (Herbal Drugs Chinese) OR (Plant Extracts
Chinese) OR (Chinese Plant Extracts) AND (Insulin Resistance) OR
(Syndrome Metabolic Cardiovascular) OR (Metabolic Syndrome).

46

Clinical Trials

(Drugs Chinese Herbal) OR (Chinese Plant Extracts) AND (Metabolic
Syndrome) OR (Metabolic Syndromes) OR (Syndrome Metabolic) OR
(Metabolic Diseases).

35

Google Scholar

Scopus

Drugs Chinese Herbal AND Metabolic Syndrome.

Chinese Herbal Medicine AND Metabolic Syndrome OR Chinese
Herbal Medicine AND Metabolic Syndrome.

18

Fonte: autores (2023)

Todo o processo de busca nas bases de dados foi realizado em busca avancada,

ultrassensivel e busca em todo o texto a fim de evitar a perda de potenciais estudos. Os filtros

utilizados séo apresentados na tabela 2.
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Tabela 2 - Filtros utilizados nas principais bases de dados eletronicos

FILTROS PUBMED LILACS EMBASE

Idioma (Todos) X X X

Tempo de publicacéo (Todos os

X X X
anos)
Tipo de estudo (humanos) X X X
Desenho do estudo (Ensaios
_ _ X X X
clinicos randomizados)
Grupo (Adultos a partir de 18
X X X

anos)

Fonte: autores (2023)
2.6  Selecdo dos estudos

A selecdo dos estudos ocorreu em trés etapas. Na primeira, ocorreram as buscas nas
bases de dados eletrénicos utilizando os descritores e os filtros. Apo6s a classificacdo do
quantitativo dos estudos, realizou-se a exclusdo dos artigos duplicados. Na segunda etapa, dois
autores revisaram titulos, resumos e leitura completa dos textos para a primeira exclusao
baseada nos critérios de inclusdo e exclusdo. Para os artigos excluidos, o0 motivo da exclusdo
foi registrado, como também a apresentacdo dos mesmos (APENDICE A). Na terceira etapa,
0s textos completos dos artigos selecionados foram submetidos a outra revisédo antes de concluir
a selecdo final dos artigos, de modo a garantir que cada artigo fosse qualificado de acordo com
os critérios de incluséo deste estudo. Quando dois autores mostraram uma diferenca de opinié&o,
um terceiro autor interveio para ajudar a chegar a um acordo.

O quantitativo detalhado dos estudos identificados nas buscas, assim como a
demonstracdo das informacgdes de cada fase foram elaborados conforme o fluxograma do
método Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(PAGE et al., 2021) (ANEXO B).
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2.7  Extracao dos dados

O processo final de selecdo dos estudos ocorreu através de uma ficha de extracdo de
dados elaborada no Microsoft Excel 2013 (Apéndice B), guiada por uma ficha clinica padréo,
com 0s seguintes itens: caracteristicas gerais do estudo: nome do estudo, desenho do estudo,
autor, ano de publicacdo, nome do periodico, idioma do artigo, local da pesquisa, pais,
informacdes estatisticas; tamanho da amostra, sexo e média de idade; composicdes da
intervencdo, formulacdo da intervencao, controle, dosagem e periodo de medicacéo; resultados,
tempo de seguimento, perda de seguimento, concluséo principal e eventos adversos . A ficha
clinica padréo foi obtida das diretrizes metodoldgicas como ficha de extracdo da qualidade da
evidéncia dos estudos primarios, e fichas de dados dos estudos extraidos predefinidos para
coletar a extracdo dos dados (BRASIL, 2012).

2.8 Gerenciamento dos dados

Para o gerenciamento dos dados no processo de selecdo dos estudos, e remocéo de
duplicatas foi utilizado o software Rayyan QCRI (ANEXO C) do Instituto de Pesquisa em
Computacdo do Catar para Andlise de Dados (OUZZANI et al., 2016). O gerenciamento das
referéncias bibliogréficas foi realizado através do software Mendeley Desktop (ANEXO D), na
versdo 1.19.8 (GLYPH, 2020).

2.9 Identificacdo das variaveis

2.9.1 Glicemia de Jejum

A variavel independente foi a glicemia de jejum. A glicemia de jejum é um teste usado
para 0 monitoramento do Diabetes Mellitus (DM), bem como para seu rastreamento e
diagnostico. Niveis normais de glicose plasmatica sdo definidos como abaixo de 100 mg/dL
durante o jejum e abaixo de 140mg/dL duas horas pos-prandial. Além disso, os niveis da
glicemia de jejum em adultos tendem a aumentar com a idade a partir da terceira década de
vida, mas ndo aumenta significativamente ap6s os 60 anos de idade. (GURUNG P; ZUBAIR
M; JIALAL, 2022).
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2.9.2 Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR) e
Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

As variaveis dependentes sdo o (HOMA-IR) e a (HbAlc-). O HOMA -IR prediz o nivel
de resisténcia a insulina (RI) de acordo com a glicemia e a insulina basal. Ele tem sido
amplamente utilizado e representa uma das diversas alternativas para avaliagdo da R,
principalmente por figurar como um método simples, rapido, de facil aplicacdo e baixo custo
(VASQUES et al., 2008).

A HbA1c era empregada até a década passada apenas no seguimento de pacientes com
Diabete Mellitus (DM), pois é o melhor parametro preditor de complicacdes cronicas. Essa
extensa validagcdo da HbAlc no seguimento do DM é oriunda, basicamente de dois estudos, o
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT, 1987), que analisou pacientes com diabete
mellitus tipo 1 (DM1), e o United Kingdom Prospective Diabetes Study (TURNER RC,1998),
que avaliou individuos com diabete mellitus tipo 2 (DMT2). A HbAlc apresenta estabilidade
consideravelmente maior do que a glicemia. Esse aspecto, inclusive, é apontado como uma das
grandes vantagens de sua utilizacao no diagnostico de DM. O jejum néo € necessario e a amostra
pode ser coletada em qualquer hordrio do dia. Apresenta baixa variabilidade bioldgica
individual e ndo é afetada por estresse agudo (SBD, 2019).

2.10 Desfechos primarios e secundarios

Para o desfecho primario foi analisado o controle da Sindrome Metabolica em
conformidade a glicemia de jejum conjuntamente a HbAlc, e como desfecho secundario o
controle da Sindrome Metabolica em conformidade a resisténcia a insulina utilizando o
marcador HOMA-IR.

2.11 Analises dos estudos

Para a andlise do risco de viés e qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos
randomizados foi utilizada a ferramenta RoB 2.0 (Revised Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials) da Cochrane. De acordo com a ferramenta, para cada resultado do estudo de
interesse sdo avaliados cinco dominios referentes a possiveis vieses do estudo. Os cinco

dominios sdo os seguintes: viés no processo de randomizacdo, desvios da intervengdo
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pretendida, vies devido a dados faltantes, viés na afericdo dos desfechos, viés no relato dos
desfechos (STERNE et al., 2019).

O checklist CASP RCT (ANEXO E) foi utilizado para avaliar as limitacbes
metodologicas dos ensaios controlados randomizados incluidos na sintese qualitativa. Ressalta-
se que esse checklist do CASP RCT foi originalmente baseada nos guias dos usuérios do JAMA
para a literatura médica de 1994 (adaptado de Guyatt GH, Sackett DL e Cook DJ) e testado
com profissionais de saude (CASP, 2011).

A analise de confianca na evidéncia foi realizada através do GRADE - CERQual (do
inglés, Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). A abordagem
GRADE - CERQual foi implementada aos achados individuais desta revisdo sistematica. A
avaliacdo de confianca foi baseada nos julgamentos feitos para cada um dos quatro
componentes CERQual: limitacdes metodologicas, coeréncia, adequacdo e relevancia.
Inicialmente, cada achado foi avaliado individualmente. Para cada componente, a avaliacao foi
descrita usando um dos seguintes niveis de preocupa¢do: nenhuma ou minima preocupacao,
minimas preocupacgdes, moderadas preocupagdes ou sérias preocupacdes. Apos essa analise
inicial, quatro niveis foram usados para descrever a avaliacdo geral: alta confianca, moderada

confianca, baixa confianca ou muito baixa confianca (LEWIN et al., 2015).

3 RESULTADOS

Identificou-se um total de 325 estudos nos seguintes bancos de dados eletrénicos: PubMed,
Embase, LILACS, Cochrane, Clinical Trials, Scopus e Google Scholar. Ap6s a remocédo de 31
duplicatas 294 ensaios clinicos permaneceram elegiveis para a selecdo. Apos a leitura dos
titulos e resumos 268 estudos foram excluidos, restando 26 ensaios clinicos. Apés a leitura
completa 17 ensaios foram excluidos pelos seguintes motivos: ndo atende a populagdo do
estudo (n=5); erro de intervencdo (n=4); erro no desenho do estudo (n=4); ensaio ndo
randomizado (n=2); ensaios ndo concluidos (n=1); estudo piloto (n=1). Ao final restaram nove

estudos apresentados na figura 1.



3.1

28

Figura 1 - Fluxograma da busca sistematica da literatura baseado no método PRISMA

Estudos pesquisados em bases de dados
eletrdnicos
PubMed (n= 166)
Embase (n=43)
LILACS (n=46)
Cochrane (n=14)
Clinical Trials (n=35)
Scopus (n=18)
Google Scholar (n= 3)
Total: (n=325)

)

Estudos elegiveis (n=294)

A4

Estudos excluido antes da triagem
Estudos duplicados (n =31)

!

Estudos selecionados apos leitura de
titulos e resumos (n=26)

!

Estudos selecionados apos leitura
completa (n=9)

!

Estudos incluidos para analise de
sintese qualitativa (n=9)

Fonte: autores (2023) com base em: PAGE et al., (2020)

Intervencoes

Estudos excluidos ap6s leitura de titulos e
resumos (n =268)

Estudos excluidos ap6s leitura completa
(n=17)
N&o atende a populagdo do estudo (n=5)

Erro de intervencéo (n=4)

Erro no desenho do estudo (n=4)

Ensaio ndo randomizado (n=2)
Ensaio ndo concluido (n=1)
Estudo piloto (n=1)

Entre os nove ensaios clinicos incluidos, um ensaio utilizou como intervencéo a berberina

com a dose de quatro comprimidos/hora, trés vezes ao dia, por um periodo de 30 dias (CAO C;

SU M, 2019). A berberina também é conhecida como cloridrato de berberina, um alcaloide

isoquinolina, que é um ingrediente ativo extraido da Fitoterapia Chinesa, como Captis chinensis
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e Phellodendron amurense; um ensaio utilizou como intervencdo Extratos aquosos de
Graptopetalum paraguayense na dose de quatro gramas em oito c&psulas/dia por 12 semanas
(YEN Cetal., 2013); um ensaio utilizou a formula Yigi huaju em um saco com 17,5 g de ervas
brutas como Huangqi (Radix Astragali), Huanglian (Rhizoma Coptidis), Puhuang (Polen
Typhae), Zexie (Artemisiae Rhizoma Alismatis), Ludouyi (Testa Vignae Radiatae), Liuyuexue
(Serissa Japonica) e Fuzi (Radix Aconiti Lateralis Preparata), dissolvido em &gua fervente,
duas vezes ao dia por 12 semanas (CHEN Y et al., 2013); um ensaio utilizou decoccao de Liuyu,
que era composta como Pinellia ternate , Gardenia, Cyperus, Fructus Aurantii, Atractylodes
macrocephala, Magnolia officinalis e casca de tangerina em 12 gramas, respectivamente, e
Sichuan dome, Poria cocos, Amomum kernel em 15 gramas , respectivamente, e alcaguz em
seis gramas. Adicionar 500 ml de agua e ferver por 30 minutos; tomar 100 ml duas vezes,
respectivamente, uma dose por dia durante trés meses (SUN F et al., 2020); um ensaio utilizou
cha verde descafeinado (Camellia sinensis) em folhas secas embaladas em saquinhos para
decoccdo em quatro xicaras de ché/dia em um grupo, e em outro utilizou duas capsulas de 500
mg/dia de extrato de cha verde também descafeinado, ambos, por oito semanas (BASU A et
al., 2012); um ensaio utilizou Granulos de Yigi Huazhuo Gushen com 23,5 gramas de ervas
brutas por pacote consistindo de Huanggi (Astragalus membranaceus), Huanglian (Coptis
chinensis), Shengpuhuang (Pdlen typhae), Zexie (o rizoma da banana-da-terra oriental),
Ludouyi (casca de feijdo mungo), Liuyuexue (Serissa serissoides), Zhifuzi e (Radix coniti
lateralis praeparata) dissolvido em dgua morna, duas vezes/dia mais Valsartana de 80 mg/dia
por 12 semanas (TIAN-ZHAN W et al., 2019); um estudo utilizou Comprimidos de Hedan com
dose de 4,38 g trés vezes/dia por 24 semanas . O Hedan contém uma mistura de medicamentos
fitoterapicos chineses incluindo Folium Nelumbinis, Radix Salviae Miltiorrhizae, Fructus
Crataegi, Folium Sennae e Fructus Psoraleae (LIU et al., 2022); um ensaio utilizou A formula
JTTZ composta por oito ervas, incluindo Luhui ( Aloe vera ), Huanglian ( Coptis chinensis ),
Zhimu (Rhizoma Anemarrhenae), Hongqu (arroz vermelho fermentado), Kugua ( Momordica
charantia ), Danshen ( Salvia miltiorrhiza ), Wuweizi ( Schisandra chinensis ) e Ganjiang
(gengibre seco) na dose de granulos em infusdo duas vezes/dia nas refeicdes por 12 semanas
(YU X et al., 2018); um ensaio utilizou Ganoderma lucidum (extrato de cogumelo, esporos de
Ganoderma lucidum ) em um grupo, e em outro grupo utilizou Ganoderma lucidum com
Cordyceps sinensis (Extrato de cogumelo Ganoderma lucidum, esporos de Ganoderma

lucidum, extrato de cogumelo Cordyceps sinensis) na dose de trés gramas em oito capsulas/dia
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(quatro pela manha e quatro a noite) com alimentos, por um periodo de 16 semanas (KLUPP
NL et al., 2016).

3.2 Comparacgoes

As comparagOes foram divididas em trés classes como mostra a tabela 3.

Tabela 3. Comparaces utilizadas nos estudos incluidos

12 CLASSE 28 CLASSE 32 CLASSE
Placebo Medicamento ocidentais Nenhum tratamento
Yen Cetal., 2013 Cao C; Su M, 2019 Basu A et al., 2012
Sun F et al., 2020 Yu Xetal., 2018
Liu L etal., 2022 Tian-Zhan W et al., 2019

Klupp NL et al., 2016

ChenY etal., 2013

Fonte: autores (2023)

O cloridrato de metformina foi usado em dois ensaios clinicos, sendo que um ensaio
utilizou juntamente com a metformina a droga sensibilizadora da insulina, glitazona, como
também, paralelamente, utilizou-se intervencdo na dislipidemia com fibratos e estatinas (CAO
C; SUM, 2019); um ensaio utilizou somente o cloridrato de metformina em 750 mg/d por 12
semanas de intervencdo (YU X et al., 2018). Outro ensaio clinico utilizou para comparacao a
Valsartana na dose de 80 mg/dia mais placebo constituido de granulos Yigi Huazhuo Gushen,
porém com um vigésimo da dose do grupo de intervencdo (LIU L et al., 2022). O ensaio que
comparou a intervencdo com grupos sem tratamento utilizou somente dgua (BASU A et al.,
2012).

3.3 Recrutamento

O estudo de Yu X et al., (2018) recrutou 450 participantes em nove centros de filiais do
hospital Guang’anmen da Academia Chinesa de Ciéncias Médicas. O estudo de Basu A et al.,
(2012) recrutou os 41 participantes através de panfletos e anuncios por e-mail no General

Clinical Research Center da University of Oklahoma Health Sciences Center. O estudo de Yen
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C et al., (2013) néo relatou como realizou o recrutamento dos participantes. O estudo de Cao
C; Su M, (2019) recrutou os 80 participantes através dos atendimentos no Linyi Central
Hospital (Linyi China). O estudo de Tian-Zhan W et al., (2019) recrutou os 100 participantes
nos seguintes departamentos do Hospital do Sexto Povo de Xangai afiliados a Universidade:
Departamento Chinés Tradicional Integrado e Medicina Ocidental do Hospital Huashan;
Universidade e Departamento de Endocrino; Hospital Chinés Tradicional integrado a Medicina
Ocidental e Universidade de Medicina Tradicional Chinesa de Xangai. Os estudos de Liu L et
al., (2022) e SunF et al., (2020) ndo relataram 0 modo como recrutaram a populacao. O estudo
de Klupp NL et al., (2016) realizou o recrutamento por meio de andncios na midia e clinicas
gerais antes de serem selecionados para uma triagem mais completa. O estudo de Chen Y et al.,
(2013) recrutou os 43 pacientes no setor de cardiologia do Hospital Yueyang da Tradicional
Medicina Chinesa integrada a Medicina Ocidental da Universidade de Medicina Tradicional de

Xangai.

3.4 Alocacéo

O estudo de Yu X et al., (2018) utilizou um sistema interativo de resposta na web
projetado pelo centro de avaliacdo clinica da Academia Chinesa de Ciéncias Médicas da China
para produzir um codigo aleatério para o grupo de teste e o grupo de controle em proporc¢des
iguais. O estudo de Basu A et al., (2012) utilizou uma predeterminacdo por permutacdo
aleatdéria. O estudo de Yen C et al., (2013) e Cao C; Su M (2019), utilizaram métodos de
nameros aleatérios no Microsoft Excel. O estudo de Tian-Zhan W et al., (2019) utilizou
nameros aleatorios gerados pelo software Excel 2003. O estudo de Liu L et al., (2022) realizou
a randomizacéo estratificada para combinar idade, sexo, IMC e dislipidemias. O estudo de Sun
F et al., (2020) utilizou nimeros aleatdrios. O estudo de Klupp NL et al., (2016) usou uma
estratégia de randomizacdo computadorizada padrdo (gerada no Microsoft Excel por um
pesquisador externo a equipe de pesquisa), com bloqueio para criar grupo com ndmeros iguais.
O estudo de Chen Y et al., (2013) gerou uma lista de nimeros aleatérios pelo software Excel
2007 (Microsoft Co., 2007, EUA) antes do estudo.

3.5 Cegamento

Os estudos de Yu X et al., (2018); Yen C et al., (2013); Tian-Zhan W et al., (2019); Liu
L etal., (2022); Sun F et al., (2020) e o0 estudo de Chen Y et al., (2013) realizaram o cegamento
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duplo- cego. O estudo de Basu A et al., (2012) utilizou o cegamento mono-cego. O estudo de
Cao C; Su M, (2019) néo relatou como foi realizado o cegamento. O estudo de Klupp NL et al.,

(2016) utilizou o cegamento triplo-cego.

3.6 Resumo dos achados

3.6.1 Descricdo dos estudos incluidos

Um total de 325 estudos com SM foram analisados para serem incluidos nesta revisao.
Porém, somente os estudos que usaram Fitoterapia Chinesa como intervencao foram incluidos
totalizando nove estudos com 1026 participantes. A idade média foi de 52 anos sendo
predominante o sexo masculino (n = 1026: 52.3 por cento). O periodo de seguimento dos
estudos variou entre os anos de 2007 a 2019, e o ano de publicagdo variou de 2012 a 2022. Os
estudos foram revisados por pares das principais revistas de medicina geral e maior fator de
impacto.

Dos nove estudos incluidos, seis foram realizados na china (CHEIN Y et al., 2013; YU
X et al., 2018; SUN F et al., 2020; TIAN-ZHAN W et al., 2020; LIU L et al., 2022; CAO C;
SU M, 2019). Ressalta-se que a MTC foi desenvolvida e defendida na China para o tratamento
de muitas doengas por mais de 2.500 anos (TONG et al., 2018). Um estudo foi realizado em
Taiwan (YEN C et al., 2013) que também € pioneiro na medicina tradicional chinesa. Um
estudo foi realizado na Australia (KLUPP NL et al., 2016). O Estado de Victoria, na Australia,
introduziu o registro de praticantes de medicina tradicional chinesa em 2000 e emitiu suas
diretrizes de educacdo no final de 2002 para introducdo em 2005 (XUE et al., 2008). Um estudo
foi realizado nos Estados Unidos (BASU A et al., 2012). A MTC é amplamente praticada nos
Estados Unidos (EUA) e na Europa, e os conceitos da medicina tradicional chinesa sdo
apresentados e defendidos por meio de um vasto corpo de literatura secundaria em idiomas
europeus, como alternativas as interpretacdes ocidentais atuais de doenca (UNSCHULD
PU,1987).

Quanto aos critérios utilizados para definicdo de SM, seis estudos usaram as diretrizes
médicas chinesas, dois estudos utilizaram as diretrizes do National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP) ATP Il (NCEP, 2002), e um estudo utilizou
Diretrizes da Administracdo de Promocéo da Saude, Ministério da Salde e Bem-Estar de
Taiwan. Os critérios de diagnostico para SM em Taiwan estdo de acordo com o National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IIl NCEP) ATP IlI, International
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Diabetes Federation (IDF) e a American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood
Institute (AHA/NHLBI).
Outras caracteristicas dos estudos sdo apresentadas na tabela 4 e em sequéncia a tabela

5 apresenta a analise com sintese qualitativa dos estudos incluidos.



Tabela 4 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor (es), Desenhodo Periodo  Paisdo N. da Média Sexo Periododa  Intervalo Perdas de Interrupc¢éo precoce
ano estudo do estudo amostra de FM intervencéo de seguimento por beneficio
estudo idade (%) confianca
(anos) (%)
Chen Y et ECR 2011 China 43 48.8 15(34,8) 12S 95 Sem perdas N&o houve
al., 2013 2012 28(65,1)
Klupp NL et ECR 2007 Austrélia 84 57 40(47,6) 16S 95 9 Né&o houve
al., 2016 2008 44(52,3)
Yen Cetal., ECR * Taiwan 54 53.5 21(38,8) 12S 95 12 N&o houve
2013 21(38,8)
Basu A et ECR 2010 EUA 35 425 12(34,2) 8S 95 6 Né&o houve
al., 2012 2011 23(65,7)
Yu X et al., ECR 2011 China 414 52 212(51,2) 12S 95 36 Néo houve
2018 202(48,7)
Sun Fetal., ECR * China 154 45 67(43,5) 12S 95 19 Né&o houve
2020 87(56,4)
Tian- Zhan ECR 2011 China 100 55 45(45) 55(55) 12S 95 Sem perdas N&o houve
W et al, 2017
2019
Liu L et al., ECR 2013 China 62 55 34(54,8) 24S 90 1 Néo houve
2022 2014 28(45.1)
Cao C; Su ECR 2017 China 80 65 40(50) 40(50) 45S * * Né&o houve
M, 2019

34

Legenda. ECR: Ensaio Clinico Randomizado/ NA: N&o aplicado. *NR: Néo refere. * Os estudos ndo referem periodo realizados dos estudos (YEN C et al., 2013; SUN F et al.,
2020); estudo ndo refere intervalo de confianga e nimero de perdas no seguimento (CAO C; SU M, 2019).
Fonte: autores (2023).



Tabela 5 — Analise com sintese qualitativa dos estudos incluidos

(CHEN Y et al., 2013)

Intervencao e duracédo

Férmula de Yigi Huaju por 12 semanas mais Anlodipino dose de
5mg/dia mais Valsartana na dose de 80 mg

Dose- resposta
Tratamento conservador
Comparacdo

Objetivo

Variaveis encontradas

Desfechos estudados

Eventos adversos

Conclusdo

LimitacBes do estudo
Revista/periddico

17.5/ g de ervas na forma de cha quente- duas vezes/dia
Anlodipino dose de 5mg/dia mais Valsartana na dose de 80 mg

Placebo mais Anlodipino dose de 5mg/dia maisValsartana na dose de
80 mg

Investigar os efeitos terapéuticos na pressao arterial, variabilidade da
pressdo arterial e outros fatores de riscos cardiovasculares, dando a
formula de Yigi Huaju, um composto fitoterapico tradicional chinés,
além do tratamento de rotina para pacientes hipertensos com SM.

MAPA, IMC, circunferéncia da cintura, relagdo cintura-quadril,
HOMA-IR, HbA1c, glicose em jejum, glicose plasmatica pos-prandial
de 2 horas (PPG), insulina plasmética em jejum e lipidios séricos
Melhora clinica da pressdo arterial e de outros fatores de riscos
cardiovasculares

Dois pacientes apresentaram alergia cutanea que foi resolvido sem
tratamento medicamentoso

O tratamento integrativo com ervas chinesas de yigi Huaju em
pacientes com SM e HAS comparado com placebo apresentou
melhores resultados na reducéo na amplitude da pressao arterial

NR

Chinese journal of integrated traditional and Western medicine-
Volume 34, Issue 6, pp. 680-687

(KLUPP NL et al., 2016)

Intervencao e duragéo

Ganoderma lucidum ou Ganoderma lucidum com Cordyceps sinensis
por um periodo de 16 semanas

Dose-resposta
Tratamento conservador
Comparacdo

Obijetivo

Variaveis encontradas
Desfechos estudados

Eventos adversos

Conclusdo

LimitacGes do estudo

Revista/periodico

Trés gramas em oito capsulas/dia (quatro pela manhd e quatro a noite)
com alimentos

NR

Placebo

Avaliar a eficcia e seguranga de Ganoderma lucidum, com ou sem
Cordyceps sinensis, para o tratamento de hiperglicemia e fatores de
risco cardiovascular em pessoas com sindrome metabolica

HbA1c, Glicemia de jejum, Presséo arterial, TG, CC, RCQ, IMC, CT,
HDL, LDL

O desfecho primario foi melhora clinica da HbAlc e glicemia de jejum
(FPG)

Infeccdo ou condigdo do sistema imunoldgico, e estes foram relatados
com mais frequéncia pelos participantes do grupo placebo

Ndo houve efeito estatisticamente significativo ou clinicamente
significativo de Ganoderma lucidum na hiperglicemia, hipertensédo ou
perfil lipidico em adultos com sindrome metabdlica

O tamanho da amostra. Antes do inicio do estudo, a analise de poder
estimou que 168 participantes seriam necessarios para detectar uma
diferenga de 1% na HbAlc (a = 0,05, poder de 90%, SD = 1,4),
permitindo uma taxa de descumprimento/retirada de 20%

Scientific Reports - Volume 6, Issue 0, pp. 29540-29540
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Continuacao
(YEN Cetal., 2013)

Intervencéo e duracdo

Extratos aquosos de Graptopetalum paraguayense (WGP) por 12
semanas

Dose- resposta
Tratamento conservador
Comparacdo

Objetivo

Variaveis encontradas

Desfechos estudados
Eventos adversos
Conclusao

Limitacdes do estudo
Revista/periddico

Dose de quatro gramas em oito capsulas/dia
NR
Placebo

Investigar os efeitos do extrato aquosos de Graptopetalum
paraguayense (WGP,4g/dia) na pressdo arterial, glicose e perfis
lipidicos em individuos com SM

Pressdo arterial, Glicemia de jejum, TG, LDL, HDL, CT, CAT, GPx,
SOD

Mudanca nos niveis de atividade das enzimas antioxidantes
N&o houve eventos adversos graves em nenhum dos grupos

O presente estudo demonstrou uma reducéo significativa na pressdo
arterial, glicemia e perfis lipidicos e um aumento nas atividades das
enzimas antioxidantes em individuos com SM ap6s a suplementacdo
de WGP.

O tamanho da populag&o foi uma limitagdo do estudo

BioMed Research International - VVolume 2013, Issue O, pp. 809234-
809234

(BASU A etal., 2012)

Intervencéo e duragéo

Cha verde descafeinado (Camellia sinensis) em folhas secas e extrato
de cha verde (encapsulado), ambos por 30 dias

Dose- resposta
Tratamento conservador

Comparacdo
Obijetivo

Variaveis encontradas

Desfechos estudados

Eventos adversos
Conclusdo

LimitacGes do estudo
Revista/periodico

Quatro xicaras de cha/dia em um grupo e em outro grupo duas
capsulas/dia de extrato de cha verde também descafeinado

NR
Grupo com nenhum tratamento

Testar se 0o consumo diério de bebida de cha verde e extrato de cha
verde afetaria biomarcadores de inflamacdo e caracteristicas da SM
verso idade e sexo comparado com grupo sem tratamento reduzindo
assim fatores de riscos cardiovasculares

Adiponectina, PCR, IL-6, IL-6B, sSVCAM-1, Leptina, Peso corporal,
Estatura e CC, glicemia de jejum, CT, LDL, HDL, Albumina,
Hemoglobina, Leucécitos, ALT, AST, Plaquetas, BUN, Proteina total
e TSH.

Melhoras clinicas dos niveis de Adiponectina, PCR, IL-6, IL-6B,
sVCAM-1, leptina, Soro Amiloide A (SAA)
NR

A bebida de chéa verde e a suplementacdo de extrato de cha verde
administrada em individuos obesos com sindrome metabdlica foi bem
tolerada e reduziu o SAA circulante versus nenhum grupo de
tratamento, mas ndo afetou outros biomarcadores de inflamacéo e
caracteristicas da sindrome metabdlica

Alta proporcdo do sexo feminino e tamanho da amostra

Nutrition (Burbank, Los Angeles County, Calif.) - Volume 27, Issue
2, pp. 206-213 -
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Continuacio
(YU X etal., 2018)

Intervencéo e duracdo

Férmula JTTZ composta por oito ervas, incluindo Luhui(Aloe vera),
Huanglian(Coptis chinensis ), Zhimu (Rhizoma Anemarrhenae),
Hongqu (arroz vermelho fermentado), Kugua ( Momordica charantia
), Danshen ( Salvia miltiorrhiza ), Wuweizi ( Schisandra chinensis ) e
Ganjiang (gengibre seco) por 12 semanas

Dose- resposta
Tratamento conservador
Comparacao

Obijetivo

Variaveis encontradas

Desfechos estudados

Eventos adversos

Conclusdo

Limitacdes do estudo
Revista/periddico

Chéa em infusao duas vezes/dia nas refei¢oes

Nenhum

Cloridrato de Metformina na dose de 750 mg/dia

Auvaliar a eficacia e segurancga do uso de JTTZ, uma formula a base de

plantas chinesas, para tratar DMT2 com obesidade, dislipidemias em
SM

HbA1c, Glicemia de jejum, pressdo arterial, CC, IMC, Peso corporal,
Estatura, Insulina em jejum, TG, LDL, HOMAR-IR, HOMA-B, RCQ.

Melhora clinica nos niveis de HbAlc, triglicérides (TG), peso
corporal, CC, taxas de alvo para HbAlc, TG, glicemia de jejum e
HOMA-IR, HOMA-Beta, CT, LDL-C, IMC, RCQ e escores dos
participantes

Houve dois casos de leve elevagdo transitéria de ALT e AST em
ambos os grupos. Um caso de hipoglicemia ndo grave foi relatado no
grupo controle

A férmula JTTZ reduziu com seguranca e eficacia os niveis de glicose
plasmatica, lipidios, peso corporal e melhorou fungdo das células betas
pancreaticas

A duracdo de 12 semanas do estudo foi relativamente curta
International Journal of Endocrinology - Volume 2018, Issue 0, pp

(SUNF et al., 2020)

Intervencao e duragédo

Decoccdo de Liuyu, que era composta como Pinellia ternate,
Gardenia, Cyperus, Fructus Aurantii, Atractylodes macrocephala,
Magnolia officinalis e casca de tangerina 12 g, respectivamente,
Sichuan dome, Poria cocos, Amomum kernel 15 g, respectivamente, e
alcaguz 6 g.

Dose- resposta
Tratamento conservador
Comparacdo

Obijetivo

Variaveis encontradas

Desfechos estudados

Eventos adversos

Conclusao

LimitacGes do estudo
Revista/periddico

100 ml do suco de Liuyu, ingerir duas vezes sucessivamente, sendo
uma dose/dia por trés meses

Drogas antipsicoticas

Placebo

Testar a decoc¢do de Liuyu no tratamento da SM em pacientes com
esquizofrenia.

Pressdo arterial, CC, RCQ, HbAlc, glicemia de jejum, TG, HDL,
LDL, IMC, CT, PANSS E TESS.

Melhora no controle da pressdo arterial, CC, RCQ, HbAlc, glicemia

de jejum, TG, HDL, LDL, IMC, CT e comparagdo entre PANSS e
TESS nos dois grupos

Efeitos colaterais do grupo de estudo foram significativamente
menores do que os do grupo controle e logo contornados.

A decoccdo de Liuyu ndo é apenas benéfica para o tratamento na
constituicdo corporal da SM na estagnacdo do qi e obstrucdo da
umidade, mas também benéfica para a melhora dos sintomas mentais
e efeitos colaterais desses pacientes.

NR

Evidence-based Complementary and Alternative Medicine - Volume
2020, Issue 0, pp
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Continuacao

(LIU L et al., 2021)

Intervencéo e duracdo

Comprimidos de Hedan (Folium Nelumbinis) por 24 semanas

Dose- resposta
Tratamento conservador
Comparacao

Obijetivo

Variaveis encontradas
Desfechos estudados

Eventos adversos
Conclusdo

Limitacdes do estudo

Revista/periddico

Comprimidos com dose de 4.38/g trés vezes/dia.
NR
Placebo

Verificar a eficacia dos comprimidos de Hedan em relacdo ao peso
corporal e resisténcia a insulina em pacientes com SM

Peso corporal, IMC, TG, HDL, LDL, HOMA-IR, Adiponectina

Melhora nos niveis lipidicos, peso corporal, IMC, HOMA-IR e
Adiponectina

N&o houve eventos adversos graves

O estudo demonstrou que os comprimidos de Hedan apresentaram um
efeito benéfico significativo no peso corporal e um potencial efeito na
resisténcia a insulina em pacientes com SM

Tamanho da amostra pequena e os potenciais efeitos da metformina na
reducdo do peso corporal e no aumento da sensibilidade a insulina
podem ter afetado, até certo ponto, os resultados

Obesity Facts - Volume 0, Issue 0, pp. 1-6

(TIAN-ZHAN W et al., 2020)

Intervencéo e duragéo

Granulos de Yigi Huazhuo Gushen mais Valsartana por 12 semanas.

Dose- resposta
Tratamento conservador
Comparacao

Objetivo

Variaveis encontradas

Desfechos estudados

Eventos adversos
Conclusdo

LimitacGes do estudo
Revista/periddico

23,5 gramas de ervas brutas dissolvido em agua morna, duas vezes/dia
Anti-hipertensivos, hipoglicemiantes, hipolipemiantes
Placebo mais Valsartana na dose de 80 mg/dia.

Estudar os efeitos de uma combinagdo da formula Yigi Huazhuo
Gushen e Valsartana na SM complicada com microalbumindria

Peso corporal, estatura, RCQ, Creatina urinaria, transferrina urinaria,
B2 urinario, Urina de 24 horas, glicemia de jejum, HbAlc, HOMA-
IR, CT, LDL, HDL.

Melhora na taxa de conversdo de microalbumindria (MA), razdo de
albumina urinaria para creatinina (UACR), volume total de proteina
urinaria de 24 h (24hTP), transferrina urinaria, f2 microglobulina
urindria, peso corporal, estatura, RCQ, Creatina urindria, transferrina
urindria, B2 urinario, Urina de 24 horas, glicemia de jejum, HbAlc,
HOMA-IR, CT, LDL, HDL.

NR

O uso da combinagdo da férmula de Yigi Huazhuo Gushen e
Valsartana para o tratamento da microalbuminuria ligada a SM
controla eficazmente progressdo da microalbumindria, melhora a
sensibilidade a insulina, reduz o grau de obesidade central, controla a
pressdo arterial e reverte de forma abrangente varios riscos
cardiovasculares da SM.

Amostra pequena

Tropical Journal of Pharmaceutical Research - VVolume 18, Issue 1, pp.
101-108

(CAO C; SU M, 2019)

Intervencéo e duragédo

Berberina (Captis chinensis e Phellodendron amurense) mais
Cloridrato de Metformina, Tiazolidinediona, fibratos, estatinas, anti-
hipertensivos, por um periodo de 30 dias

Dose- resposta
Tratamento conservador
Comparacdo

Quatro comprimidos de berberina/hora, trés vezes ao dia
NR

Fibratos, estatinas, anti-hipertensivos, Cloridrato de Metformina e
tiazolidinediona
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Continuacao

Obijetivo Investigar o valor clinico da berberina no tratamento da SM

Variaveis encontradas Glicemia de jejum, Glicemia po6s-prandial, HOMA -IR, TG, CT, PCR,
TNF-a

Desfechos estudados Melhora nas correlagfes do PCR com glicemia de jejum, resisténcia a
insulina, TGe CT

Eventos adversos Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos

na taxa de incidéncia geral de reacdes adversas, como cetoacidose,
coma hiperglicémico, hipoglicemia, nduseas e vomitos

Concluséo O uso combinado de berberina para pacientes com sindrome
metabdlica pode efetivamente regular a glicose e os lipidios no sangue,
aliviar a resisténcia a insulina no corpo e reduzir o nivel de resposta

inflamatoria
LimitacBes do estudo NR
Revista/periddico Experimental and Therapeutic Medicine - Volume 0, Issue 0, pp.
Legenda
NR: néo refere
Fonte: autores (2023)
3.7 Risco de viés e qualidade metodoldgica

Quanto ao risco de viés dos nove estudos incluidos, o estudo de Basu A et al., (2012)
n&o realizou cegamento nos participantes. Segundo os autores, como foi comparado os efeitos
da bebida cha verde ou das capsulas de extrato de cha verde com agua ndo foi possivel cegar
0s participantes para a realizacdo da intervencao, dessa forma, somente um brago do estudo foi
cegado. No estudo de Tian-Zhan W et al., (2019) os avaliadores descobriram a intervencéo
recebida pelos participantes, o qual pode ter influenciado a avaliagdo do resultado pelo
conhecimento da intervencdo. Trés estudos, de Sun F et al., (2020); Liu L et al., (2022) e Cao
C; Su M, (2019) apresentaram risco de viés na medicdo de resultados. Somente trés estudos
(33,3%) apresentaram todos os cinco dominios para algoritmo de resultado baixo risco de viés
(CHEN et al., 2013; KLUPP et al., 2016; YU et al., 2018).

Na classificacdo geral dos estudos, dois estudos (22%) apresentaram “alto risco de viés”;
quatro estudos (44%) apresentaram “alguma preocupagdo” e trés estudos (33%) com “baixo
risco de viés”.

A descricdo e classificacdo individualizada do risco de viés e qualidade metodoldgica

dos estudos sdo apresentados na tabela 6.



Tabela 6 - Avaliacdo da qualidade metodoldgica e risco de vies pela ferramenta de avaliacdo Risk of Bias (RoB 2) da Cochrane

Unique ID Study ID Experimental Comparator
1 1.Chen Y et al., 2013 Férmula de Yiqi Huaju Placebo
2 2. Klupp NL et al ., 2016 Ganoderma Lucidum Placebo
3 3.YenC etal., 2013 Graptopetalum Paraguayense Placebo
4 4. Basu A et al., 2012 Green Tea No treatment
5 5. YuXetal, 2018 FormulaJTTZ Metiformina
6 6. Sun F et al., 2020 Decocgéo de Liuyu Placebo
7 7. Tia-Zhan W et al., 2019 Granulos de Yiqi Huazhuo Gushen Valsartana + Placebo
8 8. LiuL et al., 2022 Hedan pill Placebo
9 9.Cao C; Su M, 2019 Berberina Metiformina

Outcome Weight

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
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‘ Low risk
1 Some concerns
@ Hioh risk
Randomisation process
Deviations from the intended interventions
Missing outcome data
Measurement of the outcome

Selection of the reported result

Fonte: Elaborada pelos autores (2023) com base em: Sterne J et al., (2019)
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3.8 Desfechos

Embora nédo ser um desfecho desta pesquisa, 0s nove estudos incluidos investigaram a
relacdo entre os niveis elevados da glicemia de jejum com o controle da SM (CHEN Y et al.,
2013; KLUPP NL et al., 2016; YEN C et al., 2013; BASU A et al., 2012; YU X et al., 2018;
SUN F et al., 2020; TIAN-ZHAN W et al., 2019; LIU L et al., 2022; CAO C; SU M, 2019).
Contudo, para o desfecho primario, somente cinco estudos apresentaram a relacdo direta dos
niveis da glicemia de jejum conjuntamente ao resultado da HbAlc para o controle da SM
(CHEN Y et al., 2013; KLUPP NL et al., 2016; YU X et al., 2018; SUN F et al., 2020; TIAN-
ZHAN W et al., 2019). Quanto ao desfecho secundério, cinco estudos encontraram uma relacéo
direta do controle da SM em conformidade a resisténcia a insulina utilizando o marcador
HOMA-IR (CHEN Y et al., 2013; YU X et al., 2018; TIAN-ZHAN W et al., 2019; LIU L et
al., 2022; CAO C; SU M, 2019). As tabelas 7 e 8 consecutivamente apresentam os dados que

foram utilizados para analisar os desfechos.

Tabela 7 - Relacéo do controle da sindrome metabdlica em conformidade a glicemia de jejum
(Mg/L) e HbAlc (%)

Autor  Marcadores Momento Valores médios Valores meédios Valor  Marcadores
(es), estudados da da glicemia de daHbAlc (%) p usados como
ano avaliacdo jejum (Mg/L) relacio fatores
dos nado preditores
marcadores relacionados ao
desfecho
ChenY MAPA, IMC, Durante Linha de base: Linha de base: p<0,01  Somente 0s
etal., circunferéncia  linha de base  grupo grupo marcadores
2013 da cintura, e final do intervencéo: intervencdo: glicemia de
RCQ, HOMA- tratamento 1145 mg. Grupo  6.05%. Grupo jejum (FPG) e
IR, HbAlc, (12 placebo: 127.5 placebo: 6.45%. HbAlc foram
FPG, 2- semanas) mg. Pés- Pés-tratamento associados ao
HPPG, tratamento grupo  grupo desfecho
insulina intervencéo: intervencéo:
plasmatica em 107.5 mg. P6s- 5.85%. Pos-
jejume tratamento grupo  tratamento
lipidios controle: 127.5 grupo controle:
Séricos. mg/ 6.51%
Klupp  HbAlc, Durante Linha de base: Linha de base: p<0,05 Somente o0s
NL et glicemia de linha de base grupo grupo marcadores
al., jejum, Pressdo e final do intervencéo: intervencéo: glicemia de
2016 arterial, TG, tratamento 157.1 mg. Grupo  7.69%. Grupo jejum (FPG) e
CC, RCQ, (16 placebo: 150.6 placebo: 7.40%. HbAl1c foram
IMC, CT, semanas) mg. Pos- Pds-tratamento associados ao
HDL, LDL tratamento grupo  grupo desfecho
intervencéo: intervenc&o:

158.37 mg. Grupo
controle: 152.9
mg

7.66%. Grupo
controle: 7.29%
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YenC  Pressdo Durante A glicemia ndo NR p<0,05 Somente 0
etal., arterial, linha de base foi apresentada marcador
2013 glicemia de e final do em mg- linha de glicemia de
jejum, TG, tratamento base em p=0.06, e jejum foi
LDL, HDL, (12 pos-tratamento associado ao
CT, CAT, semanas) resultado em p= desfecho
GPx, SOD 0,04
Basu A Adiponectina, Durante Semana 0- grupo NR p<0,05 Somente 0
etal., PCR, IL-6, IL- linha de base ché verde: 90 mg. marcador
2012 6B, sVCAM- e final do Semana oito: 88.2 glicemia de
1, Leptina, tratamento mg. Semana 0- jejum foi
Peso corporal,  (oito grupo extrato de associado ao
Estaturae CC, semanas) cha verde: 84.6 desfecho
glicemia de mg. Semana oito:
jejum, CT, 82.8 mg. Semana
LDL, HDL, 0- grupo sem
Albumina, tratamento: 88.2
hemoglobina, mg. Semana 0ito:
Leucdcitos, 86.4 mg.
ALT, AST,
Plaquetas,
BUN, Proteina
total, TSH e
Alfa Amiloide
Sérica (SAA)
Yu Xet HbAlc, Durante Linha de base: Linha de base: p Somente 0s
al., glicemia de linha de base grupo grupo <0,001 marcadores
2018 jejum, pressdo e final do intervencao: intervencdo: glicemia de
arterial, CC, tratamento 172.9 mg. Grupo  8.26%. Grupo jejum e HbA1lc
IMC, Peso (12semanas) placebo: 172.7 placebo: 8.28%. foram
corporal, mg. Pés- Pés-tratamento associados ao
Estatura, tratamento grupo  grupo desfecho
Insulina em intervencéo: intervencéo:
jejum, TG 148.4 mg. Grupo  7.51%. Grupo
LDL, controle: 147.9 controle: 7.57%
HOMAR-IR, mg/
HOMA-B,
RCQ
Sun F Pressdo Durante Linha de base: Linha de base: p<0,05 Somente 0s
etal., arterial, CC, linha de base grupo grupo marcadores
2020 RCQ, HbAlc, e final do intervencéo: intervencéo: glicemia de
glicemia de tratamento 100.9mg. Grupo 5.96%. Grupo jejum e HbAlc
jejum, TG, (12 placebo: 96.3 mg.  placebo: 5.66%. foram
HDL, LDL, semanas) Pos-tratamento Pds-tratamento associados ao
IMC, CT, grupo grupo desfecho
PANSS E intervencdo: 96.3  intervencao:
TESS mg. Grupo 5.53%. Grupo
controle:95,13mg  controle: 5.43%
Tian- Peso corporal, Durante Linha de base: Linha de base: P<0,05 Somente os
Zhan estatura, RCQ, linha de base grupo grupo marcadores
W et creatina e final do intervencéo: intervencéo: glicemia de
al., urinéria, tratamento 147,7mg. Grupo 8.10%. Grupo jejum e HbAlc
2019 transferrina (12semanas) placebo: 147,3 placebo: 8.06%. foram
urinria, B2 mg. Pés- Pés-tratamento associados ao
urinario, Urina tratamento grupo  grupo desfecho
de 24 horas, intervencao: intervencao:
glicemia de 112,2 mg. Grupo  7.04%. Grupo

jejum, HbAlc,
HOMA-IR,

controle:127,2mg

controle: 7.52%
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LiuLet Glicemiade Durante Linha de base: NR P<0,05 Somente o
al., jejum, Peso linha de base grupo com marcador
2022 corporal, IMC, e final do Hedan: 141.08 glicemia de
TG, HDL, tratamento mg/. Grupo com jejum foi
LDL, HOMA- (24 semanas) placebo: 133.87 associado ao
IR, mg. Final do desfecho
Adiponectina tratamento: NR
Cao C; Glicemia de Durante Linha de base: NR p<0,05 Somente 0
Su M, jejum, linha de base grupo marcador
2019 glicemia po6s- e final do intervencdo: glicemia de
prandial, tratamento 189,1mg. Grupo jejum foi
HOMA -IR, (quatro placebo: 190,9 associado ao
TG, CT, PCR, semanas) mg. Pdés- desfecho
TNF-a. tratamento grupo
intervencéo:
100,9mg. Grupo
controle:
117,1mg.
Legenda

NR: néo refere
Fonte: autor (2023)

Tabela 8-Relacdo do controle da SM em conformidade a resisténcia a insulina com o marcador

HOMA-IR
Autor Marcadores Momento da Valores médios  Valor p Marcadores
(es), ano estudados avaliacdo dos do HOMA-IR no relacion usados como
marcadores momento da ado fatores preditores
avaliacao relacionados ao
desfecho
Chen Y MAPA, IMC, Durante linha de Linha de base: p<0,01 Os marcadores
etal., circunferéncia da base e final do Grupo HOMA-IR,
2013 cintura, RCQ, HOMA- tratamento (12 intervencdo: 6.01. glicemia em jejum
IR, HbAlc, FPG, 2- semanas) Placebo: 6.5. Pos- (FPG) e insulina
HPPG, insulina tratamento grupo plasmética em
plasmatica em jejum e interv.4.04. jejum foram
lipidios séricos. Controle: 6.63 relacionados ao
desfecho
Klupp HbAlc, glicemia de Durante linha de NR p<0,05  Né&o houve
NL etal., jejum, pressdo arterial,  base e final do marcador
2016 TG, CC, RCQ, IMC, tratamento (16 relacionado ao
CT,HDL, LDL semanas) desfecho
Yen Cet Pressdo arterial, Durante linha de NR p<0,05  Na&o houve
al., 2013  glicemia de jejum, TG, base e final do marcador
LDL, HDL, CT, CAT, tratamento (12 relacionado ao
GPx, SOD semanas) desfecho
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Basu A Adiponectina, PCR, Durante linha de NR p<0,05  Né&o houve
etal., IL-6, IL-6B, sSVCAM-  base e final do marcador
2012 1, leptina, Peso tratamento (8 relacionado ao
corporal, Estatura e semanas) desfecho
CC, glicemia de jejum,
CT, LDL, HDL,
albumina,
hemoglobina,
leucdcitos, ALT, AST,
plaquetas, BUN,
proteina total e TSH
Yu X al., HbAlc, glicemia de Durante linha de Grupo P<0,001 Os marcadores
2018 jejum, pressdo arterial,  base e final do intervencdo: 1,58 glicemia de jejum,
CC, IMC, Peso tratamento (12 Controle:1,5 P6s- Insulina em jejum e
corporal, Estatura, semanas) tratamento. Grupo HOMAR-IR foram
Insulina em jejum, TG intervencao: relacionados ao
LDL, HOMAR-IR, 1,39. Controle: desfecho
HOMA-B, RCQ 1,35.
SunFet  Pressdo arterial, CC, Durante linha de NR P<0,05 Né&o houve
al.,, 2020 RCQ, HbAlc, glicemia  base e final do marcador
de jejum, TG, HDL, tratamento (12 relacionado ao
LDL, IMC, CT, semanas) desfecho
PANSS E TESS
Tian- Peso corporal, estatura, Durante linha de Linha de base. P<0.05  Os marcadores
Zhan W RCQ, creatina urinaria, base e final do Grupo glicemia de jejum,
et al., transferrina urinaria, tratamento (12 Intervencéo. 4.41 insulina de jejum e
2019 B2 urinério, Urina de semanas) Controle: 4.37. HOMA-IR foram
24 horas, glicemia de Pds-tratamento: relacionados ao
jejum, insulina em Intervencéo: 2.38 desfecho
jejum, HbAlc, Controle: 3.54
HOMA-IR, CT, LDL,
HDL.
Liu L et Glicemiade jejum, Durante linhade  Linha de base. P<0.05  Os marcadores
al., 2022  insulina de jejum, peso  base e pos- Grupo glicemia de jejum,
corporal, IMC, TG, tratamento (24 intervencéo: 3.5 insulina basal e
HDL, LDL, HOMA- semanas) Controle: 3.9. HOMA -IR foram
IR, adiponectina Pés-tratam. associados ao
Relatado que néo desfecho
houve alteracdes
significativas.
Cao C; Glicemia de jejum, Durante linha de Uma semana pos- P<0.05 Os marcadores
Su M, insulinaem jejum, base e  pds- tratamento. glicemia, insulina
2019 glicemia pés-prandial,  tratamento (quatro Intervengdo 1.3. de jejum e HOMA-
HOMA -IR, TG, CT, semanas) Quatro semanas IR foram associados
PCR, TNF-a. pos-tratamento: ao desfecho
1.1 Controle- uma
semana pos-
tratamento: 1.4.
Quatro semanas
pos-tratamento:
1.3.
Legenda

NR: ndo refere
Fonte: autores (2023)
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Logo os resultados desta anélise qualitativa demonstraram que em 88,8% dos estudos
incluidos a Fitoterapia Chinesa, quando usada de forma combinada ou isolada, pode exercer

um efeito benéfico no controle da SM.

3.9 Analise da qualidade das evidéncias

Devido a presenca de uma alta heterogeneidade clinica e metodoldgica presente nos
estudos, tais quais, estudos que ndo utilizaram a analise por intencdo de tratar, estudos que ndo
tiveram sigilo na alocacdo, como também as diferentes caracteristicas da populagdo incluida
como idosos, mulheres na pds- menopausa, individuos com esquizofrenia, métodos
diagnosticos diferentes para acessar os desfechos, enfim, todas essas diferencas néo
possibilitaram a realizacdo de uma metanalise. “Nesses casos, quando a heterogeneidade ¢é
significante ndo se recomenda a realizacdo de metanalise” (BRASIL, 2012). Desse modo,
realizou-se uma avaliacao qualitativa dos dados. Inicialmente, fez-se necessario, uma avaliacao
das limitacdes metodolégica dos estudos atraves do CASP Randomised Controlled Trial Standard
Checklist (CASP, 2021), com onze perguntas sobre as principais questdes a serem consideradas
como mostra a adaptacdo realizada pelos autores desta revisdo (traducdo do inglés para o
portugués e alteracdo do layout de retrato para paisagem) apresentados na tabela 9.

Por conseguinte, a avaliagdo da evidéncia qualitativa foi realizada pelo GRADE -
CERQual que foi implementada aos achados individuais desta revisdo. A avaliacdo de
confianca foi baseada nos julgamentos feitos para cada um dos quatro componentes CERQual:

limitacGes metodoldgicas, coeréncia, adequacdo e relevancia como explicitados na tabela 10.
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Tabela 9 - Checklist CASP para ensaios clinicos randomizado

Secao A: O desenho do estudo € valido para um estudo de ensaios clinicos randomizado e controlado?
Sim
Respostas consideradas: sim; ndo; néo sei dizer

1.0 estudo
abordou uma
questdo de
pesquisa

claramente
focada?

A questdo de
pesquisa é
focada em
termos de
populagéo
estudada,
intervencao,
comparador e
resultados
medidos?

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
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Continuagéo

Componentes | (CHEN Yet | (KLUPPNL | (YENCetal, | (BASUAet | (YU Xetal, | (SUNFetal, \(AT,'Q';'I'ZHAN (LIULetal, | (CAOC:SU
al,2013) | etal,2016) | 2013) al., 2012) 2018) 2020) pe ol 2022) M, 2019)

O método foi Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
adequado?

A alocacdo foi

ocultada dos Sim Sim Sim Sim Sim N4o sei dizer Sim N&o sei dizer
investigadores e

participantes?

As perdas de

segU|m~ento e Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
exclusdes foram

contabilizadas?
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Continuagéo

O estudo foi
interrompido
precocemente?

Nao Néo Néo Néo Néo Nao Néo Néo Nao

Componentes (CHENYet | (KLUPPNL | (YENCet | (BASUAet | (YUXetal, | (SUNFetal., (zTHlm-w o |(LlULetal, | (CAOC;SU
al, 2013) | etal,2016) | al., 2013) al., 2012) 2018) 2020) L 2010 2022) M, 2019)

Os investigadores Sim Sim N&o sei dizer Sim Sim Né&o sei dizer Sim Sim N&o sei dizer
estavam cegos?

5.0s grupos de
g:tmugﬁsaﬁzzgnno i i Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
inicio do estudo?

Houve alguma
diferenca entre 0s
grupos que poderia
afetar o resultado?

Nio Nio Nio Nio Nio Sim Nio Nio Nao
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Continuagéo

6.Além da
intervencao
experimental, cada
grupo de estudo
recebeu 0 mesmo
nivel de cuidado?

Se quaisquer

intervencbes

adicionais foram Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
dadas, foram

semelhantes entre os

grupos?

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

Se¢do C: Quais foram os resultados?

7.0s  efeitos da
intervencéo foram
relatados de forma
abrangente?

Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

Os resultados foram
medidos e claramente Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

especificados?
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Continuagéo

Os resultados foram

relatados para cada

desfecho em cada Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
grupo de estudo em

cada intervalo de

acompanhamento?

Houve desisténcia
que poderia afetar os Sim
resultados?

Os valores de P foram Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
relatados?

Os intervalos de
confianga (IC) foram Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néo
relatados:




51

Continuagéo

9.0s beneficios da
intervencéo
experimental superam
0s danos e custos?

Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim Sim

Foram relatados

Sjanos ou e_feltos nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
intencionais para

grupo de estudos?

Secdo D: os resultados ajudardo localmente?

10.0s resultados
podem ser aplicados
a sua populacéo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
local/no seu
contexto?

Os participantes do
estudo sdo
semelhantes as Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
pessoas sob seus
cuidados?
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Alguma diferenca
entre sua populacéo e
0s participantes do
estudo alteraria os
resultados?

Nao sei dizer

Nao sei
dizer

Nao sei dizer

Nao sei dizer

Nao sei dizer

Nao sei dizer

Nao sei dizer

Nao sei dizer

Nao sei dizer

Os resultados sdo
importantes para sua
populacdo?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Existem resultados
sobre 0s quais
gostaria de obter mais
informacdes?

Sim

Sim

Sim

Sim

Existem limitacdes
do estudo que afetaria
sua decisdo?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

11.A intervencéo
experimental
forneceria maior
valor as pessoas sob
seus cuidados do que
qualquer uma das
existentes?

N&o sei dizer

N&o sei
dizer

Na&o sei dizer

Nao sei dizer

Nao sei dizer

Nao sei dizer

N&o sei dizer

Nao sei dizer

Nao sei dizer

S0 necessarios
recursos para
introduzir esta
intervencéo?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Vocé consegue
desinvestir recursos
em uma ou mais
intervencgdes
existentes para poder
reinvestir na nova
intervencdo?

Néao

Néo

Nao

Néo

Néo

Néo

Néo

Néo

Néo

Fonte: Elaborado pelos autores (2023) com base em: CASP, (2011).



Tabela 10 — Avaliacgdo da evidéncia qualitativa pelo GRADE - CERQUAL

53

Resumo dos Estudos que Avaliacéo do Explicacio da
principais contribuiram Limitagdes GRADE- avz?liagé(\;o
achados da com 0s principais metodolégicas Coeréncia Adequacéo Relevancia CERQuaI de GRADE
- achados da confianca na
revisao - x S CERQual
revisao evidéncia
Moderada
preocupacéo
(CHEN Y al., metodoldgica. Nenhuma Existem
2013; KLUPP NL | Quatro estudos preocupagio com moderadas
etal., 2016; YEN com minima a relevancia dos limitacdes
1.Niveis elevados | Cetal., 2013; preocupacao estudos. Os nove metodologicas no
de glicemia de BASU Acetal., metodoldgica, dois Ngn_huma ou Moderada~ . estudos que se refere ao
jejum consiste em | 2012; YU Xet al., minima preocupacao (trés | apresentaram tamanho das

um importante
fator preditor para
SM

2018; SUN F et
al., 2020; TIAN-
ZHAN W et al.,
2019; LIU L et al.,
2022; CAO C; SU
M, 2019)

estudos com
moderada e trés
com alta limitacéo
(ndo relatou
cegamento dos
participantes,
investigadores e
avaliadores)

preocupacao com
a coeréncia

estudos com dados
limitados)

relevancia direta
(creditando a
glicemia de jejum
elevada como um
fator preditor para
SM)

Confianca baixa*

amostras de seis
estudos, como
também a auséncia
de informac6es
relevantes de trés
estudos

2. Niveis elevados
de HbAlc consiste
em um importante
fator preditor para
SM

(CHEN Y etal.,
2013; KLUPP NL
etal., 2016; YU X
etal., 2018; SUN
Fetal., 2020;
TIAN-ZHAN W et
al., 2019)

Moderada
preocupacao
metodologica.
Trés estudos com
minima
preocupacao
metodologica, um
estudo com
moderada e um
estudos com alta

Nenhuma ou
minima
preocupacao com
a coeréncia

Moderada
preocupacao (dois
estudos ndo
forneceram
informagdes
relevantes para a
pesquisa)

Nenhuma
preocupacao com
a relevancia dos
estudos. Os cinco
estudos
apresentaram
relevancia direta
(creditando a
HbAlc elevada
como um fator
preditor para SM)

Confianga
moderada*

Existem
moderadas
preocupacdes
metodoldgicas em
relacdo ao
tamanho das
amostras de dois
estudos.
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preocupacao (ndo
relatou cegamento
dos participantes,
investigadores e
avaliadores)

Limitacoes Preocupacdes Q?r? fri;g :
metodologicas minimas com NER TR ~
(CHEN Y etal., moderadas. Trés adequacéo P o Eglea%%lgpggoes em
Ryt £ 2013; YU X et al., | estudos com baixa Somente um levancia d A0 ¢
3. Resisténcia a ; N o . do na a relevancia aos coeréncia,
el 2018; TIAN- limitacéo, um Minima estudo nédo q . ¢
insulina (marcador J . f estudos. Os cinco adequacdo e
HOMA-IR ZHAN W et al., estudo com preocupacdo com | TOrneceu SEles relevancia
- 2019; LIU L et al., | moderada e um a coeréncia informacdes Confianca : :
elevado) consiste 202 > CAO C. SU, estudo alta relevantes para a apresentaram moderada* existem
em um importante ¥ 20,19 el e pesquisa relevgnma direta moderadas
fator preditor para ) ¢ (creditando ao limitagdes

SM

metodologica (ndo
relatou cegamento
dos participantes,
investigadores e
avaliadores)

HOMA -IR como
um fator preditor
para SM)

metodologicas no
que se refere ao
tamanho das
amostras de trés
estudos.

Legenda. *Descri¢des do nivel de confianca em um achado de revisio na abordagem CERQual. Confianca moderada: E provavel que o achado de revisio seja uma
representacdo razodvel do fendmeno de interesse. Confianca baixa: E possivel que o achado de revisdo seja uma representacdo razoavel do fenémeno de interesse

Fonte: elaborado pelos autores (2023) com base em: Lewin S, et al., (2015).

Assim, a avaliacdo do GRADE-CERQual de confianca na evidéncia, implementada aos principais achados individuais desta revisao, foi de
baixa a moderada. A avaliacdo de confianga foi baseada nos julgamentos feitos para cada um dos quatro componentes CERQual: limitac6es
metodoldgicas, coeréncia, adequacao e relevancia.
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4 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica teve como objetivo descrever a relacdo dose- resposta do efeito
da acdo terapéutica da Fitoterapia Chinesa como tratamento complementar ou isolado na
sindrome metabdlica. Desse modo, os resultados da nossa pesquisa demonstraram que a
Fitoterapia Chinesa pode exercer um efeito benéfico no controle da SM. Assim como um ensaio
clinico multicéntrico que apresentou 165 pacientes com SM mais regulacdo da glicose
prejudicada, os quais foram tratados com Fitoterapia Chinesa ou placebo, os resultados
mostraram que a Fitoterapia Chinesa Yi Tang Kang reduziu efetivamente a glicemia de jejum e
pos-prandial (p<0,01), especialmente a pés-prandial (LIAN et al., 2012). Outro ensaio clinico
multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo recrutou 112 pacientes com SM e
intolerancia a glicose que receberam a fitoterapia Tiangi Jiangtang em capsula, dos 112, 55
pacientes se recuperaram apos trés meses de tratamento (CHEN, 2011). Quanto a seguranca,
somente dois estudos ndo apresentaram se houver ou ndo algum evento adverso, os demais
estudos que avaliaram a seguranca, apresentaram que houve poucos e leves ou nenhum evento
adverso da terapéutica empregada. Bem como, uma revisdo sistematica que avaliou 12 ensaios
clinicos apresentou que o0s eventos adversos foram relatados menos em medicamentos
fitoterapicos do que em medicamentos ocidentais. Assim, os medicamentos fitoterapicos
podem ser um tratamento eficaz e seguro para a SM em comparagdo com 0s medicamentos
ocidentais (JANG et al., 2016).

Dos estudos incluidos para o desfecho primario, os resultados demonstraram que 55,5%
observaram que existe uma relacao direta entre a glicemia de jejum conjuntamente a HbAlc no
controle do tratamento da SM. Outros estudos demonstraram resultados semelhantes. Segundo
0 estudo de Jung et al., (2019), o risco e o controle de SM aumentaram proporcionalmente a
glicemia de jejum > 80 mg/dL e HbAlc > 5,5%, em comparagdo com glicemia de jejum < 80
mg/dL e HbAlc < 5,3%, respectivamente. Nos subgrupos de glicemia de jejum normal, HbAlc
>5,7% teve o risco aumentado de SM em glicemia de jejum < 80 mg/dL (5,7-5,9%: 1,41 [1,07-
1,86] e 6,0-6,4%: 2,20 [1,40-2,92]), e HbAlc > 5,5% tiveram o risco aumentado de SM na
glicemia de jejum de 80-99 mg/dL. Como também, o estudo de Ong et al., (2010) demonstrou
gue nos anos de 2003 a 2006, houve 91,3% de concordancia entre HbAlc e glicemia de jejum
qguando ambos foram usados para definir SM. A concordancia foi boa independente de idade,
sexo, raga/etnia, IMC e diabetes.

Dos estudos incluidos para o desfecho secundario os resultados demonstraram que

55.5% observaram que houve uma relacéo direta da resisténcia a insulina utilizando o marcador
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HOMA-IR no controle da SM. De acordo com lIkeda et al., (2001), que investigou a relacéo
entre HOMA-IR e a resisténcia a insulina pelo método de clamp euglicémico hiperinsulinémico
em varios subgrupos e comparou os resultados do HOMA-IR com o0s niveis de insulina
plasmatica em jejum, 0o HOMA-IR mostrou estar intimamente relacionado a insulina plasmatica
de jejum (r = 0,932, P <0,0001). Segundo Horakova et al., (2019), o ponto de corte do HOMA-
IR entre ndo diabéticos e diabéticos para ambos o0s sexos juntos foi de 3,63, com sensibilidade
de 0,56 e especificidade de 0,86. A area sob a curva ROC foi de 0, 73 para o diagndstico de
DMT2 em ambos os sexos. O ponto de corte do HOMA-IR entre os individuos com tolerancia
normal & glicose e pré-diabéticos foi de 1, 82, com sensibilidade de 0, 60 e especificidade de 0,
66. A regressdo logistica mostrou que o aumento do HOMA-IR é um fator de risco para a
presenca de DMT2, (odds ratio (OR) 1, 2, intervalo de confianca (IC) de 95% 1, 14-1,28, p <
0,0001).

4.1 Pontos fortes do estudo

Embora ndo tenha sido restrito ano de publicacao os estudos incluidos sdo considerados
recentes. Assim, nossos resultados contribuem com conhecimento atualizado. O estudo foi
conduzido de acordo com a diretriz de redagdo do manuscrito PRISMA, com questdo da
pesquisa clara e formulada através do acrébnimo PICO, e protocolo criterioso, devidamente
registrado. A analise do risco de viés e qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos desta
revisao foram realizados através do RoB 2.0 da Cochrane, e a analise das limitacbes
metodologicas pelo Checklist CASP RCT. Outro ponto forte € a apresentacdo do valor das
analises qualitativas da pesquisa através da andlise de confianca na evidéncia realizada pelo
GRADE - CERQual (do inglés, Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation).

4.2 LimitacOes da revisao sistematica

A falta da apresentacdo de alguns dados nos estudos primarios, a escassez de estudos
bem desenhados metodologicamente e clinicos impuseram algumas limitacGes a esta revisao.
Como também, alguns estudos com pequenos tamanhos de amostra podem ter influenciado o
resultado. Embora tenha sido excluido muitos estudos, esses, se adicionados provavelmente néo

teriam aumentado a confianca nos achados desta reviséo.
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4.3 Implicag0es clinicas do estudo

As descobertas desta revisdo podem colaborar com o Sistema unico de Saude (SUS),
como também outras partes interessadas para planejar, implementar ou gerenciar programas
que visem controlar a Sindrome Metabdlica através da medicina complementar com terapias

integrativas.

4.4  Questbes para novas pesquisas

S0 necessarios mais estudos com amostras maiores e com melhores qualidades

metodoldgicas para aumentar a confianga nos resultados desta revisdo sistematica.

5 CONCLUSAO

A Fitoterapia Tradicional Chinesa possui um grande potencial no manejo do tratamento
da Sindrome Metabdlica, especialmente no controle do metabolismo da glicose e lipidios.
Todavia, 0 mecanismo de acdo desses fitoterapicos ainda precisa ser mais investigado por
ensaios clinicos em larga escala, como também mais ensaios de alta qualidade sdo necessarios

para melhor confirmar a eficécia e seguranca dos medicamentos fitoterapicos chineses.
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ANEXO A- An International Register Protocols (PROPERO)
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Register your review now Edit your details
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ID Title Status Last edited

CRD42021242647 Acupuncture in the control of anxiety in individuals with obesity: a Registered 31/03/2021 B
systematic review and meta-analysis

CRD42021281682 Effect of the Therapeutic Action of Chinese Herbal Therapy, combined Registered 22/11/2022 B
or isolate, in the complementary treatment of Metabolic Syndrome in
Adult Individuals: a systematic review of randomized clinical trials
To enable PROSPERO to focus on COVID-19 registrations during the
2020 pandemic, this registration record was automatically published

N I H R | National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

SPrint | BPDF

Effect of the Therapeutic Action of Chinese Herbal Therapy, combined or isolate, in the
complementary treatment of Metabolic Syndrome in Adult Individuals: a systematic review of
randomized clinical trials

Leidiomar Da Silva Campos, Jonas Bik, Rosane Dias da Rosa, Leticia Guimarées Soares

Fonte: autores, (2023) baseado em: Prospero, (2019)
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ANEXO B- Flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases
and registers only
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ANEXO C - Rayyan — Intelligent Systematic Review
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| Upload PDF full-texts

Fonte: OUZZANI et al., (2016)
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- Lrg b sPLSy portioTponts similor 1o tha

Seosle in vouwr sare "

s \Wowld onv differances batween pour
sopuistion and the study portisiponis oiter
the outcomes reported in the study™

- Lrg £ subcomes important g0 pour
sosuistion®

= Arg thare oy outcormas vou weols hoee
wonted information or thet iowe rot been
studied or ragorted”

- Lrg thwarw oy imidetions of the study chat
would affest yowr demsisn ¥

11, Wiauld the experimental inlervention provide Wag Mo Car't tell
greater value Lo the people in yaur care than O | |
any of the existing interventians?®

CONSIDER:

=  Whot resources ore nesced o introduce
this intenvention toking into GocounE Bime,
fingneas, ang skills develosmant or Ereining
newdsT

- Lrg you phie fo Sisireest resouToeS i one
OF More eXEEngG interrantions in ordar to
b able to re-inuest in the maw
intervention?

APPRAISAL SUMBARY: Secord key soints from vour critics approisal in this bow. What is wour
conmusion obowt the soger? Wowld vow use It 5 chonge yowr prostics or to recormmand changes o
coresinterventions used by pour crgondsshion’ Dowld vou judiciowsiy implement this intersantion
without aislap?

CASP: Qualitative Appraisal Checklist for Qualitative Research. Available at: http://www.casp-uk.net/#!casp-
tools-checklists/c18f8: Critical Appraisal Skills Programme, 2011.
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