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RESUMO: 

Introdução: O câncer é uma doença de extrema relevância para a saúde pública, pois 

está entre as quatro principais causas de morte no mundo. Embora seu tratamento tenha 

evoluído ao longo dos anos, os efeitos adversos advindos com o tratamento, ainda estão 

presentes. Dentre eles, a fadiga é um dos mais relatados, sendo debilitante e 

incapacitante. Existem práticas, além dos tratamentos medicamentosos, que visam 

atenuar esses sintomas, como a suplementação alimentar. O Guaraná (Paullinia cupana), 

é uma planta estudada com esta finalidade. O objetivo deste trabalho foi realizar uma 

revisão sistemática com metanálise para avaliar as evidências sobre o uso do Guaraná, 

para manejo da fadiga, em pacientes com câncer.  

Metodologia: Foi realizada uma revisão sistemática com metanálise, de acordo com as 

normas do PRISMA. As bases de dados, utilizadas nessa revisão foram Embase, 

Scopus, Medline, Central e Cinahl. Também foram realizadas buscas, para identificação 

da literatura cinza. Foram incluídos estudos clínicos em que o desfecho primário da 

pesquisa fosse fadiga relacionada ao câncer em uso do Guaraná. Pacientes que 

estivessem com caquexia ou crianças, não foram inclusos nesse estudo. Foi realizada a 

avaliação de risco de viés em ensaios clínicos randomizados da Cochrane e a qualidade 

da evidência foi avaliada pelo GRADE (Classificação das Recomendações, 

Desenvolvimento e Avaliação).  

Resultados: Um total de 383 estudos foram identificados, dos quais sete entraram para 

esta revisão, totalizando 427 pacientes com câncer. A população mais contemplada 

nestes estudos, foi de pacientes com câncer de mama. Os instrumentos utilizados para 

análise da fadiga, foram o Breve Inventário de Fadiga (BFI), Escala de Chalder, 

Avaliação Funcional da Escala de Fadiga da terapia de doença crônica (FACIT) e 

Escala de Piper. Somente dois estudos, apresentaram baixo risco de viés, em todas as 

categorias. A metanálise foi realizada, em três estudos, com câncer de mama, que 

apresentavam dados suficientes. O uso do Guaraná não reduziu a fadiga relacionada ao 

câncer, comparado ao grupo placebo (Média de -0,02 (IC95% -1,54 , 1,50); p=0,98)), e 

qualidade da evidência pelo GRADE foi muito baixa. 

Conclusão:  Dos estudos analisados, a maioria tem alto risco de viés e baixa qualidade 

da evidência, para o uso do Guaraná no tratamento da fadiga. Desta forma, para que se 
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tenha uma recomendação desta aplicabilidade do Guaraná, faz-se necessário a 

realização de mais estudos com melhor qualidade metodológica.   

Registro de Revisão Sistemática: PROSPERO (Registro prospectivo internacional de 

revisões sistemáticas): CRD42018102070.  

Palavras-chave: Câncer. Ensaio Clínico. Paullinia. Guaraná. Fadiga. 

ABSTRACT 

Introduction: Cancer is a disease of extreme relevance to public health, because it is 

among the top four causes of death in the world. Although their treatment has evolved 

Guarana (Paullinia cupana), is a plant studied for this purpose. over the years, the 

adverse effects arising from the treatment are still present. Among them, fatigue is one 

of the most reported, being debilitating and disabling. There are practices, in addition to 

drug treatments, that aim to mitigate these symptoms, like food supplementation. 

Guarana (Paullinia cupana), is a plant studied for this purpose. The objective of the 

present study was to carry out a systematic review with a meta-analysis to assess 

evidence about the use of guarana fruit to manage fatigue in cancer patients. 

Results: A total of 383 studies was found and, of these, seven were included in the 

review, for a total of 427 cancer patients. The population most covered in these studies 

were breast cancer. The instruments used to analyze fatigue were: the Brief Fatigue 

Inventory (BFI), the Chalder Fatigue Scale, the Functional Assessment of Chronic 

Illness Therapy-Fatigue (FACIT-FATIGUE), and the Piper scale. Only two studies 

showed a low risk of bias in all categories. Meta-analysis was conducted for three 

studies about breast cancer, which presented sufficient data. The use of guarana did not 

reduce cancer-related fatigue compared with placebo groups (mean of -0.02 [95% CI -

1.54, 1.50]; p=0.98)) and the quality of evidence according to GRADE was very low.  

Conclusion: Of the studies analyzed, most have a high risk of bias and low quality of 

evidence. Thus, in order to have a recommendation on the applicability of Guarana in 

improving fatigue, it is necessary to carry out more studies with higher methodological 

quality. 

Systematic Review Register: PROSPERO (International prospective register of 

systematic reviews): CRD42018102070. 

Keywords: Cancer. Clinical Trial. Paullinia. Guarana. Fatigue. 
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INTRODUÇÃO  

O câncer está entra as quatro principais causas de óbito, em indivíduos com 

menos de 70 anos de idade, e é um problema de saúde pública, em diversos países. 

Fatores como envelhecimento, crescimento da população, mudança na distribuição e 

predomínio de fatores de risco, contribuem para sua incidência e mortalidade (Bray et 

al. 2018). 

Estima-se que, no Brasil, surgirão 625 mil novos casos, por ano, no triênio 2020-

2022 (450 mil por ano, descartando os casos de câncer de pele não melanoma). O 

câncer de pele não melanoma será o mais frequente (177 mil), seguindo os cânceres de 

mama e próstata (66 mil cada um), cólon e reto (41 mil), pulmão (30 mil) e estômago 

(21 mil)(INCA, 2019).  

A doença traz respostas fisiológicas negativas como também interfere no 

psicológico dos pacientes e de seus familiares ocasionando angústia e medo quanto aos 

efeitos adversos, proveniente do tratamento (Souza et al. 2008; Salci et al. 2012). Dentre 

as terapêuticas existentes, tem-se a quimioterapia, radioterapia, hormonioterapia e 

imunoterapia (Silva et al. 2010). Esses tratamentos trazem consequências como fadiga, 

dor, redução da massa muscular, náuseas, vômito, redução da densidade mineral óssea, 

insuficiência ovariana e ganho de peso (Pegorare, 2014; Puglisi et al. 2014; Lagares et 

al. 2013). 

A fadiga relacionada ao câncer é um dos sintomas mais prevalentes, definido como 

uma sensação de baixa energia e/ou cansaço que abrange aspectos psicológicos e 

fisiológicos, afetando cerca de 70% dos pacientes acometidos pela doença (Schlosser, 

Ceolim, 2012), tanto durante quanto após o tratamento (Pegorare, 2014). Dos pacientes 

em tratamento de quimioterapia ou radioterapia, 80% deles apresentam fadiga e 

naqueles com metástase, os números ultrapassam os 75%. A intensidade da fadiga está 

associada ao tipo de câncer, ao tamanho do tumor e o tratamento realizado (NCCN, 

2018; Kuhnt et al. 2017; Tian et. al. 2016) 

Ainda não existe consenso sobre seu tratamento, porém sabe-se que é um sintoma 

subjetivo e multidimensional (Banipal et al. 2017). Algumas práticas não 

farmacológicas são indicadas para melhoria da fadiga tais como atividade física, 

alimentação adequada, repouso, sono e suplementação (Ishikawa et al. 2005) . Dentre os 

suplementos dietéticos, o guaraná tem se destacado sendo uma alternativa acessível para 
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a população (Pereira et al. 2018; Del Giglio et al. 2013; de Oliveira Campos et al. 2011; 

Albarnaz, 2017). 

O Guaraná pertence às famílias das Sapindáceas e são nativas da Amazônia 

Brasileira, da Venezuela e da Colômbia desde a época pré-hispânica, destacando-se por 

apresentar efeitos estimulantes já conhecidos em outras regiões, como Europa, ainda no 

tempo colonial (Ducke, 1937). O seu fruto é extraído da Paullinia cupana (Pc) 

(variedade typica) e Paullinia cupana (variedade sorbilis). No Brasil, somente a 

variedade sorbilis é cultivada e usada para fins comerciais, sendo assim, a mais estudada 

(Schimpl, 2013).  

A bebida extraída do seu fruto, é de fácil aceitação, devido seu sabor e às suas 

propriedades terapêuticas (de Oliveira Campos et al. 2011). Seu consumo habitual se dá 

em pó, onde a semente passa pelo processo de trituração, sendo moída ou pilada depois 

da secagem (Tfouni et al. 2007). 

Ensaios clínicos realizados com o guaraná, em pacientes com câncer de mama, em 

tratamento quimioterápico, revelaram melhora da fadiga (de Oliveira Campos et al. 

2011; Albarnaz, 2017), porém o mesmo não aconteceu em pacientes com carcinoma de 

cabeça e pescoço em quimioterapia e radioterapia simultaneamente (de Oliveira 

Campos et al. 2011; Del Giglio, 2013; Martins, 2016). Dessa forma, o estudo da eficácia 

do Guaraná na fadiga é inconcludente, em pacientes com câncer de cabeça e pescoço, 

porém alguns estudos têm evidenciado seu efeito em pacientes com tumores sólidos e 

câncer de mama, ambos submetidos à quimioterapia.  

Diante das dificuldades encontradas pelas pacientes em lidar com esse sintoma, e 

das propriedades do guaraná, fez-se necessário investigar o seu uso, por se tratar de um 

suplemento de baixo custo e regional, com benefícios positivos, já evidenciados em 

alguns estudos (de Oliveira Campos et al. 2011; Albarnaz, 2017). 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO  

2.1 Guaraná (Paullinia cupana) 

O Guaraná (Paullinia cupana), é nativo da região amazônica, encontrado 

principalmente na região sudeste do estado, entre as cidades de Maués e Parintins 

(Balbach, 1974; Machado, 1946 ; Corrêa, 1984). Pertencente à família das Sapindáceas, 

no qual o nome provem da expressão indígena “varana”, que tem como significado uma 

ideologia em que a árvore cresce apoiada a outra (Dalonso e Petkowicz, 2012). O nome 

“Guaraná” é de origem tupi, sendo também conhecida como naraná e Brazilian cocoa 

(Balbach, 1974).  

É fruto de uma trepadeira e pode atingir altura de até 3 metros, onde as suas 

flores crescem formando cachos e os frutos apresentam coloração avermelhada e 

quando se encontram maduros, ficam abertos deixando exposto as sementes escuras 

com arilo branco e espesso (Schimpl et al. 2013). Quando cresce no interior das matas, 

pode se juntar à arvores grandes, porém, quando se desenvolve em locais abertos com 

presença do sol, tendem a ser rasteiras (Almeida, 2007).  

O gênero da Paullinia é composto por cerca de 180 espécies espalhadas pelo 

continente americano, onde duas delas são encontradas na floresta Amazônica, que são 

distintas quanto à forma, cor do fruto e tamanho, além da localização geográfica. A 

Paullinia cupana variedade “typica” é encontrada na Venezuela e Colômbia. A Paullinia 

cupana variedade “sorbilis”, é cultivada, comercializada e, portanto, a mais estudada no 

Brasil (Shimpl et al. 2013; Tricaud et al. 2016).  

O Brasil, é o maior produtor de guaraná no mundo, e atualmente, o estado da Bahia, 

é o estado que mais produz, mundialmente, seguido pelo Amazonas (CONAB, 2019); 

Schimpl et al). A produção em sua maioria, é utilizada no mercado interno, no qual 70% 

da produção, é utilizada pelos fabricantes de refrigerantes, o restante é comercializado 

na forma de xarope, pó, extrato e outros subprodutos (CONAB, 2019).   

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0102695X18303533?dgcid=raven_sd_recommender_email#bib0585
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0102695X18303533?dgcid=raven_sd_recommender_email#bib0265
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Figura 1. Arbusto do Guaraná. Foto: Murilo R de Arruda, 2005 

 

 

Figura 2. Flores do Guaraná. Foto: Sítio da Mata, 2019 

 

Figura 3. Fruto de guaraná (Paullinia cupana). Foto: Murilo R de Arruda, 2005 
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Figura 4. Sementes do Guaraná. Foto: Ceplac, 2019 

A semente do Guaraná apresenta até 6% de cafeína, que faz parte do grupo das 

metilxantinas (Ogawa et al. 2007) Além da cafeína, ainda no grupo das xantinas, 

apresenta teobromina (entre 0,03 a 0,17%), teofilina (0,2 a 0,6%), amido (60% da 

semente seca) e taninos (na média de 10%) (Moraes et al. 2003; Heard et al. 2006). A 

localização da região de cultivo, a fonte botânica, as condições do solo e os métodos 

usados para extração, inteferem no perfil dos compostos bioativos presentes nas plantas 

(Bertin et al., 2014). O guaraná atua como estimulante no sistema nervoso central, 

músculos cardíacos, sistema respiratório e na secreção de ácido gástrico (George et al. 

2008; Sousa et al. 2010), sendo absorvido rapidamente pelo trato gastrointestinal 

chegando à corrente sanguínea, passando por metabolização hepática e apresentando 

meia vida que varia de 3-7 horas (Kuskoski et al., 2005).  

A cafeína é o ingrediente ativo que faz o Guaraná ser conhecido por características 

estimulantes, com teor superior ao do café (1 a 2,5%), mate (1%) e cacau (0,07%) 

(Machado et al. 2018) porém, são os taninos que aparentemente deixam esse efeito 

estimulante mais duradouro (Marques et al. 2019). Já as catequinas, epicatequina e 

epicatequina galado, são os fenólicos que estão associados à fatores benéficos à saúde, 

dentre eles, antiproliferativo (Cadoná et al. 2016), antitumoral (Del Giglio et al. 2013) e 

citoprotetor (Bonadiman et al., 2017). 
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3. OBJETIVOS 

Geral 

Este estudo teve como objetivo realizar uma revisão sistemática  com 

metanálise, de estudos que usaram o Guaraná (Paullinia cupana), para manejo da fadiga, 

em pacientes com câncer.  

Específicos 

● Realizar o levantamento dos ensaios clínicos, que usaram o Guaraná (PC) para 

melhora da fadiga relacionada ao câncer.  

● Sintetizar os estudos de intervenção do Guaraná, e relacioná-los ao tipo de câncer e 

tratamento.  

● Avaliar risco de viés e a qualidade metodológica dos estudos e relacioná-los aos 

desfechos.   

● Analisar os efeitos adversos relatados, nos grupos intervenção e controle.  
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RESUMO: 

Objetivo: Realizar uma revisão sistemática com metanálise, para avaliar as evidências 

sobre o uso do Guaraná no manejo da fadiga em pacientes com câncer.  

Metodologia: Os dados foram obtidos nas bases de dados EMBASE, Scopus, 

MEDLINE, CENTRAL, CINAHL em qualquer idioma. O risco de viés em ensaios 

clínicos randomizados foi analisado seguindo as recomendações da Cochrane. A 

qualidade da evidência foi avaliada pelo sistema GRADE. Em estudos com o mesmo 

tipo de tumor e tratamentos, foi realizado também a metanálise.  

Resultados: Um total de 383 estudos foram encontrados, e destes,  sete entraram para 

revisão, totalizando 427 pacientes com câncer. Os instrumentos utilizados para análise 

do nível de fadiga foram: Breve Inventário de Fadiga (BFI), Escala de Fadiga de 

Chalder, Avaliação Funcional da Escala de Fadiga da Terapia de Doença Crônica 

(FACIT-FATIGUE) e Escala Piper. Alguns estudos apresentaram baixo risco de viés 

para todas as categorias avaliadas. A metanálise foi realizada, em três estudos, com 

câncer de mama, que apresentavam dados suficientes. O uso do Guaraná não reduziu a 

fadiga relacionada ao câncer, comparado ao grupo placebo (Média de -0,02 (IC95% -

1,54 , 1,50); p=0,98)), e qualidade da evidência pelo GRADE foi muito baixa. 

Conclusão: Suplementos dietéticos são usados para promover a melhora da fadiga 

relacionada ao câncer. Os resultados desta revisão, mostraram que o uso do Guaraná 

não apresentou resultados significantes em comparação a grupos placebo, sendo 

necessário a realização de mais estudos, com melhor qualidade metodológica. 

Palavras-chave: Câncer. Ensaio Clínico. Paullinia. Guaraná. Fadiga. (metanálise) 
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ABSTRACT: 

Objective: The objective of the present study was to carry out a systematic review with 

a meta-analysis to assess evidence about the use of guarana fruit to manage fatigue in 

cancer patients.  

Methodology: The data were extracted from the EMBASE, Scopus, MEDLINE, 

CENTRAL, and CINAHL databases, in any language. The risk of bias in randomized 

clinical trials was analyzed according to the Cochrane recommendations. The quality of 

the evidence was assessed using the GRADE system. For studies with the same types of 

tumors and treatments, meta-analysis was also conducted.  

Results: A total of 383 studies was found and, of these, seven were included in the 

review, for a total of 427 cancer patients. The instruments used to analyze fatigue were: 

the Brief Fatigue Inventory (BFI), the Chalder Fatigue Scale, the Functional Assessment 

of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-FATIGUE), and the Piper scale. Some 

studies presented a low risk of bias for all the categories. Meta-analysis was conducted 

for three studies about breast cancer, which presented sufficient data. The use of 

guarana did not reduce cancer-related fatigue compared with placebo groups (mean of -

0.02 [95% CI -1.54, 1.50]; p=0.98)) and the quality of evidence according to GRADE 

was very low.  

Conclusion: Dietary supplements are used to improve cancer-related fatigue. The 

results of this review showed that the use of guarana was not superior to the placebo 

groups, pointing to the need for further studies with better methodological quality. 

Keywords: Cancer. Clinical Trial. Paullinia. Guaraná. Fatigue. 
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Introdução  

A fadiga relacionada ao câncer, é um sintoma angustiante e debilitante que 

acomete a maioria dos pacientes, em qualquer etapa do tratamento, sendo responsável 

por reduzir a capacidade funcional destes indivíduos podendo persistir mesmo após o 

término das terapias. É descrita como estado de exaustão esmagadora, mais agressiva e 

mais duradoura que a fadiga comum, não proporcional às atividades relacionadas e não 

minimizado pelo repouso (Wang et al. 2015; de Oliveira Campos et al. 2011).  

Ainda que a fadiga diminua após a interrupção do tratamento, muitos pacientes 

permanecem com queixas mais duradouras, relacionadas a esse sintoma, representando 

em média 30% dos sobreviventes. A fadiga crônica é definida pela permanência do 

sintoma por no mínimo, seis meses (Chalder et al., 1993).  

Os mecanismos fisiopatológicos da fadiga ainda não estão elucidados. Acredita-

se que a ativação de citocinas pró-inflamatórias possa desencadear este sintoma 

(Cleeland et al., 2003) e, associado a isso, o hiper metabolismo causado pelo tumor ou 

aos produtos desse metabolismo, como neurotoxinas, elevado gasto energético, 

citotoxicidade dos quimioterápicos e necrose tecidual ocasionada pela radioterapia, 

agravam ainda mais esse sintoma (Marrs et al., 2006; Wang et al., 2008). 

Algumas práticas não farmacológicas são indicadas para reduzir a fadiga, como 

prática regular de exercício físico ou suplementação alimentar (Pereira et al., 2018; 

Mustian et al., 2012; Velthuis 2010). Dentre os suplementos, o Guaraná (Paullinia 

cupana) vem sendo bastante estudado no câncer (Sette et al. 2017; Martins et al. 2016; 

Del Giglio et al. 2013; de Oliveira Campos et al. 2011), com resultados controversos. 

O Guaraná pertence à família das Sapindáceas, nativa da floresta amazônica, 

encontrado no Brasil, Guiana, Venezuela, Equador e Peru, todavia, utilizado somente no 

Brasil para fins comerciais (NPGS, 2019). Suas sementes são usadas nas indústrias de 

refrigerantes, responsável por 70% do que é produzido no Brasil (SEBRAE, 2016), 

sendo o principal produto comercial da planta, devido ao alto teor de cafeína, que varia 

de 2,5 a 5,8% do peso seco do fruto (Schimpl et al. 2014).  Contém ainda, teobromina e 

toefilina (ambas abaixo de 0,3%), flavonoides (proantocianidinas, catequinas, 

epicatequina)(Schimpl et al. 2013; Harmerski et al. 2013), e esses compostos poderiam 

ser responsáveis pela melhora da fadiga (Kennedy et al., 2008). 
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Esta revisão sistemática com metanálise, tem como objetivo elucidar, através de 

ensaios clínicos, se o uso do Guaraná atenua o sintoma da fadiga, em pacientes com 

câncer, pois até o momento, as pesquisas primárias com este suplemento são 

inconclusivas, e não se pode gerar uma recomendação alimentar, com evidências neste 

grupo.  

MATERIAIS E METODOS 

Protocolo 

O protocolo da pesquisa foi submetido e aprovado no PROSPERO (Registro 

prospectivo internacional de revisões sistemáticas), sob o seguinte número 

CRD42018102070. Esta revisão sistemática seguiu os preceitos estabelecidos para 

elaboração de Revisões e Meta-analise do Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al. 2010). 

Critérios de elegibilidade 

Participantes 

Foram incluídos pacientes adultos, em tratamento de todos os tipos de câncer ou 

com remissão da doença, de ambos os sexos, que apresentavam fadiga como desfecho 

primário e que faziam uso de Guaraná, em qualquer dose. Apenas ensaios clínicos 

foram incluídos. O grupo placebo foi utilizado como controle, na presente revisão, e a 

fadiga avaliada por instrumentos validados para mensurar esse sintoma. Não foram 

incluídas mulheres grávidas e pacientes com caquexia ou ausência de fadiga.  

Fontes de dados e estratégia de busca   

A estratégia de busca desenhada com base no formato de pesquisa do PICO 

(Patient, Intervention, Control e Outcome), por uma equipe treinada, que utilizaram o 

sistema de metadados Medical Subject Headings (MeSH) ou Descritores em Ciências 

da Saúde (DeCS), com os operadores booleanos AND e OR, com as palavras-chave, a 

seguir: (((("Neoplasms"[Mesh]) AND "Paullinia"[DeCS]) OR "guarana 

powder"[MeSH] AND "Placebos"[DeCS]) AND "Fatigue"[DeSC]. Restrições de data e 

/ ou idioma não foram utilizadas nesta revisão. Os dados foram obtidos a partir do 

EMBASE, Scopus, MEDLINE, Cochrane Central Register de Ensaios Controlados – 

CENTRAL, CINAHL e sites de busca na Internet, para identificar a literatura não 

prontamente disponível ou publicado em bases de dados, até 14 de janeiro de 2020. Os 
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termos de pesquisa foram adaptados em combinação com filtros específicos do banco de 

dados. A busca teve por finalidade, responder a seguinte pergunta: O Guaraná (Paullinia 

cupana) melhora a fadiga em pacientes com câncer? 

Critérios de seleção  

 Os estudos foram analisados de forma independente, concomitantemente, por 

dois revisores, para então serem lidos na íntegra. Em caso de divergências, estas eram 

resolvidas por um terceiro pesquisador. As duplicatas, resumos e títulos que fossem 

irrelevantes para a presente revisão, foram excluídos.  

 

Extração de dados  

Utilizando um protocolo padronizado, dois revisores extraíram de forma independente, 

os dados dos estudos que foram incluídos e os mesmos eram comparados. De cada 

estudo, foram extraídos os seguintes dados: Ano de publicação, país em que o estudo foi 

realizado, desenho do estudo, tamanho da amostra, tipo de câncer e sexo.  

 

Lista de dados 

Foi elaborado, um formulário padronizado pelos autores, com os seguintes dados:  

1. Características dos estudos: autores, ano de publicação, país, número de grupos, 

tamanho da amostra, perda no seguimento, desfechos estudados e instrumento utilizado 

para avaliar a fadiga. 

2. Características do paciente: idade, raça, histórico clínico do tratamento do câncer e 

estágio do tumor.  

3. Características da suplementação: descrição da intervenção e do placebo, tempo de 

intervenção, número de avaliações e resultados primários. 

4. Efeitos adversos: descrição dos efeitos adversos, presente nos grupos. 

 

Síntese dos resultados 

Foi realizada a comparação entre os grupos guaraná e placebo por meio do 

gráfico Florest Plot. Utilizou-se o modelo de efeitos aleatórios para a realização da 

metanálise. O teste Q de Cochran e a estatística I² (estatística de Higgins e Thompson) 

foram realizados para avaliar e quantificar a existência de heterogeneidade nos estudos.  

 

Risco de viés  
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 Para análise do risco de viés, foi usado o risco de avaliação de viés para 

ensaios clínicos randomizados nas revisões sistemáticas, seguindo a Cochrane (Sterne et 

al., 2019). A avaliação dos estudos foi feita por dois avaliadores, e um terceiro revisor 

sanou as contraposições.  

 Foi utilizado o Review Manager (RevMan) versão 5.3, para construção do 

gráfico de risco de viés.  

Análise da qualidade da evidência 

Para avaliar a qualidade da evidência e sua força de recomendação usou-se o sistema  

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). 

(Guyatt et al., 2008) 

Resultados 

Foram identificados 383 artigos, dentre os estudos publicados ou outros 

documentos. Destes, 28 estavam duplicados, resultando em 355 estudos. A justificativa 

para exclusão foram: não era um estudo com câncer (n=275), não era um estudo em 

humanos (n=53), não tinha a fadiga como desfecho principal (n=2) e outros tipos de 

estudos (n=18).  Restaram 12 estudos completos para avaliação de elegibilidade, e 5 

foram excluídos. Destes, 3 estudos tinham o uso do Guaraná concomitante com outro 

suplemento e 2 eram de revisão. Dessa forma, 7 estudos entraram para a revisão (6 

artigos e 1 dissertação).  
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Figura 1. Fluxograma PRISMA.  

Todos os estudos com Guaraná identificados nesta revisão foram realizados no 

Brasil e publicadas nos últimos 10 anos (2008-2017)(Miranda et al. 2008; Miranda et al. 

2009; de Oliveira Campos et al. 2011; Del Giglio et al. 2013; Martins et al. 2016; Sette 

et al. 2017 e Albarnaz, 2017).  

Ao todo, 427 pacientes com diagnóstico de câncer entraram para a revisão, com 

tamanho da amostra variando entre 26 a 101 pessoas.  Dentre os tipos de neoplasias 

estudadas, destaca-se: mama, colorretal, pulmão/pleura, cabeça e pescoço, osso, 

estômago, uretra, pâncreas, apêndice, próstata, trato biliar, trato urinário, 

gastrointestinal, ginecológico e hematológico (Albarnaz, 2017; Del Giglio et al. 2013; 

Miranda et al. 2009; de Oliveira Campos et al. 2011). Os principais desfechos 

analisados foram fadiga, qualidade de vida, sono, depressão e ansiedade (Sette et al. 

381 estudos foram identificados 
no banco de dados de buscas 

2 estudos identificados em 
outras fontes 

 

28 estudos duplicados foram eliminados  

355 estudos rastreados 348 estudos excluídos 

12 estudos em texto completo 
avaliados para elegibilidade 

7 estudos incluídos na revisão 
sistemática 

5 estudos em texto 
completo excluídos, com 

justificativa 
(estudo de revisão: n=3; 

outra intervenção 
concomitante ao uso do 
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n=2) 

 

03 estudos foram incluídos para 
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2017; Martins et al. 2016; de Oliveira Campos et al. 2011). O instrumento mais 

utilizado para avaliação da fadiga foi o Breve Inventário de Fadiga (Tabela 2).  

A faixa média de idade esteve entre 47 a 59 anos e em 2 estudos, essa 

informação não foi citada (Sette et al., 2017; Martins et al., 2016).  Na maioria dos 

estudos, a raça branca é a mais prevalente (Miranda et al., 2009; de Oliveira Campos et 

al. 2011; Miranda et al. 2008), assim como o sexo feminino (Del Giglio et al. 2013; 

Miranda et al., 2009; de Oliveira Campos et al. 2011; Sette et al., 2017; Albarnaz, 2017; 

Miranda et al., 2008). O tratamento mais prevalente foi a quimioterapia (n=5), e o 

estadiamento da doença mais citado foi do grau I a III (Tabela 2).    
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 Tabela 1. Características dos estudos inclusos na revisão. 

 

Autor, ano. País Desenho do estudo População de estudo  Tamanho da amostra 

Del Giglio et al., 

2013. Brasil 

• Estudo de intervenção de 2 

braços  

• Mama (25%), colorretal (22,5%), 

pulmão/pleura(10%), cabeça e pescoço 

(12,5%), ovário (7,5%), osso (5%), estômago 

(5%), uretra (2,5%), pâncreas (2,5%), 

apêndice (2,5%), próstata (2,5%) e trato biliar 

(2,5%) 

• T0: n= 40 (GG=20; GP=20)                    

• T1: n=33 (GG=17; GP=16) 

• COI: Nenhum declarado • Média da idade: 55,9(13,04) 

• Financiamento: Não declarado • Feminino: 57,5% 

  • Raça: Não informado 

da Costa Miranda et 

al., 2009.                 

Brasil 

• Estudo de intervenção de 2 

braços  

• Câncer de mama (100%) • T0= 36                                                     

• T1=36 

• COI: Nenhum declarado • Média da idade: GG=59; GP=56 

• Financiamento: Não declarado • Feminino: 100% 
 

• Raça: Predomínio da raça branca, em ambos 

os grupos 

de Oliveira Campos • Estudo de intervenção de 2 • Câncer de mama (100%) • T0= 43( GP/G); T0=32 
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et al., 2009. Brasil braços  (GG/P) 

• COI: Nenhum declarado • Média da idade: GP/G=50,2(11,95). 

GG/P=51,76(9,73) 

• T1= 35 (GP/G); T1= 25 

(GG/P) 

• Financiamento: Não declarado • Feminino: 100% • Motivos perda de 
seguimento: 

 
• Raça: Branca (GP/G= 85,7%; GG/P=87,9%) GP/G= Esquecimento (6), 

Palpitação (1), erupção (1) 

    GG/P= Esquecimento (5), 

Palpitação (1), Herpes (1) 

Martins et al., 2016. 

Brasil 

• Estudo de intervenção de 2 

braços  

• Carcinome epidermoide de cabeça e pescoço 
(100%) 

• T0: n=60 (GG=31; GP=29) 

• COI: Nenhum declarado • Média da idade: Não informado • T1: n=52 (GG=29; GP=23) 

• Financiamento: Não declarado • Sexo: Não informado • Motivos perda de 

seguimento: 
 

• Raça: Não informado Não informado 

Sette et al., 2017.       

Brasil 

• Estudo de intervenção E1: 2 

braços  

• Câncer de mama (100%) E1-T0: n=32 (GG=17; 

GP=5). E2-T0: n=72 

(GG/a=24; GG/b=23; 

GP=25). Houve cruzamento 

de braços nos dois estudos.  
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• Estudo de intervenção E2: 3 

braços  

• Média da idade: E1 (GG=48,9; GP=55,7). 

E2 (GG/a=51; GG/b=49; GP=52) 

T1: Não houve perda de 

seguimento em ambos os 

estudos 

• COI: Nenhum declarado • Feminino: 100% 
 

• Financiamento: Não declarado • Raça: E1= Não informado. E2= Branco 

(GG/a=65,2%; GG/b=70,8%). Não branco 

(GP=68%)  

  

Albarnaz, 2017.     

Brasil 

• Estudo de intervenção de 2 

braços  

• Câncer de mama (100%) T0: GG=23; GP=23 

• COI: Nenhum declarado • Média da idade: GG=47,2(9,9). 

GP=50,1(8,4) 

T1: GG=21; GP=21 

• Financiamento:  

MCTI/CNPq/MEC/Capes (Edital 

Ação Transversal nº 

06/2011 – Casadinho/PROCAD, 

processo no 552408/2011-5) 

• Feminino: 100%                                                   

• Raça: Não branca (GG= 87,1%; GP=61,9%) 

• Motivos perda de 

seguimento:                          

GG= Presença de EA (1); 

Não seguiu o protocolo (1). 

GP= Não seguiu o protocolo 

(2) 

Miranda et al., 2008. 

Brasil 

• Estudo de intervenção de 2 

braços  

• Câncer de mama (6); Trato genitário-

urinário (1); Gastrointestinal (8); Cabeça e 

pescoço (4); SNC (1); Ginecológico (1); 

•  T0: GP/G=13; GG/P=13. 

Houve cruzamento entre os 

braços. 
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Hematológico (2); Pulmão (3) 

• COI: Nenhum declarado • Média da idade: GP/G=57,2(8,52). 

GG/P=55,1(12,7) 

•  T1: Não houve perda de 

seguimento. 

• Financiamento:  Não declarado • Sexo: Não informado                                                  

• Raça: Branca (GP/G= 92,3%); 

GG/P=84,6%) 

  

Legenda: COI=Conflito de interesse; n=Número total da população; T0=Tempo basal; T1= Tempo após período de suplementação; E1= Estudo 

1; E2=Estudo 2; GP/G= Grupo Placebo no início do tratamento e depois, após cruzamento de braços, iniciaram a intervenção com Guaraná;  

GG/P= Grupo Guaraná no início do tratamento e depois, após cruzamento de braços, iniciaram a intervenção com Placebo. MCTI=Ministério da 

Ciência, Tecnologia, Inovação e Telecomunicações; CNPq= Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico; MEC=Ministério 

da Educação; Capes= Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior. 
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Tabela 2. Características demográficas e clínicas dos estudos. 

Autor, Ano  Idade (Média)  Raça  Período clínico Estadiamento  

  
Desfechos 
analisados 

Instrumento 
utilizado para 

análise da 
fadiga 

Del Giglio et al., 
2013 

• 55,9 (13,04)  
• Não 

informado 
•Pacientes que completaram 1 semana 
em quimioterapia 

• Não informado 

  • Fadiga 
 • Ansiedade 
• Depressão 

• Sono 

• BFI 
 • FACIT-F 
• Chalder  

 
Da Costa 

Miranda et al., 
2009 

• 59 anos (GG) 
e 56 (GP) 

• Branca 
•Pacientes que iriam iniciar o tratamento 
de radioterapia adjuvante 

• I e II 
  • Fadiga  

• Depressão 
• Chalder 

• BFI 

de Oliveira 
Campos et al. 

2011 

• 50,2±11,95 
(GP/G); 

51,76±9,73 
(GG/P) 

• GP/G: Branca 
(85%)  
• GG/P: Branco 
(89%) 

•Pacientes que apresentaram surgimento 
ou agravamento da fadiga após o ciclo 1 
de quimioterapia 

• I, II e III (13 
pacientes não 
tinham essa 

informação no 
prontuário) 

  • Fadiga  
• Qualidade 

do sono  
• Ansiedade 
• Depressão  
• Menopausa 

• BFI 
• FACIT-F  
• Chalder 

 

Martins et al., 
2016 

• Não 
informado 

•Não 
informado 

•Pacientes que iriam iniciar o tratamento 
de quimioterapia/radioterapia. Foram 30 
sessões de radioterapia. A quimioterapia 
foi realizada em 3 ciclos, cada ciclo 
iniciando a cada 21 dias. 

• I-IV  

  
• Fadiga  

• Qualidade 
de vida 

• FACIT-F 

Sette et al., 2017 

• E1: Não 
informado 

• E1: Não 
informado •Pacientes que apresentaram surgimento 

ou agravamento da fadiga após o ciclo 1 
de quimioterapia 

• I, II e III 

  • Fadiga 
• BFI 

 • Chalder 
• E2: Não 
informado 

• E2:Não 
informado 

  
 

 

Albarnaz, 2017 
•GG(47,2±9,9); 
GP (50,1±8,4) 

• Não branca 
(GG: 57,1%); 

• Pacientes em quimioterapia  
• Qualquer 

estágio 
  • Fadiga  

• Dor 
• Piper 
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GP (61,9%) • Depressão 
• Ansiedade 

Miranda et al., 
2008 

• GG (55,1± 
12,7); GP (57,2 

± 8,52) 

• Branca (GG: 
84,6%; GP 

92,3%) 
• Pacientes em quimioterapia  

• Não informado 

  • Fadiga  
• Depressão 

• BFI  
 • Chalder 

              
Legenda: GP=Grupo Placebo; GG=Grupo Guaraná; GP/GG= Grupo Placebo no início do tratamento e depois, após cruzamento de braços, 

iniciaram a intervenção com Guaraná;  GG/P= Grupo Guaraná no início do tratamento e depois, após cruzamento de braços, iniciaram a 

intervenção com Placebo. BFI =Brief Fatigue Inventory; FACIT-F= Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; Chalder = 

Escala de Fadiga de Chalder;  Piper =  Escala de Fadiga de Piper – revisada. 
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Tabela 3. Características da intervenção (Guaraná/Placebo) utilizada nos estudos. 

Autor, Ano  Guaraná/Placebo (características) 
Período de 
intervenção 

Número de 
avaliações Resultados principais 

Del Giglio et 
al., 2013 

• Pacientes com aumento do escore de fadiga, 
após 1 semana da triagem, receberam 37,5mg 
de PC, 2x ao dia, 12/12 horas, por 21 dias. Após 
21º dia, pacientes que tiveram estabilização ou 
melhora na fadiga, foram randomizados, para 
GG (mesma quantidade) ou GP, 2x ao dia, + 21 
dias.  

• ±6 semanas • 3 
•  A fadiga apresentou melhora 
estatisticamente significante, no grupo em 
uso do Guaraná. 

Miranda et al., 
2009 

• Pacientes prestes a iniciar radioterapia 
adjuvante, em fase precoce da doença, foram 
randomizados, para receber suplementação 
(Guaraná ou placebo) pelos primeiros 14 dias de 
radioterapia. Após o 14ª dia, os braços foram 
cruzados e cada grupo recebeu o tratamento 
oposto ao inicial, por mais 14 dias. GG: 75 mg 
de extrato de Guaraná, 1x ao dia/ GP: Placebo, 
1x ao dia 

• 5 semanas • 3 
• O Guaraná não apresentou melhora, em 
relação ao grupo controle, na fadiga nem na 
depressão. 

de Oliveira 
Campos et al. 
2011 

• Paciente com agravamento da fadiga, após 
ciclo 1 da quimioterapia, foram randomizados 
em 2 grupos. Todos os grupos, em uso oral, a 
cada 12 horas, durante 21 dias. Após o dia 21, 
passaram 7 dias sem intervenção e os braços 
foram cruzados, e cada grupo recebeu o 
tratamento oposto ao inicial pelos próximos 21 
dias. GG: 50 mg, 2x ao dia de Guaraná ou  GP: 
Placebo, 2x ao dia. 

• 6 semanas • 3 

• Demonstrou-se que o extrato de Guaraná 
melhorou o sintoma de fadiga, no 
tratamento de curto prazo, em mulheres em 
quimioterapia.  
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Martins et al., 
2016 

• Pacientes randomizados, em 2 grupos.  
GG: 50 mg, 2x ao dia, Manhã e noite por 6 
semanas de quimioterapia/radioterapia. GP: 
Placebo, 2x ao dia, manhã e noite, durante a 
quimio/radioterapia. Não houve cruzamento de 
braços  

• 6 semanas • 4 
• Não houve diferença estatisticamente 
significante, entre os grupos, após a 
suplementação. 

Sette et al., 
2017 

•E1: Pacientes com aumento da fadiga após 
ciclo 1 de quimioterapia, foram divididos em 
GG (2 cápsulas ao dia, 37,5mg cada, por 21 
dias) ou GP (Placebo 2x ao dia, por 21 dias. 
Após esse período, 7 dias sem intervenção, e 
então os braços foram cruzados e cada grupo 
recebeu o tratamento oposto nas doses já 
citadas. 

• 6 semanas • 3 

• E1: Os grupos não apresentaram diferença 
estatisticamente significante 

• E2: Pacientes que tiveram aumento da fadiga 
após ciclo 1 da quimioterapia sistemática, foram 
randomizadas em 3 braços: GG 1 (7,5mg, 2x ao 
dia, por 21 dias), GG-2 (12,5 mg, 2x ao dia, por 
21 dias) e GP (Placebo, 2x ao dia, 21 dias)  

• E2: O placebo usado, contém 200mg de 
magnésio, que pode estar relacionado à 
melhora da fadiga em pacientes desse 
grupo, comparado ao Grupo Guaraná. 

Albarnaz, 
2017 

•Pacientes em quimioterapia, foram 
randomizadas em dois grupos. GG: 50 mg de 
extrato seco de Guaraná, 2x ao dia, por 90 dias. 
GP (celulose micro cristalina, 2x ao dia, por 90 
dias).  

• 12 semanas • 3 

• O GG apresentou redução significativa 
dos escores de fadiga, em todas as 
dimensões. O mesmo foi não observado no 
grupo placebo e nem ao final de 45 dias de 
tratamento com Guaraná.  

Miranda et al., 
2008 

• Antes de iniciar o ciclo 1 de quimioterapia, as 
pacientes foram randomizadas em dois grupos.  
GG: 75mg de extrato de Guaraná, 1x ao dia, por 
21 dias. GP: Placebo, 1x ao dia, por 21 dias. 
Após o 21 dia, os braços foram cruzados e cada 
grupo recebeu o suplemento oposto ao inicial 

• 6 semanas • 2 

• O Guaraná não se mostrou benéfico para a 
prevenção de fadiga ou de sintomas de 
depressão relacionados à quimioterapia 
sistêmica.   
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por mais 21 dias 

Legenda: E1=Estudo 1; E2=Estudo 2;  PC=Paullinia cupana; GP=Grupo Placebo; GG=Grupo Guaraná 



37 

 

Tabela 4. Efeitos adversos da suplementação com Guaraná.  

Legenda: Cut=cutâneas; Cont=Grupo controle; Interv=Grupo intervenção; Sint.=Sintomas; ª=dados expressos em porcentagem.  

                                                                     Autor, ano                   

 

Del Giglio et 
al. 2013 

Miranda et al. 
2009 

de Oliveira 
Campos et al. 

2011 

Martins et al. 
2016 ª] 

Sette et al. 2017 Albarnaz, 2017 
Miranda et al. 

2008 

                 Estudo 1 Estudo 2         
 Cont. Interv. Cont. Interv. Cont. Interv. Cont. Interv. Cont. Interv. Cont. Interv. Cont. Interv. Cont. Interv. 

Taquicardia 5 2 

Não informado 

12 10 - - 1 1 - - 5 2 

Não informado 

Insônia 6 3 31 22 - - 6 1 2 - 3 2 
Pele seca 6 6 - - - - - - - - 1 2 
Diarreia 3 1 - - - - - - - - - - 

Constipação 
intestinal 

3 3 - - - - - - - - - - 

Xerostomia 6 6 - - - - - - - - 3 1 
Flatulência 6 1 - - - - - - - - - - 

Epigastralgia 2 - - - - - - - - - - - 
Náusea 3 4 25 35 - - - - - - 1 2 

Disgeusia 6 2 - - - - - - - - - - 
Vômitos 2 - - - - - - - - - - - 
Tontura 4 5 - - - - - - - - - - 

Ansiedade 4 3 25 17 - - 1 1 - - 2 2 
Depressão 2 1 - - - - - - - - 2 1 
Tremores 3 3 - - - - - - - - - - 

Reação cut. - - 3 1 19,2 10 - - - - - - 
Cefaleia - - - - - - - - - - 1 1 
Mucosite - - - - 19,2 23,3 - - - 1 - - 

Sint.gástricos  - - - - - - 2 2 - 1 - - 
Neutropenia - - - - 14 10 - - - - - - 
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O período de intervenção dos estudos, ficou entre 5 a 12 semanas. A quantidade 

utilizada do extrato de Guaraná, variou entre 7,5 a 100 mg ao dia (Sette et al. 2017; de 

Oliveira Campos et al. 2011; Albarnaz 2017), com períodos de intervenção que 

variaram de 35 a 90 dias (Miranda et al. 2009; Albarnaz, 2017). Quanto ao número de 

avaliações, o estudo de Miranda et al. (2008) realizou somente duas avaliações, após o 

primeiro e segundo ciclo, da quimioterapia. Observou-se, que dos 7 estudos analisados, 

4 não apresentaram melhora na fadiga após a intervenção, durante 5-6 semanas (Sette et 

al. 2017; Martins et al. 2016; Miranda et al. 2009; Miranda et al. 2008). Apenas um 

estudo apresentou informações sobre financiamento da pesquisa (Albarnaz, 

2017)(Tabela 3). 

Os efeitos adversos foram avaliados em cinco estudos, com escalas específicas. 

Em quatro estudos (Del Giglio et al. 2013; de Oliveira Campos et al. 2011; Sette et al. 

2017; Martins et al. 2016), a avaliação utilizada, foi por meio dos Critérios de 

Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE) (Trotti et al. 2003) e em um 

estudo (Albarnaz, 2017), usou-se  os Critérios Comuns de Toxicidade dos Estados 

Unidos (Saad et al. 2002). Os efeitos adversos mais comumente citados foram 

taquicardia, insônia, náusea e ansiedade, em ambos os grupos (Guaraná e Placebo) (de 

Oliveira Campos et al. 2011).  

A avaliação de risco de viés apontou que 3 estudos (Del Giglio et a. 2013; 

Martins et al. 2016 e Miranda et al. 2008) apresentaram viés de seleção para geração da 

sequência aleatória e três estudos apresentaram ocultação de alocação (Del Giglio et al. 

2013, Martins et al. 2016 e Sette et al. 2017). Um estudo apresentou viés de atrito 

(Martins et al., 2016), dois estudos apresentaram viés de relato (Martins et al. 2016; 

Sette et al. 2017). Apenas dois estudos, apresentaram baixo risco de viés, em todas as 

categorias (Albarnaz, 2017; de Oliveira Campos et al. 2009) (Figura 2).  
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Figura 2. Resumo do Risco de Viés (quadro síntese) e Risco de Viés individual para 
cada estudo incluído. 
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Metanálise 
 
 A metanálise foi realizada em três estudos com câncer de mama, envolvendo um 

total de 139 pacientes (de Oliveira Campos et a. 2011; Albarnaz, 2017; Sette et al. 

2017). Os testes Q de Cochran (p<0,0001) e I2 de Higgins e Thompsom (93%) 

mostraram alta heterogeneidade entre os estudos e não houve diferença significante no 

uso do Guaraná no tratamento de fadiga, em pacientes com câncer ((Média de -0,02 

(IC95% -1,54 , 1,50); p=0,98)(Figura 3).  

 

Figura 3: Forest Plot do efeito do Guaraná na fadiga relacionada ao câncer. 

Nos três estudos que foram incluídos na metanálise, verificamos a qualidade da 

evidência pelo GRADE, que se manteve muito baixa. (Figura 4).  

Desfecho 
Número de 

participantes 
Quantidade 
de estudos 

Qualidade da  
evidência 

Fadiga  139  3 ECRs   ⊕⊝⊝⊝ 
      Muito baixa 
        

Figura 4: Classificação da qualidade da evidência pelo GRADE.   

Discussão  

 Os resultados desta revisão sistemática com metanálise, realizada com os 

três estudos, mostraram que não há diferença estatisticamente significante entre os 

grupos que fizeram uso do guaraná e aqueles que fizeram uso de placebo no que diz 

respeito a redução de fadiga em pacientes com câncer.  

 As evidências científicas sobre fadiga relacionada ao câncer vêm se 

ampliando nos últimos anos, contudo ainda persistem a subnotificação, o 

subdiagnóstico e o subtratamento deste sintoma (Passik et al. 2002) que tanto afeta a 
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qualidade de vida dos pacientes (Lipsett et al. 2017). Por ser multifatorial, há diversas 

terapias visando seu controle, como exercício físico e intervenções não farmacológicas 

(NCCN, 2018). Na maioria dos estudos identificados, o uso do extrato de Guaraná 

como suplemento dietético, apresentou risco de viés incerto, quanto a melhora da fadiga 

(Del Giglio et al. 2013; Miranda et al. 2008; Miranda et al. 2009; Martins et al. 2016).  

 Identificar e avaliar a fadiga no paciente é de suma importância para facilitar o 

tratamento. Existem várias escalas usadas para mensurar quão fadigado o paciente está e 

seus resultados são apresentados na forma de escores.  Os instrumentos para análise de 

fadiga mais utilizados, nos estudos desta revisão, foram o BFI e Escala de Chalder, 

citado em cinco estudos (Del Giglio et al. 2013; Miranda et al. 2008; Miranda et al. 

2009, de Oliveira Campos et al. 2011 e Sette et al. 2017). Nos outros dois estudos, 

foram utilizados a Escala de Piper – Revisada e FACIT-F. Estas escalas são usualmente 

empregadas para mensurar a fadiga nos mais variados estudos publicados sobre o tema 

(Mock et al. 2007; fan et al. 2005; Mendonza et al. 1999; Alexander et al. 2009). 

  Pereira et al (2018), em um estudo de revisão analisou o uso de 

suplementos dietéticos para controle da fadiga, e dentre eles estava um estudo com o 

guaraná, descrito pelos autores com baixo risco de viés. Acredita-se que parte dos 

efeitos benéficos do Guaraná, deve-se a sua composição, rica em cafeína, permitindo 

que o mesmo apresente características estimulantes (Schimpl et al. 2013). Todavia, 

quando avaliamos a qualidade da evidência deste mesmo estudo através da metanálise, a 

mesma foi classificada como muito baixa.  

 Em um estudo com tumores sólidos, os pacientes em tratamento 

quimioterápico não se beneficiaram com o uso de 75mg de Guaraná, por seis semanas 

(Miranda et al. 2008), porém, resultados contrários foram encontrados em outro estudo 

com uma variedade de tumores (del Giglio et al. 2013). Entretanto, pelos diferentes 

tipos de tumores nos dois estudos e falhas metodológicas significativas, não foi possível 

afirmar sua eficácia e inclui-los para metanálise.  

 Em outra pesquisa conduzida em pacientes diagnosticados com câncer 

epidermoide de cabeça e pescoço, prestes a iniciar o tratamento de quimioterapia e 

radioterapia, não houve benefício com o uso do Guaraná, comparado ao grupo controle, 

em seis semanas de suplementação. Uma limitação desse estudo foi a inclusão de 

pessoas com estágio IV da doença. Todavia, trata-se de um estudo com risco de viés 
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incerto, devido à ausência de informações sobre cegamento, alocação, detalhes de perda 

de seguimento, como também obtenção incompleta de pesquisa identificada (Martins et 

al. 2016).  

 Para avaliar a presença de efeitos adversos e a toxicidade de um suplemento 

é necessário uso de escalas para esta finalidade. (Saad et al. 2002). Tais instrumentos 

devem ser utilizados para garantir a segurança do paciente, visto que toda substância 

química apresenta toxicidade, e cabe ao pesquisador, manipular com segurança sua 

pesquisa (Dux, Stalzer. 1988). No entanto, dois estudos não fizeram uso de nenhuma 

escala de toxicidade, mostrando que, apesar de importante, ainda é negligenciado, se 

tratando de um estudo de intervenção (Miranda et al. 2008; Miranda et al. 2009). Em 

cinco estudos, os efeitos adversos foram citados, no Grupo Guaraná e Grupo Placebo, 

onde os principais foram: Taquicardia, insônia, náusea e xerostomia (Del Giglio et al. 

2013; De Oliveira Campos et al. 2011; Martins et al. 2016; Sette et al. 2017; Albarnaz, 

2017) e são efeitos já descritos por outros autores (Oliveira et al., 2013). 

 A análise do risco de viés, é fundamental para avaliação da qualidade 

metodológica empregada no estudo por permitir uma análise clara e adequada, da 

importância clínica dos resultados obtidos. Não foi possível realizar a metanálise na 

maioria dos estudos desta revisão, pois apresentaram falhas metodológicas no processo 

de randomização, alocação, cegamento, o que comprometeu sua qualidade. Os três 

estudos, que entraram para a metanálise, foram realizados em pacientes com câncer de 

mama (Albarnaz, 2017; de Oliveira Campos et al. 2011, Sette et al. 2017), e 

apresentaram qualidade muito baixa, o que consiste na confiança duvidosa em apoio a 

uma determinada recomendação. Tratar os vieses de forma adequada, permite tomadas 

de decisão acertadas em saúde.  Observamos que os ensaios clínicos disponíveis, ainda 

são falhos quanto ao detalhamento de metodologias utilizadas, o que dificulta a análise 

mais fidedigna dos seus resultados.  

 Todos os pacientes da metanálise tinham câncer de mama. A dosagem e 

frequência habitualmente empregada nestes estudos foi de 75-100mg ao dia, em 

intervalos de 6 a 12 semanas (de Oliveira Campos et al. 2011; Albarnaz, 2017; Sette et 

al. 2017). Não existe consenso sobre a dosagem adequada a ser usada para melhora da 

fadiga, sendo necessário estudos com alta qualidade metodológica possibilitando 

evidências consistentes. Dentre as limitações presentes nesta revisão menciona-se: os 

poucos estudos com Guaraná em fadiga, a elevada heterogeneidade encontrada nos 
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estudos incluídos na metanálise, a grande variedade de tumores e de tratamentos que 

foram observados nos estudos desta revisão.  

Conclusão 

Os resultados desta revisão, mostraram que o uso do Guaraná não apresentou 

resultados superiores ao placebo, sendo necessário a realização de mais estudos, com 

melhor qualidade metodológica. Dois estudos apresentaram baixo risco de viés, mas 

quando avaliados pela qualidade da evidência, a mesma foi muito baixa. Dessa forma, 

não é possível a partir destes resultados, afirmar que haja benefício para a fadiga com o 

uso do Guaraná em pacientes com câncer.    
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Conclusão  

Para que se tenha uma recomendação da aplicabilidade do Guaraná, para melhora da 

fadiga, faz-se necessário a realização de mais estudos com maior qualidade 

metodológica. Foram poucos os estudos que apresentaram baixo risco de viés, e dessa 

forma, não se pode afirmar que o uso deste suplemento traga melhorias para a fadiga em 

pacientes oncológicos.   
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