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RESUMO 

 

Atualmente, há um crescente corpo de evidências indicando que inúmeros compostos 

bioativos, a exemplo dos ácidos graxos ômega-3 (AG ω-3) e do resveratrol, podem 

influenciar diretamente o estado inflamatório crônico, comumente observado em 

várias desordens, como na Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP) e na Doença de 

Alzheimer (DA), exercendo um papel anti-inflamatório nesses casos. Considerando a 

importância do padrão alimentar na modulação da resposta imune, faz-se necessária 

uma compilação das evidências relacionadas aos mecanismos biológicos destes 

compostos nutricionais em doenças crônicas. Em complementação às hipóteses 

anteriores, a avaliação dos efeitos da metformina nos níveis de marcadores de 

hiperandrogenismo em mulheres com SOP surgiu como uma pergunta clínica a ser 

compreendida durante o manejo destas pacientes. Portanto, o presente estudo tem 

por objetivos (1) avaliar se a inflamação subclínica é importante na fisiopatologia da 

SOP; (2) investigar a influência do AG ω-3 e do resveratrol em marcadores de 

inflamação ou escore cognitivo, respectivamente, em pacientes com SOP ou DA, e; 

(3) investigar a influência do uso da metformina nos marcadores androgênicos na 

SOP, sendo os dois últimos itens avaliados por meio de revisão sistemática da 

literatura. Para tanto, foram desenvolvidos quatro estudos – um estudo primário e três 

revisões sistemáticas. Em relação ao estudo primário, as citocinas plasmáticas foram 

avaliadas por citometria de fluxo. No que se refere às revisões sistemáticas, estas 

foram compreendidas por pesquisas, em bases de dados eletrônicas, por artigos 

indexados, de acordo com a questão de pesquisa do estudo. Por fim, para o 

desenvolvimento das meta-análises, as estimativas agrupadas das diferenças médias 

ponderadas (WMD) e as diferenças médias padronizadas (SMD) foram calculadas e 

o modelo de efeitos aleatórios ou fixos foram adotados, de acordo com os dados 

primários obtidos. Em relação ao estudo primário, foram observados níveis mais 

baixos de fator de necrose tumoral (TNF) e razões de TNF com interleucinas (IL) 2, 4 

e 6 diminuídas em pacientes com SOP em relação ao grupo controle (p < 0,05). Na 

primeira revisão sistemática, com meta-análise foi evidenciada diminuição significativa 

na proteína C reativa de alta sensibilidade [SMD -0,29 (IC 95% -0,56 a -0,02) mg/l] e 

um aumento nos níveis de adiponectina [WMD 1,42 (IC 95% 1,09 a 1,76) ng/ml)] no 

grupo intervenção AG ω-3 quando comparado com o grupo placebo. Na segunda 

revisão sistemática, pela análise de sensibilidade, os valores de Free Androgen Index 



 
 

 

(FAI) [SMD: -0,42 (IC 95% -0,67 a -0,16) pontos] e os níveis de testosterona total 

[SMD: -0,24 (IC 95% -0,40 a -0,07) pontos] foram menores no grupo tratado com 

metformina, quando comparado ao grupo controle. Por fim, na terceira revisão 

sistemática, os achados demonstraram que ainda há poucos estudos em humanos, 

mas mostraram que o resveratrol atua retardando o comprometimento cognitivo em 

pacientes com DA, administrado isoladamente ou quando associado à dextrose e 

malato. Os resultados sugerem um desequilíbrio entre citocinas pró e anti-

inflamatórias, com produção de citocinas contrarregulatórias na SOP. Ainda, que a 

suplementação de AG ω-3 poderia reduzir o estado inflamatório em mulheres com 

SOP, por meio da diminuição da Proteína C Reativa de Alta Sensibilidade (hs-PCR) e 

do aumento dos níveis de adiponectina; e que a metformina pode ser usada para 

melhorar o hiperandrogenismo neste grupo. Por fim, a suplementação com resveratrol 

parece influenciar no declínio cognitivo e funcional progressivo em pacientes com DA, 

quando comparado ao grupo placebo. Ademais, em relação às revisões sistemáticas, 

sugere-se a realização de novos estudos primários com amostras maiores, 

intervenções mais longas, padronização da dosagem da intervenção e melhor 

qualidade metodológica dos ensaios clínicos para confirmação dos resultados. 

 

Palavras-chave: inflamação; Síndrome do Ovário Policístico; compostos fitoquímicos; 

Doença de Alzheimer; metformina, revisão sistemática. 

  



 
 

 

ABSTRACT 

 

Currently, there is a growing body of evidence indicating that numerous bioactive 

compounds, such as omega-3 fatty acids (ω-3 AG) and resveratrol, can directly 

influence the chronic inflammatory state, commonly observed in several disorders, 

such as Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) and in Alzheimer's Disease (AD), exerting 

an anti-inflammatory role in these cases. Considering the importance of the dietary 

pattern in modulating the immune response, it is necessary to compile evidence related 

to the biological mechanisms of these nutritional compounds in chronic diseases. In 

addition to the previous hypotheses, the evaluation of the effects of metformin on the 

levels of hyperandrogenism markers in women with PCOS emerged as a clinical 

question to be understood during the management of these patients. Therefore, the 

present study aims to (1) assess whether subclinical inflammation is important in the 

pathophysiology of PCOS; (2) to investigate the influence of ω-3 AG and resveratrol 

on markers of inflammation or cognitive score, respectively, in patients with PCOS or 

AD, and (3) to investigate the influence of metformin use on androgenic markers in 

PCOS, with the last two items being evaluated through a systematic review of the 

literature. To this end, four studies were developed – a primary study and three 

systematic reviews. In relation to the primary study, plasma cytokines were assessed 

by flow cytometry. On the other hand, systematic reviews were comprised of 

systematic searches, in databases, by indexed articles, according to the research 

question of the study. Finally, for the development of the analysis goals, the grouped 

estimates of the weighted average differences (WMD) and the standardized average 

differences (SMD) were calculated and the model of random or fixed effects was 

adopted, to measure the grouped results, according to the primary data obtained. 

Relative to the primary study, lower levels of tumor necrosis factor (TNF) and 

decreased ratios of TNF with interleukins (IL) 2, 4 and 6 were observed in PCOS 

patients compared to the control group (p < 0.05). In the first systematic review, with a 

goal, a significant change in the analysis of high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) 

was evidenced [SMD -0.29 (95% CI -0.56 to -0.02) mg/l] and an increase in adiponectin 

levels [WMD 1.42 (95% CI 1.09 to 1.76) ng/ml)] in the intervention group ω-3 AG when 

compared with the placebo group. In the second systematic review, through sensitivity 

analysis, the Free Androgen Index (FAI) values [SMD: -0.42 (95% CI -0.67 to -0.16) 

points] and total testosterone levels [SMD: -0.24 (95% CI -0.40 to -0,07) points] were 



 
 

 

lower in the metformin-treated group when compared to the control group. Finally, in 

the third systematic review, the findings showed that there are still few studies in 

humans, but they showed that resveratrol acts by delaying cognitive impairment in AD 

patients, administered alone or when associated with dextrose and malate. The results 

suggest an imbalance between pro- and anti-inflammatory cytokines, with production 

of counterregulatory cytokines in PCOS. Furthermore, that ω-3 AG supplementation 

could reduce the inflammatory state in women with PCOS, by decreasing hs-CRP and 

increasing adiponectin levels; and that metformin can be used to improve 

hyperandrogenism in this group. Finally, resveratrol supplementation appears to 

influence progressive cognitive and functional decline in AD patients when compared 

to the placebo group. Furthermore, in relation to systematic reviews, new primary 

studies with larger samples, longer interventions, standardization of intervention 

dosage and better methodological quality of clinical trials are suggested to validate the 

results. 

 

Keywords: inflammation; Polycystic Ovary Syndrome; phytochemicals; Alzheimer 

Disease; metformin; systematic review. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Nas últimas décadas, um número extenso de estudos objetivou avaliar o papel da 

inflamação sistêmica crônica, de baixo grau, como um mecanismo em comum a várias 

doenças associadas, como o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), (LONTCHI-YIMAGOU et 

al., 2013) as doenças cardiovasculares (DCV) (WIRTZ; von KÄNEL, 2017), a 

Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP) (PATEL, 2018), cânceres (SINGH et al, 

2019) e doenças demenciais, como a Doença de Alzheimer (DA) (OZBEN; OZBEN, 

2019).  

A partir deste interesse foi observado, também, que a inflamação sistêmica crônica, e 

de baixo grau, pode ser causada ou modulada por um padrão alimentar não saudável. 

A exemplo, tem-se o padrão alimentar ocidental, comumente associado à 

hiperglicemia aguda induzida pela carga oral de glicose, resposta pró-inflamatória e 

estresse oxidativo, gerando espécies reativas de oxigênio por meio de diferentes 

mecanismos, com incremento de glicose pós-prandial (BARREA et al., 2018). Há, 

portanto, um crescente corpo de evidências indicando que a combinação da 

quantidade e qualidade dos alimentos, principalmente padrões dietéticos, com alta 

ingestão calórica ou baixa em micronutrientes, e a susceptibilidade genética são 

capazes de influenciar o estado inflamatório crônico em diversas patologias (CENA; 

CALDER, 2020). Consequentemente, o reconhecimento do papel emergente do 

processo inflamatório induzido pela dieta tem sido acompanhado por esforços para 

identificar fatores e padrões dietéticos que possam promover ou inibir o processo 

inflamatório, afetando assim o risco e a gravidade da doença (BARREA et al., 2018).  

Quanto à SOP, condição definida como uma doença endócrina, resultante de um 

desbalanço hormonal, acometendo de 5% a 18% das mulheres em idade reprodutiva, 

é observado um estado de inflamação crônica e de baixo grau e resistência à insulina 

(RI), quadro este semelhante ao de outras doenças crônicas não transmissíveis 

(DCNT), como a obesidade, o DM2 e as DCV (BARREA et al., 2018). Níveis 

aumentados de marcadores de inflamação, como a proteína C reativa de alta 

sensibilidade (hs-PCR), o fator de necrose tumoral (TNF) e algumas interleucinas (IL), 

como a IL-6 e 18, foram relatados em estudos recentes (BEDNARSKA; SIEJKA, 2017; 

DABRAVOLSKI et al., 2021; PATEL, 2018).  
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O hiperandrogenismo está presente na maioria das mulheres diagnosticadas com a 

síndrome, sendo definido pela elevação dos hormônios androgênicos e seus 

percursores (WALTERS et al., 2018). Na SOP, o hiperandrogenismo, juntamente com 

a inflamação subcrônica, a RI e a obesidade, criam um ciclo que tornam a síndrome 

ainda mais complexa. Tanto a hiperinsulinemia quanto o hiperandrogenismo atuam 

como promotores da inflamação na SOP, e a tríade de RI, hiperandrogenismo e 

inflamação de baixo grau funciona bidirecionalmente, fazendo-se necessário o uso de 

fármacos, como a metformina, reduzindo o quadro hiperinsulinêmico, ocorrendo a 

diminuição do estímulo para a esteroidogênese ovariana (VIOLLET et al., 2012; 

SHORAKAE et al., 2015). 

A DA compreende entre 60 e 70% dos casos diagnosticados de demência, tendo 

como características fisiopatológicas mais comuns a deposição de peptídeo β 

amilóide (Aβ) e a síntese de emaranhados neurofibrilares (NFT) de proteína tau 

(YANG et al., 2017). Além disso, a inflamação neuronal crônica e um aumento de 

mediadores pró-inflamatórios, no parênquima cerebral, também podem ser 

identificados (KARUNAWEERA et al., 2015). Ainda, a neurodegeneração na DA está 

associada ao metabolismo desregulado de lipídios e carboidratos, inflamação 

mediada por citocinas, aumento do estresse oxidativo e celular, morte celular contínua 

e comprometimento vascular (SARAHIAN et al., 2021).  

Dentre os fatores de risco modificáveis, vários nutrientes são conhecidos por modular 

a resposta inflamatória e contribuir para a proteção e tratamento de doenças crônicas. 

Evidências científicas demonstraram que os inúmeros constituintes bioativos de frutas 

e vegetais, como polifenóis, ácidos graxos poliinsaturados (PUFAS), vitaminas, 

minerais e fibras, podem atuar individualmente e de forma sinérgica para fornecer um 

alto valor nutricional e fatores anti-inflamatórios importantes, em doenças crônicas, 

como é o caso dos ácidos graxos ômega-3 (AG ω-3), na SOP e do resveratrol, na DA 

(LIU, 2013; SLAVIN; LLOYD, 2012). Ainda, durante a realização dos atendimentos às 

pacientes com SOP e do desenvolvimento do trabalho, surgiu a necessidade de se 

reunir as evidências sobre o efeito da metformina nos níveis de marcadores de 

hiperandrogenismo neste grupo (OHARA et al., 2021).  

Considerando a importância do padrão alimentar na modulação do sistema imune, e 

a existência de vários nutrientes e compostos bioativos capazes de influenciar na 

resposta anti-inflamatória, como os polifenóis e os AG insaturados (MCGRATTAN et 
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al., 2019), faz-se necessário identificar, selecionar, avaliar e sintetizar as evidências 

relevantes disponíveis sobre os compostos nutricionais na modulação da resposta 

imune na SOP e na DA. Dessa forma, o presente estudo objetiva responder sobre o 

real benefício do tratamento com resveratrol, a partir de suplementação, na função 

cognitiva de pacientes diagnosticados com DA, bem como o papel do ω-3 na 

inflamação e no estresse oxidativo em pacientes com SOP, por meio de revisões 

sistemáticas, com meta-análise, o que poderá influenciar na mudança de conduta pela 

adoção destes compostos no tratamento dos pacientes. Ademais, a avaliação dos 

efeitos da metformina nos níveis de marcadores androgênicos surge com o intuito de 

elucidar o papel desse medicamento no controle do hiperandrogenismo no grupo com 

SOP.  
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Inflamação 

 

A inflamação pode ser definida como uma resposta do sistema imune a estímulos 

prejudiciais, como patógenos, células danificadas, presença de compostos tóxicos ou 

irradiação. Esta atua na remoção destes estímulos, potencializando a reparação 

tecidual, e promovendo a resolução do dano sendo, portanto, um mecanismo de 

defesa vital para a saúde (NATHAN; DING, 2010). A inflamação inclui uma longa 

cadeia de reações moleculares, imunológicas, bioquímicas e fisiológicas projetadas 

para restaurar um tecido (ARULSELVAN et al., 2016).  

Um processo inflamatório, aos níveis celular e tecidual, inclui uma série de respostas 

como dilatação das vênulas e arteríolas, aumento da permeabilidade dos vasos e fluxo 

sanguíneo, recrutamento leucocitário e liberação de mediadores químicos pró-

inflamatórios (ARULSELVAN et al., 2016; SCHMID-SCHÖNBEIN, 2006). Desta forma, 

a inflamação é um mecanismo de defesa que visa cessar a causa inicial da lesão 

celular e as possíveis consequências de tal lesão. No entanto, uma cascata de 

inflamação, que não atinge o estado de resolução, pode contribuir para desordem de 

órgãos e morte celular (SCHMID-SCHÖNBEIN, 2006). 

A inflamação em geral consiste em fases aguda e crônica separadas, embora possa 

ocorrer uma sobreposição entre estas duas fases. A Figura 1 apresenta de forma 

sucinta a classificação da inflamação categorizada por duração e funções 

imunológicas (MARKIEWSKI; LAMBRIS, 2007; SCHMID-SCHÖNBEIN, 2006). 

Embora os processos de resposta inflamatória dependam da natureza precisa do 

estímulo inicial e de sua localização no corpo, todos eles compartilham mecanismos 

comuns, que podem ser resumidos da seguinte forma: (1) os receptores de padrão de 

superfície celular reconhecem estímulos prejudiciais; (2) as vias inflamatórias são 

ativadas; (3) marcadores inflamatórios são liberados; e (4) células inflamatórias são 

recrutadas (CHEN et al., 2017). 

 

 

 



24 
 

 

Figura 1 - Classificação da inflamação categorizada por duração e funções 

imunológicas. 

 

Fonte: adaptado de Arulselvan et al., 2016. 

 

Em relação às etapas da resposta inflamatória, a inflamação aguda possui curta 

duração, sendo suas principais características: (1) o extravasamento de proteínas 

plasmáticas ou fluidos e; (2) o recrutamento de leucócitos para uma área extravascular 

(MARKIEWSKI; LAMBRIS, 2007). Essas reações celulares e vasculares são 

mediadas por fatores químicos, sendo responsáveis pelos sintomas clínicos clássicos 

da inflamação, como inchaço, vermelhidão, dor, calor e perda de função, associados 

à reação do tecido conjuntivo vascularizado (MARKIEWSKI; LAMBRIS, 2007). 

Ainda na fase aguda, os leucócitos, principalmente os granulócitos, são recrutados ao 

longo de um gradiente quimiotático para o local da lesão, sendo o processo mediado 

por citocinas, quimiocinas e proteínas de fase aguda, com o intuito de neutralizar a 

resposta inflamatória, ou minimizar a lesão celular. Este processo de mitigação 

contribui para a restauração da homeostase do tecido e resolução da inflamação 

aguda, podendo ser suficiente para resolver o dano (GERMOLEC et al., 2018; ZHOU; 

HONG; HUANG, 2016). 

No que diz respeito à inflamação crônica, não é possível identificar um único estímulo 

real. Isto significa que esta possui quadro persistente, devido à exposição prolongada 
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a estímulos inflamatórios, ou a uma reação inadequada a moléculas próprias 

(GERMOLEC et al., 2018). Geralmente ocorre por meio de infecções, que não são 

solucionadas por mecanismos de proteção endógena, ou a partir de algum outro 

mecanismo de estímulo contínuo, como ocorre na obesidade (MONTEIRO; 

AZEVEDO, 2010). Nesta fase, as populações de células imunes ativadas mudam para 

incluir um fenótipo mononuclear, podendo ocorrer danos aos tecidos e fibrose 

(GERMOLEC et al., 2018). É importante ressaltar que o processo molecular e celular 

da inflamação crônica é variado e dependente do tipo de célula e órgãos inflamados 

(EAVES-PYLES, 2008). 

Os marcadores inflamatórios são aplicados clinicamente para indicar processos 

biológicos normais versus patogênicos e avaliar respostas a intervenções 

terapêuticas. Os marcadores inflamatórios podem ser preditivos de doenças 

inflamatórias e se correlacionar com as causas e consequências de várias doenças, 

como DCV, metabólicas e infecções (CARRERO et al., 2008). Os estímulos ativam 

células inflamatórias, como macrófagos, e induzem a produção de citocinas pró-

inflamatórias, como as IL-1β e IL-6, TNF, proteínas e enzimas inflamatórias. Essas 

moléculas podem servir potencialmente como biomarcadores para diagnóstico de 

doenças, prognóstico e tomada de decisão terapêutica (GOLDSTEIN et al., 2009). 

O número de doenças relacionadas com o processo inflamatório é vasto, englobando 

doenças infecciosas, a exemplo das hepatites virais, doenças autoimunes, como o 

lúpus eritematoso sistêmico e a artrite reumatóide, e crônicas, como DM2, obesidade, 

aterosclerose, gota, artrite reumatoide e cânceres. Ainda, têm-se observado resposta 

inflamatória em desordens metabólicas e endócrinas como a SOP e em processos 

demenciais, como na DA (CHEN et al., 2017; SARAHIAN et al., 2021). 

 

2.2 Síndrome dos Ovários Policísticos 

 

A Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP) é definida como uma das mais importantes 

doenças endócrinas decorrente de um desequilíbrio hormonal que atinge 5% a 18% 

das mulheres em idade reprodutiva, tornando-se um importante problema de saúde 

pública diante das comorbidades e prevalências apresentadas (ASRM/ESHRE, 2018). 

A síndrome é caracterizada por sintomas como irregularidade menstrual, infertilidade, 

ciclos anovulatórios, hiperandrogenismo clínico e bioquímico, além de outras 
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manifestações metabólicas, que afetam de 30% a 70% das mulheres diagnosticadas 

com SOP (FANG et al, 2017). 

O principal comprometimento metabólico apresentado por pacientes com SOP inclui 

o efeito primário da RI no músculo e tecido adiposo, com diminuição da sensibilidade 

à insulina e redução em até 40% da resposta insulínica nestes tecidos, quadro similar 

ao observado no DM2 (NORMAN et al., 2007; ROSENFIELD; EHRMANN, 2016). Este 

efeito é observado inclusive em pacientes não-obesas, e muitas vezes sem relação 

ao grau de adiposidade, sendo que a RI acomete cerca de 75% das pacientes com 

diagnóstico de SOP (TEED; DEEKS; MORAN, 2010). Há ainda a ocorrência de 

hiperinsulinemia compensatória, associada a disfunção intrínseca de células β, DM2, 

diabetes mellitus gestacional (DMG), hiperlipidemia, risco aumentado para DCV, 

obesidade, apneia do sono, doença hepática gordurosa não alcoólica e Síndrome 

Metabólica (SM) (TEED; DEEKS; MORAN, 2010). 

O desequilíbrio hormonal, resultante da SOP, pode influenciar na saúde reprodutiva, 

metabólica e psicológica das pacientes. As manifestações clínicas podem incluir 

puberdade precoce, acne, alopecia, seborreia, ciclos menstruais irregulares, 

hirsutismo, infertilidade e complicações na gravidez (VANKY et al., 2004). Ansiedade, 

depressão e não aceitação da imagem corporal são comorbidades psicológicas 

frequentes (BLAY; AGUIAR; PASSOS, 2016).  

Quanto à sua etiologia, a SOP é considerada uma doença complexa, na qual variantes 

genéticas predisponentes interagem com fortes influências ambientais para resultar 

em diferentes fenótipos (ESCOBAR-MORREALE; LUQUE-RAMIREZ; SAN MILLAN, 

2005). Esses fatores ambientais possivelmente incluem fatores dietéticos e de estilo 

de vida que são fortemente influenciados pela etnia. Assim, os genes relacionados à 

SOP podem diferir dependendo da população estudada. Essas diferenças poderiam 

explicar, pelo menos em parte, as dificuldades em replicar GWAS (Genome Wide 

Association Study) em populações de origens diversas (ESCOBAR-MORREALE; 

LUQUE-RAMIREZ; SAN MILLAN, 2005). 

O diagnóstico da SOP ainda é dificultado diante da sua heterogeneidade clínica, 

gerando uma série de fenótipos. Diante das dificuldades apresentadas relacionadas 

ao diagnóstico, em 2013, foi realizada uma revisão dos critérios diagnósticos pelas 

Sociedades Americana de Medicina Reprodutiva e Europeia de Embriologia Humana 
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e Reprodução (ASRM/ESHRE, 2018). Para tanto, foram sugeridos que os Critérios de 

Rotterdam (WANG; MOL, 2017) para o diagnóstico da SOP fossem aplicados a 

mulheres adultas e que não estivessem na menopausa. Dentre os critérios 

apresentados, a SOP seria diagnosticada quando do aparecimento de, no mínimo, 

dois dos três critérios propostos apresentados no Quadro 1.  

 

Quadro 1 - Resumo dos critérios Diagnósticos propostos para SOP em adultos. 

Categoria 
Anormalidade 

específica 
Teste recomendado 

Status andrógeno 

Hiperandrogenismo 

clínico 

O hiperandrogenismo clínico pode incluir o 

hirsutismo (definido como excesso de pelos 

que aparecem em um padrão masculino), 

acne ou alopecia androgênica. 

Hiperandrogenismo 

bioquímico 

Refere-se a um nível elevado de hormônios 

andrógenos no soro e inclui tipicamente 

nível sérico de testosterona total ou livre 

elevados.  

História menstrual Oligo ou anovulação 

A anovulação pode se manifestar como 

sangramento frequente em intervalos < 21 

dias ou sangramentos infrequentes em 

intervalos > 35 dias. Ocasionalmente, o 

sangramento pode ser anovulatório, apesar 

de estar em um intervalo normal (25 a 35 

dias). Valores intermediários de 

progesterona, que documentam a 

anovulação, podem ajudar no diagnóstico, 

se os intervalos de sangramento sugerirem 

ovulação regular.  

Aparência 

ovariana 

Tamanho / morfologia 

ovariana no ultrassom 

Presença de 12 ou mais folículos de 2-9 mm 

de diâmetro e / ou aumento do volume 

ovariano > 10 ml (sem cisto ou folículo 

dominante) em qualquer um dos ovários.  

Adaptado de: ASRM/ESHRE, 2018 

 

Ainda, a Organização Mundial de Saúde (OMS) e o National Institute of Child Health 

and Human Development (NICHHD) possuem diferentes critérios de diagnóstico para 

a SOP. Quanto aos critérios padronizados pela OMS, tem-se: (1) início peripuberal de 
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oligoamenorreia; (2) níveis séricos elevados de testosterona (> 80 ng/dl) e; (3) 

evidência ultrassonográfica de ovários policísticos. A oligomenorreia é definida como 

um episódio de sangramento ocorrendo menos de seis vezes por ano (YARALI et al., 

2002). Os critérios do NICHHD compreendem apenas a presença de anovulação 

crônica hiperandrogênica após exclusão da síndrome de Cushing, de deficiência de 

21-hidroxilase de início tardio, disfunção tireoidiana, hiperprolactinemia ou tumores 

secretores de andrógenos (MOGHETTI et al., 2000).  

A SOP resulta em um desequilíbrio entre fatores pró e anticoagulantes, aumentando 

o risco de aterotrombose, bem como o aumento dos níveis de citocinas pró-

inflamatórias, contribuindo para um estado de inflamação sistêmica crônica e de baixo 

grau, semelhante ao de outras DCNT, como obesidade, DM2 e DCV (BARREA et al, 

2018; CARVALHO et al, 2017a). Além da RI e intolerância à glicose, esse estado é 

associado ao acúmulo de gordura visceral e dislipidemia (EBEJER; CALLEJA-AGIUS, 

2013). Por isso, o papel da inflamação na SOP tem sido objeto de estudo, e 

associações foram encontradas entre níveis aumentados de marcadores de 

inflamação (hs-CRP, ferritina, haptoglobina, TNF, IL- 6 e IL-18) e marcadores de 

estresse oxidativo (malonaldeído - MDA, capacidade antioxidante total - TAC, óxido 

nítrico - NO e glutationa - GSH) com a SOP (BEDNARSKA; SIEJKA, 2017; 

CARVALHO et al., 2017b). 

A resistência à ação da insulina pode estar associada a defeitos nos seus receptores, 

determinada geneticamente e por fatores ambientais, dificultando a utilização da 

glicose e podendo contribuir para o risco de distúrbios metabólicos comuns 

associados à SOP (SALEH; KHALIL, 2004; SÓTER et al., 2015). No entanto, na SOP, 

alguns órgãos como os ovários e as glândulas adrenais, são mais sensíveis à ação 

deste hormônio (NORMAN et al., 2007). A RI promove um quadro de hiperinsulinemia 

e este hormônio, em excesso, estimula enzimas envolvidas na produção de 

andrógenos e aumenta o efeito do hormônio luteinizante nos ovários e nas glândulas 

adrenais, favorecendo o hiperandrogenismo (GENAZZANI, 2016; POLAK et al., 2017; 

ORTIZ-FLORES et al., 2019; ROCHA et al., 2019). 
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2.2.1 Síndrome dos Ovários Policísticos e Hiperandrogenismo 

 

Os andrógenos são importantes no desenvolvimento fisiológico feminino, uma vez que 

estão associados com o desenvolvimento dos tecidos musculares, crescimento dos 

ossos e pelos púbicos. No entanto, seu excesso causa displasia folicular, promovendo 

disfunções menstruais e ovulatórias (YE et al., 2021). O hiperandrogenismo está 

intimamente relacionado com o desenvolvimento de comorbidades como dislipidemia, 

DM2 e a própria resistência à insulina (LAZÚROVÁ et al., 2019; ZENG et al., 2020). 

Laughlin e colaboradores (2010) associaram tanto os baixos, quanto os altos níveis 

de andrógenos, a um maior risco cardiovascular na população feminina, enfatizando 

a importância da manutenção de níveis regulares destes hormônios. 

O hiperandrogenismo está presente na maioria das mulheres diagnosticadas com a 

SOP, sendo definido pela elevação dos hormônios androgênicos e seus percursores 

(WALTERS et al., 2018). Nas pacientes com SOP, se manifesta clinicamente através 

do hirsutismo, acne e alopecia. Os tecidos responsáveis pela síntese de andrógenos 

na mulher são os ovários e as glândulas adrenais, sendo que na SOP, os ovários 

detêm 60% da produção (BAPTISTE et al., 2010). A avaliação bioquímica do 

hiperandrogenismo decorre principalmente pela dosagem de testosterona total, a 

globulina ligadora de hormônios sexuais (SHBG), testosterona livre e pelo Free 

Androgen Index (FAI). Outros andrógenos podem se encontrar aumentados na 

síndrome, como a androstenediona e o dehidroepiandrosterona (DHEAS) (NORMAN 

et al., 2007).  

Na SOP, o hiperandrogenismo, juntamente com a RI e a obesidade, criam um ciclo 

que torna a síndrome ainda mais complexa. A concentração elevada de andrógenos, 

produzidos pelos ovários e as glândulas adrenais, estimula a deposição de tecido 

adiposo abdominal, favorecendo o aumento da secreção destes hormônios (MA et al., 

2021). Apesar do quadro de RI, as células tecais ovarianas exibem sensibilidade à 

ação deste hormônio, que juntamente com a hiperinsulinemia, favorecem o aumento 

da produção de andrógenos (CADAGAN et al., 2016). Porém, o excesso de hormônios 

androgênicos está associado ao prejuízo da ação da insulina nos tecidos periféricos 

(MOGHETTI et al., 1996). Portanto, a hipótese apresentada para a fisiopatologia da 

doença é de que esta é resultante de um “círculo vicioso” compreendido por: 
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− Excesso de andrógenos favorecendo a deposição de tecido adiposo abdominal 

e adiposidade visceral. O tecido adiposo exerce muitas dessas influências por 

meio de efeitos parácrinos e endócrinos mediados pela secreção aumentada 

ou reduzida de moléculas como leptina, adiponectina, TNF e IL-6. Além do 

papel bem estabelecido da RI e do hiperinsulinismo como fatores facilitadores 

do excesso de andrógenos, moléculas secretadas pelo tecido adiposo também 

podem influenciar na função adrenal e ovariana, e o próprio tecido adiposo 

intervém diretamente no metabolismo dos hormônios esteroides.  

− Aumento da expressão de marcadores pró-inflamatórios, como a TNF e a IL-6, 

de leptina (peptídeo com a expressão intimamente relacionada à insulina, os 

glicocorticóides e as citocinas pró-inflamatórias) e a redução da adiponectina 

(proteína com papel principal na função metabólica regulatória e sensibilizadora 

da insulina no fígado e nos músculos, atuando como citocina anti-inflamatória 

e vasculoprotetora).  

− Indução à RI e hiperinsulinismo compensatório, o que facilita ainda mais a 

secreção de andrógenos pelos ovários e glândulas adrenais em mulheres com 

SOP (ESCOBAR-MORREALE; MILLÁN, 2007) (Figura 2).  

 

Figura 2 - Adiposidade abdominal e fisiopatologia da SOP. 

 

Adaptado de: ESCOBAR-MORREALE, 2018. 
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A interação entre a SOP e a adiposidade abdominal pode ser resultado de um 

círculo vicioso (representado pelas setas pretas) de excesso de andrógenios 

favorecendo a adiposidade visceral abdominal, que facilita o excesso de 

androgênios de origem ovariana e/ou adrenal pelos efeitos diretos (seta amarela) 

de vários mediadores autócrinos, parácrinos e endócrinos (downregulation da 

adiponectina e upregulation de TNF, IL-6 e leptina) ou indiretamente pela 

indução de RI e hiperinsulinismo (ESCOBAR-MORREALE, 2018). 

 

É importante observar que o excesso crônico de andrógenos de origem ovariana e/ou 

adrenal iniciando precocemente, ou mesmo no pré-natal, resulta em adiposidade 

abdominal e obesidade em mulheres com SOP. Além disso, a contribuição relativa do 

excesso androgênico e da adiposidade abdominal para esse círculo vicioso pode ser 

bastante variável entre os pacientes, contribuindo para a heterogeneidade clínica da 

SOP em relação às suas manifestações metabólicas (ESCOBAR-MORREALE; 

MILLÁN, 2007; BARREA et al., 2018). 

 

2.2.2 Hiperandrogenismo e inflamação 

 

O estado pró-inflamatório emergiu como um dos principais contribuintes para a RI e 

fatores de risco para DCV em mulheres com SOP. Além do papel estabelecido da 

adiposidade abdominal, há uma sugestão de que a disfunção metabólica e ovariana 

associada à SOP pode ser potencializada pelo estresse oxidativo e inflamação 

induzidos por nutrientes (BARREA et al., 2018). Assim como na obesidade e no DM2, 

também na SOP, a inflamação contribui para gerar RI e hiperinsulinemia 

compensatória, embora mediadores peculiares, como o hiperandrogenismo, 

desempenhem um papel fundamental nos desfechos metabólicos relacionados à 

síndrome (GONZÁLEZ, 2015).  

Tanto a hiperinsulinemia, quanto o hiperandrogenismo, atuam como promotores da 

inflamação na SOP, e a tríade de RI, hiperandrogenismo e inflamação de baixo grau 

funciona bidirecionalmente (SHORAKAE et al., 2015). Estudos pioneiros de Dunai & 

Graf (1989) demonstraram que os andrógenos circulantes são influenciados pelos 

níveis de insulina independentemente das variações da liberação de gonadotrofina 
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apenas em mulheres com SOP, enquanto tal correlação não está presente em 

mulheres hígidas (BARREA et al., 2018).  

Em muitos casos de SOP, são utilizados fármacos antiandrogênicos e 

anticoncepcionais orais com o objetivo de reduzir a acne e o hirsutismo, comuns 

nessas pacientes. No entanto, esta terapia medicamentosa não resolve os outros 

transtornos endócrinos ou metabólicos associados ao quadro hiperandrogênico 

(GENAZZANI, 2016). Dessa forma, surgiu a possibilidade de uma abordagem 

terapêutica com medicamentos que aumentem a sensibilidade dos tecidos à insulina, 

como a metformina. No entanto, a eficácia do tratamento com metformina no controle 

do hiperandrogenismo ainda não foi completamente esclarecida. 

 

2.2.3 Metformina 

 

A metformina é um hipoglicemiante oral com múltiplos mecanismos de ação no 

organismo devido aos seus diversos sítios de ligação (RENCBER et al., 2018; 

FACCHINETTI et al., 2019). Suas ações vão desde a diminuição da produção 

hepática de glicose, redução da gliconeogênese, ao limitar a disponibilidade do 

substrato lipídico, aumento da absorção de glicose e sensibilização dos tecidos, 

ambas as ações mediadas pela insulina (COSTELLO; EDEN, 2003; NADERPOOR et 

al., 2015; PATEL; SHAH, 2017; GUAN et al., 2020). No geral, a metformina aumenta 

a utilização de glicose pelo organismo, reduz a resistência à insulina e a 

hiperinsulinemia (COSTELLO; EDEN, 2003; KHORRAM et al., 2006). Em outras 

condições, a metformina também está associada à prevenção do ganho de peso e ao 

tratamento de DM2 e diabetes gestacional (NADERPOOR et al., 2015). 

Apesar dos efeitos apresentados pela metformina, esta não causa alteração da 

produção pancreática de insulina, mas sim um aumento da expressão dos receptores 

de insulina, diminuindo os níveis plasmáticos deste hormônio, sem resultar em quadro 

hipoglicêmico (SALEH; KHALIL, 2004). A ação molecular da metformina consiste na 

inibição da respiração mitocondrial hepática, a qual promove aumento da 

sensibilidade à insulina e queda da expressão de enzimas envolvidas na 

gliconeogênese (SAM; EHRMANN, 2017; FACCHINETTI et al, 2019). A metformina 

está associada a alguns efeitos adversos, nomeadamente, gastrointestinais, tais como 

náusea, diarreia e flatulência. A dose diária de metformina varia de 1500 a 2000 mg, 
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podendo ser escalonada, de forma a amenizar possíveis transtornos indesejados 

(FRUZZETTI et al., 2017). 

Como apresentado anteriormente, mulheres com SOP comumente apresentam 

quadros de RI e consequente hiperinsulinemia, similar ao observado no DM2. Diante 

deste quadro, desde 1994, a metformina vem sendo prescrito às pacientes com o 

objetivo de reduzir a resistência dos tecidos à ação deste hormônio (TANG et al., 2012; 

PATEL; SHAH, 2017). Alguns estudos demonstraram, com o tratamento com 

metformina, a atenuação da resistência à insulina em mulheres com a síndrome, ao 

se observar a redução do Homeostasis Model Aassessment-IR (HOMA de resistência 

à insulina), modelo de avaliação da homeostase para resistência à insulina 

(FRUZZETTI et al., 2017, OHARA et al., 2021).  

 

2.3 Doença de Alzheimer 

 

A demência é uma condição clínica caracterizada pelo declínio progressivo em dois 

ou mais domínios cognitivos, incluindo memória, linguagem, função executiva e visual-

espacial, personalidade e comportamento, causando perda de habilidades para 

realizar atividades instrumentais e / ou básicas da vida diária, sendo a DA a causa 

mais comum de demência (WELLER; BUDSON, 2018). Atualmente, a DA é 

denominada pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como uma condição 

prioritária em saúde pública, por se tratar de uma doença neurodegenerativa e por 

representar de 50 a 75% dos casos de demência diagnosticados (LANE; HARDY; 

SCHOTT, 2018). Segundo o National Institute of Neurological Disorders and Stroke 

(NINDS), a DA é uma condição associada à idade, na qual ocorre perda de memória, 

confusão mental e eventual declínio de habilidades cognitivas (NINDS, 2019). 

A DA típica, de início tardio, é provavelmente causada por uma interação complexa 

entre fatores genéticos – cerca de 70% dos casos atribuível a este fator, e ambientais 

(VERGHESE; CASTELLANO; HOLTZMAN, 2011). Quanto à caracterização 

macroscópica de um cérebro de pacientes acometidos por DA, este é caracterizado 

por atrofia cortical, causada pela degeneração da arborização axonal colinérgica e 

encolhimento da árvore dendrítica. Microscopicamente, são observados depósitos de 

peptídeo Aβ e NFT de proteína tau presentes nas áreas afetadas (GIL-BEA et al., 

2012) (Figura 3).  
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Figura 3 - Diferenças anatomopatológicas entre neurônio saudável e acometido pela 

DA.  

 

Adaptado de: Falco et al., 2016. 

 

A DA também é caracterizada por neuroinflamação crônica, ocasionada pela ativação 

dos astrócitos e micróglia e redução dos níveis de acetilcolina no processo simpático, 

diminuindo a neurotransmissão colinérgica cortical (ROSENBLUM, 2014; FRAGA et 

al., 2019). Além disso, os níveis de mediadores pró-inflamatórios que incluem 

citocinas e quimiocinas estão elevados no cérebro de pacientes com DA (LATTA; 

BROTHERS; WILCOCK, 2014; MAGALHÃES et al., 2018). Por fim, pode ser 

observada ainda a maior atividade do fator nuclear (NF) κB e do transdutor de sinal e 

ativador da transcrição (STAT)1α, fatores de transcrição envolvidos na expressão de 

genes pró-inflamatórios, indicando a presença de processo pró-inflamatório crônico 

(LAWRENCE, 2009). 

Pacientes com suspeita clínica ou aqueles com a demência instalada devem ser 

avaliados e monitorados devido ao aumento do risco de progressão da doença. Para 

tanto, inúmeros testes de função cognitiva foram propostos para esta tarefa, diante da 

facilidade de aplicação e a possibilidade de avaliação de funções executivas 

importantes destes pacientes (AREVALO-RODRIGUEZ et al., 2015). Os instrumentos 

comumente aplicados para avaliar a função cognitiva de pacientes com DA são: (1) 

Escala de Avaliação da Doença de Alzheimer (ADAS-cog); (2) Estudo Cooperativo de 

Atividades de Vida Diária da Doença de Alzheimer (ADCS-ADL) e; (3) Miniexame do 

Estado Mental (MMSE). Considerado o padrão ouro na avaliação da eficácia dos 

tratamentos anti-demência, o ADAS-cog considera as mudanças no humor e no 

comportamento e inclui onze tarefas que avaliam tanto as questões baseadas no 
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observador, quanto os testes concluídos pelo sujeito. Pontuações mais altas indicam 

pior desempenho (KUEPER et al., 2018). O ADCS-ADL foi construído especificamente 

para uso com pacientes com DA, com uma escala de 23 itens que fornece uma 

pontuação total de 0 a 78, sendo que uma pontuação menor está relacionada à maior 

gravidade (KAHLE-WROBLESKI et al., 2014). O MMSE é uma avaliação de 30 

questões da função cognitiva que avalia a atenção e orientação, registro, memória, 

cálculo, linguagem e habilidade de desenho. A presença de declínio cognitivo é 

decidida pelo escore total, e um escore menor está associado a uma maior gravidade 

(AREVALO-RODRIGUEZ et al., 2015). 

Atualmente, apenas duas classes de terapia farmacológica estão disponíveis para 

pacientes com DA – os inibidores de colinesterase e a memantina, que tem atividade 

tanto como antagonista não competitivo do receptor N-metil-D-aspartato, quanto como 

agonista de dopamina. A dieta é conhecida por modular o sistema imunológico, e 

vários nutrientes e componentes bioativos podem influenciar os processos 

neuroinflamatórios em animais. Por exemplo, polifenóis, gorduras insaturadas e 

vitaminas antioxidantes inibem o estresse oxidativo e a neuroinflamação (FRAGA et 

al., 2017; MCGRATTRAN et al., 2019). Os polifenóis dietéticos têm sido sugeridos 

para auxiliar na prevenção de doenças neurodegenerativas como a DA devido às suas 

propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes (CALDER et al., 2017). No entanto, 

não está claro se os efeitos induzidos pela dieta na neurocognição são mediados 

diretamente por processos neuroinflamatórios e / ou por meio de outros mecanismos 

imunológicos in vivo. Um crescente corpo de evidências sugere que a inflamação 

periférica e alterações na microbiota intestinal podem amplificar a neuroinflamação e 

acelerar a neurodegeneração (GOYAL et al., 2021; LENG; EDISON, 2021; 

MCGRATTRAN et al., 2019) e esses fatores externos também podem ser 

influenciados pela dieta (MINIHANE et al., 2015). 

 

2.4 Aspectos nutricionais na inflamação crônica de baixo grau 

 

A inflamação atua como componente essencial da imunovigilância e na defesa do 

hospedeiro, caracterizada por concentrações elevadas persistentes de citocinas pró-

inflamatórias circulantes ao longo da vida, estando associada a uma ampla variedade 

de condições crônicas (MINIHANE et al., 2015). O acometimento por estas doenças, 
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bem como o risco de complicações associadas, são positivamente relacionadas à 

idade, a fatores genéticos, mas, principalmente, aos hábitos alimentares não-

saudáveis (PHILLIPS et al., 2019). A pesquisa de Vigilância de Fatores de Risco e 

Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL) realizada em 

2020, no Brasil, mostra dados importantes quanto a frequência de consumo de cinco 

ou mais grupos de alimentos ultraprocessados – formulações industriais feitas 

inteiramente ou majoritariamente de substâncias extraídas de alimentos, derivados de 

constituintes de alimentos ou sintetizados em laboratório com base em matérias 

orgânicas (BRASIL, 2014). No dia anterior à entrevista, foi relatado consumo de 

alimentos deste grupo por 18,5% da população adulta entrevistada. Ainda, no conjunto 

das 27 cidades, a frequência de diagnóstico médico de hipertensão arterial sistêmica 

(HAS) foi de 25,2% e de DM2 de 8,2% (BRASIL, 2021).  

Há um crescente corpo de evidências indicando que a combinação da quantidade e 

qualidade dos alimentos, principalmente padrões dietéticos com alta ingestão calórica 

ou baixa em micronutrientes, associada à susceptibilidade genética, seriam capazes 

de influenciar o estado inflamatório crônico (CHRIST; LAUTERBACH; LATZ, 2019). 

Consequentemente, o reconhecimento do papel emergente do processo inflamatório 

induzido pela dieta no desenvolvimento de doenças tem sido intensificado (BARREA 

et al., 2018). 

Diversos estudos sugerem que a inflamação de baixo grau é mitigada por hábitos 

alimentares saudáveis como a dieta mediterrânea, os quais estariam associados a 

menores concentrações circulantes de marcadores pró-inflamatórios (CENTRITTO et 

a., 2009), enquanto o tipo ocidental ou os padrões à base de carne estão 

positivamente associados à inflamação de baixo grau (BONACCIO et al., 2017). Em 

revisão sistemática desenvolvida por Barbaresko e colaboradores (2013), que 

investigou se padrões alimentares específicos estão associados a biomarcadores de 

inflamação de baixo grau, foi evidenciado que existe uma associação positiva entre 

dietas do tipo ocidental e à base de carne com a inflamação crônica de baixo grau, 

enquanto uma associação inversa existe para padrões baseados em vegetais e frutas 

(BARBARESKO et al., 2013). Ainda, é importante ressaltar que, entre os componentes 

de uma dieta saudável, grãos inteiros, vegetais, frutas e peixes estão associados com 

menor inflamação e um número limitado de estudos observacionais sugeriram uma 

ação pró ‐ inflamatória de dietas ricas em AG saturados ou AG trans (CALDER et al., 
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2011). Por fim, evidências científicas demonstraram que os inúmeros constituintes 

bioativos de frutas e vegetais, como flavonoides, carotenoides, PUFAS, vitaminas, 

minerais e fibras, podem atuar individualmente e de forma sinérgica para fornecer um 

alto valor nutricional e fatores anti-inflamatórios importantes (LIU, 2013; SLAVIN; 

LLOYD, 2012). 

As evidências atuais sobre a influência da dieta na inflamação são baseadas em 

diferentes abordagens de pesquisa; isto é, com base em nutrientes, com base em 

grupos de alimentos ou análises de padrões de dieta completa. O exame dos padrões 

e índices dietéticos se tornou mais popular devido à facilidade com que essas medidas 

podem ser geradas a partir dos dados dietéticos existentes. Além disso, considerando 

que há a ingestão de combinações complexas de alimentos, ao invés de nutrientes 

individuais e grupos de alimentos, essas abordagens também são mais traduzíveis 

em termos de orientações em saúde pública (PHILLIPS et al., 2019). Sendo assim, os 

compostos anti-inflamatórios, que provaram ser úteis em uma doença específica, 

como é o caso do resveratrol e do ω-3, podem vir a ser benéficos em outras doenças 

inflamatórias, o que abre novas perspectivas terapêuticas (CHEN et al., 2017). 

 

2.5 Ácido graxo ômega-3 

 

Os AG ω-3 formam um grupo heterogêneo de AG com uma ligação dupla entre o 

terceiro e o quarto átomos de carbono na extremidade metila. Em geral, pode-se 

distinguir entre eles os ácidos graxos monoinsaturados (MUFA), com uma ligação 

dupla na cadeia de carbono, e os PUFA, com mais de uma ligação dupla na cadeia 

de carbono (NAGAO; YANAGITA, 2005). Os AG de ocorrência natural geralmente têm 

de quatro a 28 átomos de carbono. No entanto, muitos deles, especialmente aqueles 

encontrados no cérebro, retina e espermatozoides, possuem uma cadeia de carbono 

mais longa e constituem a maioria dos AG advindos da dieta (CHOLEWSKI; 

TOMCZYKOWA; TOMCZYK, 2018). Os AG ω-3 incluem os ácidos alfa-linolênico 

(ALA) (18: 3 ω-3), eicosapentaenoico (EPA) (20: 5 ω-3) e docosahexaenoico (DHA) 

(22: 6 ω-3) (Figura 4). Vale ressaltar que o ALA, é considerado AG essencial por não 

ser sintetizado por humanos. Os AG EPA e DHA podem ser convertidos a partir do 

ALA por alongamento e dessaturação da cadeia (WATANABE; TATSUNO, 2020).  
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Os AG ω-3 são encontrados exclusivamente em organismos aquáticos e se originam 

principalmente no fígado de peixes brancos magros, como o bacalhau, no corpo de 

peixes oleosos, como cavala e salmão, e na gordura de mamíferos marinhos 

(SHAHIDI; MIRALIAKBARI, 2004). Sementes de linhaça (49,2 g de ALA / 100 g de 

linhaça), chia e as nozes são conhecidas por serem boas fontes de ALA (SHAHIDI; 

AMBIGAIPALAN, 2018). Os óleos de linhaça, noz, canola e soja possuem 

quantidades significativas de ALA, enquanto os óleos de salmão, sardinha e arenque 

contêm quantidades relativamente altas de EPA e DHA (SHAHIDI; AMBIGAIPALAN, 

2018). 

 

Figura 4 - Estrutura química dos ácidos graxos poliinsaturados ômega-3. 

 

ALA: ácido α-linolênico; EPA: ácido eicosapentaenóico; DHA: ácido docosahexaenóico. 

 

Adaptado de: Shahidi; Ambigaipalan, 2018. 

 

Evidências sugerem que a suplementação com AG ω-3 aumenta a sensibilidade à 

insulina e os níveis de adiponectina plasmática, reduz a hiperinsulinemia, triglicerídeos 

plasmáticos, gordura hepática e atenua a inflamação e a resposta ao estresse 

oxidativo em adultos (CARPENTIER; PORTOIS; MALAISSE, 2006; CUSSONS et al., 

2009). 

A suplementação de ácidos graxos ômega-3 pode estar associada a uma diminuição 

na inflamação e nos níveis de citocinas pró-inflamatórias, ao estimular a secreção de 

adipocinas anti-inflamatórias, a exemplo da adiponectina (CALDER, 2017). Além 

disso, esses efeitos podem estar relacionados à sua influência nas vias de sinalização 

que regulam a expressão de genes que codificam citocinas pró-inflamatórias (KANY; 

VOLLRATH; RELJ, 2019). Essa regulação pode estar associada ao NF-κB, um dos 
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principais fatores de transcrição envolvidos na supra regulação dos genes que 

codificam citocinas pró-inflamatórias, conforme dito anteriormente, além de moléculas 

de adesão e ciclooxigenase-2 (COX-2) (BABCOCK et al., 2002). O EPA diminui a 

ativação de NF-κB induzida por lipopolissacarídeo (LPS) em monócitos, e o DHA 

reduz a ativação de NF-κB em resposta a LPS em macrófagos e células dendríticas 

(NOVAK et al., 2003). A influência de EPA e DHA na ativação de NF-κB envolve o 

receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR)-γ, resultando na inibição da 

ativação de NF-κB e redução da produção das citocinas pró- inflamatórias TNF e IL-6 

(CALDER, 2017). 

 

2.6 Resveratrol 

 

O resveratrol (trans-3,4,5-triidroxistilbeno) pertencente à família dos estilbienos. É um 

polifenol que desempenha papel benéfico na prevenção e progressão de doenças 

crônicas relacionadas à inflamação, como DM2, obesidade, DCV, na 

neurodegeneração e no câncer (PIOTROWSKA; KUCINSKA; MURIAS, 2012). O 

resveratrol foi isolado, pela primeira vez, da raiz do heléboro-branco (Veratum 

grandiflorum) em 1940 sendo, posteriormente, extraído da raiz da Polygonum 

cupsidatum, uma espécie de erva nativa da Ásia, em 1963, sendo ambas usadas 

amplamente nas medicinas tradicionais chinesa e japonesa (TIMMERS; AUMERX; 

SCHRAUWEN, 2012). O resveratrol começou a ganhar notoriedade na área 

farmacológica apenas em 1997, quando um estudo in vivo investigou suas 

propriedades como agente quimiopreventivo no câncer em ensaios que 

representavam estágios principais da carcinogênese (JANG et al., 1997). 

A estrutura química do resveratrol é composta por um grupo P-hidroxila no anel A e 

por um sistema de dupla ligação conjugada, responsável por sua propriedade 

antioxidante (Figura 5). O resveratrol pode se apresentar como dois isômeros 

geométricos: cis e trans-resveratrol. A forma trans é sintetizada em plantas, como 

produto da via dos fenilproponóides e, quando exposta a raios ultravioletas, pode ser 

isomerizado em cis (AHMED et al., 2017).  
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Figura 5 - Estrutura química do trans-resveratrol. 

 

Adaptado de: Rao et al., 2020. 

 

O resveratrol foi encontrado em mais de 70 espécies de plantas, sendo a principal 

fonte alimentar o vinho tinto. No entanto, o composto pode ser encontrado em outras 

fontes, como demonstrado por Reinisalo e colaboradores (2018) (Quadro 2).  

 

Quadro 2 - Principais fontes de resveratrol. 

Cacau (Theobroma cacao L) Boldo (V. myrtillus) 

Uva (Vitis vinifera L.) Cranberry (V. macrocarpon) 

Lúpulo (Humulus lupulus L.) Tomate (Lycopersicon esculentum Mill.) 

Amendoim (Arachis hypogaea L.) Mirtilo alto (V. corymbosum) 

Morango (Fragaria x ananassa Duch.) Vinho tinto 

Cana-de-açúcar (Saccharum spp.) Vinho branco 

Adaptado de: Reinisalo et al., 2018. 

 

Embora o resveratrol apresente boa absorção, sua biodisponibilidade é menor devido 

à baixa solubilidade em água. Esta baixa biodisponibilidade resulta em meia-vida 

biológica mais curta, levando a um metabolismo rápido e depuração rápida, limitando 

assim a capacidade de se acumular no tecido alvo, podendo a estabilidade e 

biotransformação influenciar nas suas propriedades antioxidantes (REGE et al., 2014). 

Uma dose oral de 25 mg de resveratrol resulta em menos de 5 μg/mL de concentração 

do princípio ativo no soro, e uma dose intravenosa de 0,2 mg resulta em 7 ng/mL de 

concentração. Sendo assim, a modificação na estrutura química e no metabolismo 

podem aumentar a sua eficácia ao aumentar sua biodisponibilidade (RAO et al., 2020).  

Estudos in vitro e in vivo revelaram os efeitos neuroprotetores do resveratrol, 

relacionados à sua capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica e exercer 

seu efeito antioxidante aumentando as enzimas antioxidantes (PALLE; NEERATI, 

2018). O resveratrol foi considerado benéfico contra a morte celular de neurônios e 



41 
 

 

disfunção celular em doenças como epilepsia, Doença de Huntington e DA (RAO et 

al., 2020). 

 

2.7 Revisão sistemática 

 

As revisões sistemáticas (RS) representam um tipo específico de pesquisa em que as 

unidades de análise são os estudos primários originais. Trata-se, portanto, de um 

estudo secundário cujo objetivo é agrupar estudos primários semelhantes, publicados 

ou não, avaliando criticamente sua metodologia e o grau de evidência destes estudos, 

sumarizando os resultados de forma narrativa ou por meio de análise estatística, a 

meta-análise (MA) (GONZÁLEZ; URRUTIA; ALONSO-COELLO, 2011). As RS são 

ferramentas essenciais para sintetizar as informações científicas disponíveis e 

incrementar o tamanho amostral, com consequente aumento do poder das hipóteses, 

se considerarmos que a RS apresenta o melhor nível de evidência para responder 

questões de pesquisa e para embasar a prática clínica, pela validade das conclusões 

dos estudos primários e identificando áreas para pesquisas futuras (COOK; 

MULROW; HAYNES, 1997).  

Uma RS tenta reunir todas as evidências científicas que se enquadram nos critérios 

de elegibilidade, pré-estabelecidos no registro da revisão, para responder a uma 

pergunta de pesquisa específica. A RS usa métodos explícitos e sistemáticos, que são 

selecionados com o objetivo de minimizar possíveis vieses, fornecendo resultados 

mais confiáveis  a partir dos quais conclusões podem ser tiradas e decisões tomadas 

(ANTMAN et al., 1992). A metodologia de RS, pioneira e desenvolvida pela Cochrane, 

atualmente em sua sexta edição (HIGGINS et al., 2021), apresenta uma metodologia 

altamente estruturada, transparente e reprodutível (CHANDLER; HOPEWELL, 2013). 

Isso envolve: a especificação a priori de uma questão de pesquisa; clareza sobre o 

escopo da revisão e quais estudos são elegíveis para inclusão; envidar todos os 

esforços para encontrar todas as pesquisas relevantes, a partir de uma busca 

abrangente na literatura científica e; garantir que as questões de parcialidade nos 

estudos incluídos sejam levadas em consideração (LASSERSON; THOMAS; 

HIGGINS, 2021). 

A qualidade de uma RS depende muito da extensão em que os métodos são seguidos 

para minimizar o risco de erro e de viés durante o processo de revisão. Esses métodos 
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rigorosos distinguem as RS das revisões tradicionais da literatura. Como tal, o relato 

explícito e detalhado dos métodos usados na síntese é uma necessidade e uma marca 

registrada de qualquer RS bem conduzida. A tipologia de revisões é vasta, incluindo: 

revisões de intervenção, revisões de estudos primários experimentais, revisões de 

custo ou análises de avaliação econômica, revisões de prevalência ou incidência, 

revisões de precisão do teste de diagnóstico, revisões de prognóstico e metodológicas 

e revisões de efetividade (MUNN et al., 2018).  

Há um consenso sobre as etapas exigidas para a condução de uma RS de qualquer 

tipo de evidência. As etapas de planejamento e condução de uma RS estão 

evidenciadas na Figura 6.  

 

Figura 6 - Etapas de planejamento e condução de uma revisão sistemática. 

 

Fonte: adaptado de OLIVEIRA; GOTTSCHALL; SILVA, 2017. 
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2.7.1 Questão de pesquisa 

 

As RS devem ter, por essência, uma pergunta científica a qual o trabalho irá 

responder. Esta deve ser clara, e sua resposta fornecerá informações significativas 

que poderão ser usadas para orientar a tomada de decisão, devendo ser apresentada 

de forma clara e precisa no protocolo. As perguntas podem ser extremamente 

específicas ou muito amplas, embora, se amplas, o mais apropriado é dividi-las em 

uma série de questões relacionadas mais específicas (CRD, 2009). As perguntas da 

revisão devem especificar o foco do trabalho, os tipos de participantes, tipos de 

intervenções e comparadores e os tipos de desfechos considerados. O ideal é que os 

revisores apliquem o acrônimo PICO como uma estratégia para tornar a questão de 

pesquisa prática para a construção da estratégia de busca de revisões sistemáticas 

de intervenção (RICHARDSON et al., 1995). O acrônimo é definido por:  

 

P População  

I Intervenção  

C Controle 

O Desfechos (Outcomes) 

 

Esses elementos da questão da revisão, juntamente com o desenho do estudo, serão 

então refinados para determinar os critérios de inclusão específicos que serão usados 

na seleção dos estudos para a RS. Em algumas situações, nem todos os elementos 

serão relevantes, por exemplo, nem todas as perguntas da revisão requerem o tipo 

de desenho do estudo a ser incluído ou o controle avaliado (CRD, 2009).  

 

2.7.2 Protocolo da revisão sistemática 

 

O protocolo da RS, a priori, define os objetivos e métodos a serem aplicados no 

desenvolvimento da revisão, além de fornecer um plano ou proposta para a RS. O 

protocolo deve descrever (CRD, 2009; TUFANARU et al., 2020): 

• O contexto e a justificativa para a revisão, incluindo as hipóteses e as 

incertezas; 

• Os critérios de seleção do estudo (critérios de inclusão e exclusão); 
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• As medidas de resultados, intervenções e comparações consideradas; 

• A estratégia de busca proposta para identificar estudos relevantes; 

• As bases de dados nas quais serão realizadas as buscas; 

• Os procedimentos de seleção do estudo; 

• O processo de avaliação crítica e instrumentos; 

• O processo de extração de dados e instrumentos; 

• Os métodos aplicados à avaliação da qualidade dos estudos incluídos e da 

evidência; 

• O processo para resolver divergências entre os revisores na seleção do estudo, 

extração de dados e decisões de avaliação crítica; 

• As abordagens propostas para a síntese, e; 

• Se será realizada meta-análise.  

 

Na elaboração do protocolo, deve-se especificar os métodos com antecedência para 

reduzir o risco de introdução de viés na revisão. Por exemplo, critérios de inclusão 

claros evitam selecionar estudos apenas se seus resultados refletem uma conclusão 

favorável. O protocolo deve apresentar ainda um título claro e descritivo que permita 

aos leitores e pesquisadores identificar prontamente o escopo e a relevância da 

revisão (CRD, 2009; TUFANARU et al., 2020). A publicação de um protocolo de RS, 

antes do início dos trabalhos, pode reduzir o risco de viés do estudo desenvolvido, 

promove a transparência dos métodos e processos, reduz o potencial de duplicação 

de pesquisa, permite a revisão por pares dos métodos planejados antes de serem 

concluídos e oferece uma oportunidade para a equipe de revisão planejar recursos e 

logística para realizar a própria revisão.  

 

2.7.3 Identificação nas bases de dados / termos de indexação 

 

A realização de uma pesquisa completa para identificar estudos relevantes é um fator 

chave para minimizar o viés no processo de revisão. O processo de pesquisa deve 

ser o mais transparente possível e documentado de forma a permitir sua avaliação e 

reprodução. Os estudos podem ser localizados usando uma combinação de 

pesquisas em bases de dados eletrônicas, busca manual em listas de referências de 

estudos relevantes, busca manual de jornais e resumos de conferências, contato com 

autores do estudo, especialistas, fabricantes e outras organizações e pesquisas por 
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citações relevantes. Quaisquer restrições relacionadas ao tempo de pesquisa, bem 

como ao idioma dos estudos devem ser declaradas (CRD, 2009; LEFEBVRE et al., 

2021). 

De acordo com a Recomendação Cochrane (2021), as bases de dados mínimas a 

serem avaliadas são: (1) da Cochrane Library Central Register of Controlled Trials 

(CENTRAL); (2) o Medical Literature Analysis and Retrieve System Online (MEDLINE) 

via Pubmed e; (3) Embase. Além da busca nestas bases, recomenda-se a 

identificação de resultados de pesquisa divulgados como relatórios ou documentos de 

discussão (LEFEBVRE et al., 2021). A identificação de literatura cinzenta, como 

artigos não publicados, é um processo difícil, mas alguns estão incluídos em bases 

de dados específicas, como o OpenGrey. Bibliotecas de organizações de pesquisa 

especializadas e sociedades profissionais também podem fornecer acesso a coleções 

de literatura cinzenta (TUFANARU et al., 2020). 

A estratégia de pesquisa direcionada a cada uma das bases deve ser aplicada tanto 

a pesquisas por termos que remetam ao tema, ao título de assunto, quanto por 

palavras de texto. As estratégias de busca são explicitamente projetadas para serem 

altamente sensíveis, de forma que tantos estudos potencialmente relevantes, quanto 

possíveis, sejam recuperados. Para tanto, aplica-se os Descritores em Ciências da 

Saúde (DeCS), referentes aos objetos de estudo, sendo estes definidos como uma 

linguagem única na indexação de artigos de revistas científicas, livros, anais de 

congressos, relatórios técnicos, e outros tipos de materiais. Os DeCS foram 

desenvolvidos a partir do Medical Subject Headings (MeSH) da United States National 

Library of Medicine (NLM) com o objetivo de permitir o uso de terminologia comum 

para pesquisa em múltiplos idiomas, proporcionando um meio consistente e único 

para a recuperação da informação. São aplicados também os “termos sinônimos” 

(Emtree terms) ou derivados do descritor principal, combinados a operadores 

booleanos (“AND” e “OR). Consequentemente, as buscas tendem a recuperar 

inúmeros registros que não atendem aos critérios de inclusão (LEFEBVRE et al., 

2021; TUFANARU et al., 2020). 
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2.7.4 Seleção dos estudos elegíveis 

 

Esta seção da RS deve descrever, de forma detalhada, o processo de inclusão dos 

estudos avaliados, com base na avaliação dos títulos e resumos dos trabalhos que 

resultaram da busca na literatura, (compreendendo a primeira etapa de seleção), e 

com base na leitura do texto completo (compreendendo a segunda etapa de seleção 

dos estudos). Tanto a seleção dos estudos, quanto a extração dos dados, próxima 

etapa, devem ser realizadas, de forma independente, por dois autores da equipe 

responsável pelo desenvolvimento da RS. O processo em duplicata é indicado com o 

objetivo de reduz o risco de cometer erros e a possibilidade de a seleção de dados 

ser influenciada pelo discernimento de uma única pessoa (LI; HIGGINS; DEEKS, 

2021). Ainda, deve ser apresentado pelos autores os procedimentos para resolver 

possíveis divergências entre os revisores, como a discussão entre eles ou a resolução 

por um terceiro revisor, também de forma independente (PORRITT; GOMERSALL; 

LOCKWOOD, 2014). 

A avaliação de elegibilidade dos estudos deve levar em consideração também os 

critérios de inclusão estabelecidos em protocolo, devendo ser explícitos e 

inequívocos. Esses critérios serão utilizados no processo de seleção, quando for 

decidido se um estudo será incluído ou não na avaliação. Normalmente, é suficiente 

fornecer critérios de inclusão explícitos sem especificar critérios de exclusão 

explícitos; presume-se que a exclusão seja baseada em critérios que são opostos aos 

de inclusão. No entanto, às vezes, para maior clareza, a fim de evitar qualquer 

ambiguidade potencial, é recomendado fornecer critérios de exclusão explícitos 

(PORRITT; GOMERSALL; LOCKWOOD, 2014; TUFANARU et al., 2020). 

Devem ser consideradas duas categorias de critérios de inclusão: (1) critérios de 

inclusão baseados nas características do estudo e; (2) critérios de inclusão baseados 

nas características da publicação. Os critérios de inclusão baseados nas 

características do estudo são aqueles relacionados aos tipos de participantes e 

ambientes, tipos de intervenções, comparadores, tipos e medidas de resultados e 

tipos de estudos. Os critérios de inclusão com base nas características da 

publicação são aqueles associados ao tipo de publicação (publicado em bases de 

dados científicas comerciais; documentos não publicados em bases de dados 
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comerciais, por exemplo, documentos de ensaios) (PORRITT; GOMERSALL; 

LOCKWOOD, 2014; CRD, 2009). 

Toda a etapa de seleção dos estudos deve ser feita com o auxílio de um software de 

gerenciamento de referências como Mendeley® (Versão 2.61.1. Londres, Reino 

Unido) ou EndNote® (Versão X5, Londres, Reino Unido), o que otimiza o trabalho da 

equipe por permitir o compartilhamento dos trabalhos para avaliação, retirada de 

duplicatas pelo programa e exportação dos dados para o formato de planilhas para 

melhor controle das etapas e documentação dos artigos incluídos e excluídos e suas 

razões (TUFANARU et al., 2020). Ao final do processo de seleção, um fluxograma 

mostrando o número de estudos restantes em cada etapa da seleção deve ser 

apresentado (Figura 7), sendo uma forma simples e útil de documentar o processo 

de seleção dos estudos. 

 

Figura 7 - Exemplo de fluxograma de seleção de artigos para revisão sistemática. 

 

Fonte: Adaptado de PAGE et al, 2021 

 

As recomendações para relatar RS de intervenção, com ou sem MA, e por 

consequência a apresentação do fluxograma de seleção, foram desenvolvidas pelo 
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grupo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA). O PRISMA é um conjunto mínimo de itens com base em evidências para 

relatar em RS e MA. O relatório concentra-se principalmente nas revisões que avaliam 

os efeitos de intervenções, mas também pode ser usado como base para reportar RS 

com objetivos diferentes como por exemplo, avaliação de etiologia, diagnóstico ou 

prognóstico (PAGE et al., 2021). 

 

2.7.5 Extração de dados 

 

A extração de dados é o processo pelo qual os pesquisadores obtêm as informações 

necessárias sobre as características do estudo e os resultados dos estudos incluídos 

como: detalhes de métodos, participantes, ambiente, intervenções, desfechos, 

resultados, publicações e investigadores (LI; HIGGINS; DEEKS, 2021). Os requisitos 

de extração de dados variam de revisão para revisão, e os formulários de extração 

devem ser adaptados à questão da revisão.  

Os dados extraídos devem incluir detalhes específicos sobre os participantes, 

exposição de interesse e resultados obtidos pelos autores. Independentemente do 

foco da RS, dados adicionais devem ser extraídos como: métodos de estudo, 

covariáveis e o tamanho da amostra de cada estudo incluído na revisão. Os métodos 

de coleta de dados de exposição e resultados, que comumente incluem questionários, 

registros ou entrevistas, também devem ser indicados (CRD, 2009). 

 

2.7.6 Avaliação da qualidade metodológica 

 

A avaliação da qualidade metodológica, ou avaliação crítica, é um processo conduzido 

em RS para estabelecer a validade interna e o risco de viés dos estudos que atendem 

aos critérios de inclusão da revisão (TUFANARU et al., 2020). O viés refere-se a erros 

sistemáticos, em qualquer tipo de estudo, que resultem em uma estimativa incorreta 

da associação entre risco putativo ou fatores preditivos e o resultado do estudo. É 

importante tentar detectar a direção do viés, isto é, se é no sentido de uma mudança 

na estimativa do efeito do risco ou não (HIGGINS et al., 2021). 

Quando ensaios clínicos randomizados (ECR) são incluídos, a ferramenta 

recomendada para avaliação de risco de viés dos estudos é a versão revisada da 
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ferramenta Cochrane, Risk of Bias 2 (RoB 2) (STERNE et al., 2011). A ferramenta é 

estruturada em cinco domínios: (1) viés decorrente do processo de randomização; (2) 

enviesamento devido a desvios das intervenções pretendidas; (3) viés devido à falta 

de dados de resultado; (4) viés na medição do resultado e (5) viés na seleção do 

resultado relatado. Dentro de cada domínio, uma série de perguntas ('perguntas de 

sinalização') visa obter informações sobre as características do estudo que são 

relevantes para o risco de viés. As opções de resposta para as perguntas de 

sinalização são: (1) Sim; (2) Provavelmente sim; (3) Provavelmente não; (4) Não e (5) 

Não há informações. As respostas às perguntas de sinalização e julgamentos sobre o 

risco de parcialidade devem ser apoiadas por justificativas por escrito. Os julgamentos 

podem ser de risco ‘baixo’, ‘com considerações’ ou ‘alto’ a todos os domínios, a partir 

de um algoritmo da ferramenta, por desfecho avaliado. O risco geral de viés para o 

resultado é a avaliação menos favorável em todos os domínios de viés. Tanto os 

julgamentos associados a cada um dos cinco domínios, quanto os julgamentos de 

risco de viés geral, propostos pelo algoritmo, podem ser substituídos pelos autores da 

revisão, com justificativa (HIGGINS et al., 2021; STERNE et al., 2011). 

 

2.7.7 Síntese de dados 

 

A síntese dos dados obtidos a partir das análises dos estudos primários deve ser 

combinada e relatada na RS. Essencialmente, em uma RS de eficácia, há duas 

opções de síntese: a síntese estatística, proveniente de uma MA, ou o resumo 

narrativo (síntese narrativa). Os autores devem garantir que as estimativas de efeito 

que serão calculadas, a partir da MA, correspondam ao tipo de dado (dicotômicos e / 

ou contínuos) que eles sugeriram e que serão coletados em seu protocolo. 

(TUFANARU et al., 2020). 

 

2.8 Meta-análise 

 

A MA pode ser definida como a revisão quantitativa e síntese dos resultados de 

estudos relacionados, mas independentes. Refere-se a um tratamento estatístico de 

resultados quantitativos, de dois ou mais estudos separados que trata uma medida 

sumária produzindo uma estatística geral, junto com seu intervalo de confiança. A MA 

mensura efeitos, ou seja, o contraste entre os desfechos de dois grupos tratados de 
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forma distinta (TUFANARU et al., 2020). O resumo narrativo sempre deve ser incluído 

para complementar os detalhes técnicos fornecidos sobre o processo e os resultados, 

mesmo que uma MA seja realizada, podendo fornecer uma síntese de dados que 

podem não ter sido identificados na análise estatística (NORMAND, 1999). 

As propostas da MA devem ser pré-especificadas no protocolo da RS a ser 

desenvolvida. Para tanto, a síntese de informações, aplicando-se a MA, pode fornecer 

estimativas do grau de benefício de uma terapia particular e se o benefício depende 

de características específicas dos estudos com base as diferenças entre os estudos 

primários (NORMAND, 1999). A MA deve ser reservada para os resultados de estudos 

considerados homogêneos, isto é, considerados suficientemente semelhantes do 

ponto de vista metodológico, relacionado ao desenho e à qualidade de execução dos 

estudos incluídos; e clínico, associado aos participantes incluídos, intervenções, 

comparadores, configurações e resultados dos estudos primários (HAIDICH, 2010). 

Quando os resultados apresentarem heterogeneidade significativa e, diante de uma 

justificativa clínica plausível, realiza-se então a análise de sensibilidade (QIAN; 

MAHDI, 2020).  

 

2.8.1 Desenvolvimento da meta-análise a partir de ensaios clínicos randomizados de 

dados contínuos 

 

A MA é normalmente um processo compreendido por duas etapas. No primeiro 

estágio, uma estatística resumida é calculada para cada estudo e, no segundo 

estágio, uma estimativa de efeito de intervenção resumida (combinada) é calculada 

como uma média ponderada dos efeitos de intervenção estimados nos estudos 

individuais (DEEKS; HIGGINS; ALTMAN, 2021). 

Quanto ao modelo estatístico empregado, existem duas categorias que são aplicadas 

à MA:  

a. Modelo de efeitos fixos: assume-se que o tamanho do efeito verdadeiro para 

todos os estudos é idêntico e os tamanhos dos efeitos estimados nos estudos 

são diferentes apenas devido a erros na estimativa do tamanho do efeito. 
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b. Modelo de efeitos aleatórios: assume-se uma ampla distribuição de efeitos e 

que o tamanho do efeito de resumo da MA é uma estimativa da média de uma 

distribuição de efeitos verdadeiros (BORENSTEIN et al., 2010). 

A decisão de usar um modelo estatístico ou outro é complexa e frequentemente 

subjetiva; no entanto, existem critérios que podem orientar as decisões sobre qual 

modelo usar. A Figura 8 apresenta uma proposta de fluxograma de decisão para a 

seleção do modelo estatístico para a MA (TUFANARU et al., 2015). 

 

Figura 8 - Proposta de fluxograma de decisão para seleção do modelo estatístico para 

meta-análise. 

 

Fonte: Adaptado de TUFANARU et al., 2015. 

 

Dados contínuos, obtidos a partir da extração de dados dos estudos primários, são 

inseridos em um software de análise. Existem quatro softwares comumente utilizados 

para a realização da MA. São estes: Review Manager®, R®, ambos gratuitos; 

Comprehensive Meta-Analysis (CMA) e Stata, pagos. Neles, após a inserção dos 

resultados, estes serão combinados e, em seguida, apresentados visualmente em um 

gráfico de floresta, ou forest plot (CROWTHER; LIM; CROWTHER, 2010).  
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Para os tamanhos de efeito relacionados a diferenças em dados contínuos, são 

usados os dados sobre a resposta média, o desvio padrão e o número de participantes 

em cada grupo – intervenção e controle. A diferença nas médias é a diferença entre a 

resposta média no grupo de intervenção e a resposta média no grupo de controle, 

sendo denominada como diferença da média ponderada (WMD). A WMD é usada na 

MA de dados contínuos se todos os estudos incluídos mediram o resultado usando o 

mesmo instrumento de medição ou a mesma unidade de medida, sendo os resultados 

expressos nas unidades naturais (clínicas) usadas para o instrumento de medição 

comum. A diferença média padronizada (SMD) é uma diferença de médias usada 

quando há variabilidade na medida dos dados (TUFANARU et al., 2020). 

Conforme mencionado, as MA são geralmente ilustradas usando um gráfico de 

floresta que exibe estimativas de efeito e intervalos de confiança para estudos 

individuais e MA (LEWIS; CLARKE, 2001). A Figura 9 exemplifica os principais 

elementos de um forest plot. 

 

Figura 9 - Exemplo de gráfico de floresta ou “forest plot”.  

 

Fonte: Adaptado de CROWTHER; LIM; CROWRHER, 2010. 

 

Como demonstrado na Figura 9, os nomes dos estudos primários incluídos na análise 

apresentam-se à esquerda, estando seus resultados sinalizados em verde. Em 

amarelo, os valores de estatística da MA, por estudo incluído, e o combinado geral 

sinalizado em alaranjado. A sinalização em lilás mostra o peso dado a cada estudo, 

que é baseado no número de participantes (estudos maiores recebem mais peso). A 

sinalização em azul exibe as estatísticas para a MA, incluindo se o resultado geral é 

estatisticamente significativo (teste para efeito geral), e duas medidas de 

heterogeneidade (testes χ2 e I2) (CROWTHER; LIM; CROWRHER, 2010; DEEKS; 

HIGGINS; ALTMAN, 2021).  
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Na extrema direita está a representação gráfica dos resultados, conhecida como forest 

plot. Os estudos são apresentados horizontalmente, sendo que o eixo horizontal 

representa a magnitude da diferença entre o grupo intervenção e controle. Cada 

estudo é representado por uma caixa verde e uma linha horizontal preta. A caixa verde 

representa o resultado do estudo - quanto maior a caixa, maior o peso do estudo no 

resultado geral. A linha horizontal preta representa os intervalos de confiança de 95% 

para esse estudo. Se tanto a caixa quanto a linha horizontal estiverem à esquerda da 

linha vertical, então esse estudo mostra que a intervenção é significativamente melhor 

do que o controle para o desfecho medido, ao passo que, se a caixa e a linha 

horizontal estiverem todas à direita da linha vertical, então o controle é 

significativamente melhor que o grupo intervenção. Se a caixa ou linha horizontal 

cruzar a linha vertical, então o estudo individual não é significativo (CROWTHER; LIM; 

CROWRHER, 2010).  

O resultado geral é representado por um diamante, com o seu tamanho sendo 

determinado pelos intervalos de confiança de 95% para o resultado combinado geral. 

Se o losango não tocar a linha vertical, o resultado geral é significativo, sendo que à 

esquerda a intervenção é melhor do que o grupo de controle em relação o desfecho 

medido, e à direita indica que o grupo controle é melhor que o grupo intervenção. Se 

o diamante tocar a linha, não há diferença significativa entre os dois grupos (DEEKS; 

HIGGINS; ALTMAN, 2021). 

 

2.8.2 Heterogeneidade 

 

Uma das principais dificuldades na realização de uma MA é que os estudos 

combinados são diferentes, resultando em heterogeneidade. Sempre haverá alguma 

heterogeneidade entre os estudos devido ao acaso, mas ao realizar uma MA, isso 

precisa ser investigado para determinar se os dados podem ser combinados de forma 

confiável (CROWTHER; LIM; CROWTHER, 2010). A avaliação é realizada a partir da 

interpretação do teste Q de Cochran (χ2) e do I2 de Higgins. O χ2 é o teste tradicional 

de heterogeneidade sendo realizado de forma semelhante ao teste de hipótese em 

uma estatística tradicional, com uma hipótese nula (H0) e uma hipótese alternativa 

(Hi). A H0 afirma que existe homogeneidade entre as estimativas da amostra do 
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parâmetro da população entre os diferentes estudos. A Hi afirma que existe 

heterogeneidade entre as estimativas da amostra (SEDGWICK, 2015). 

O I2 representa magnitude da variabilidade nas estimativas de efeito devido à 

heterogeneidade ou variabilidade entre os estudos, tendo seus valores variando de 0 

a 100%. Um guia aproximado para interpretação no contexto de meta-análises de 

ensaios clínicos randomizados seria (LI; HIGGINS; DEEKS, 2021): 

− 0% a 40%: pode não ser importante; 

− 30% a 60%: pode representar heterogeneidade moderada; 

− 50% a 90%: pode representar heterogeneidade substancial; 

− 75% a 100%: considerável heterogeneidade. 

Vale ressaltar que a importância do valor observado de I2 depende da: (1) magnitude 

e direção do efeito e; (2) força da evidência para heterogeneidade, por exemplo, valor 

p do teste de χ2, ou um intervalo de confiança para I2 (LI; HIGGINS; DEEKS, 2021). 

Ainda, com um número de estudos reduzidos (<20) tanto o I2, quanto o intervalo de 

confiança e o teste χ2, devem ser interpretados com muita cautela (HUEDO-MEDINA 

et al., 2006).  

 

2.8.3 Análise de Subgrupo  

 

A análise de subgrupo refere-se a diversos agrupamentos de estudos com base em 

características específicas, como o desenho do estudo. Essas características podem 

incluir os tipos de participantes, tipos de comparadores e os resultados. Para esses 

subgrupos, é possível realizar uma MA e comparar os efeitos de resumo calculados 

dentro dos subgrupos. Recomenda-se que, se forem realizadas análises de 

subgrupos, estas sejam limitadas em número, sejam pré-planejadas no protocolo de 

revisão e que explicações e justificativas sejam fornecidas explicitamente, devendo os 

resultados serem interpretados cuidadosamente (TUFANARU et al., 2020). 
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2.8.4 Análise de Sensibilidade 

 

A análise de sensibilidade avalia para quais decisões alternativas ou intervalos de 

valores, baseados em decisões que eram arbitrárias ou pouco claras, deve-se repetir 

a análise primária ou MA. A análise de sensibilidade pode envolver a realização da 

MA duas vezes: a primeira vez incluindo todos os estudos e, segundo, incluindo 

apenas aqueles que são definitivamente conhecidos como elegíveis (DEEKS; 

HIGGINS; ALTMAN, 2021). Se os resultados diferirem significativamente nas análises 

de sensibilidade, isso é uma indicação de que o resultado deve ser interpretado com 

prudência (TUFANARU et al., 2020). 

 

2.8.5 Viés de Publicação 

 

O viés de publicação ocorre quando os estudos publicados diferem sistematicamente 

de todos os estudos realizados sobre um tópico. Este surge quando estudos com 

resultados significativos ou resultados positivos em uma direção específica têm maior 

probabilidade de serem publicados em comparação com estudos sem resultados 

significativos ou resultados negativos, podendo ter um efeito prejudicial sobre a 

validade das revisões sistemáticas (MCKENZIE et al., 2021). A melhor maneira de 

minimizar o impacto do viés de publicação em uma RS é a inclusão de registros de 

ensaios e estudos não publicados ou literatura cinzenta (LAU et al., 2006; STERNE et 

al., 2011). 

Os métodos aplicados à avaliação de viés de publicação são: (1) avaliação do gráfico 

de funil e; (2) testes estatísticos de Egger e Begg. Os gráficos de funil são gráficos de 

dispersão nos quais uma estimativa do efeito de cada estudo é plotada contra uma 

medida de tamanho ou precisão (ou erro padrão). Os testes estatísticos para 

assimetria de gráfico de funil (também conhecidos como testes de viés de publicação) 

investigam a associação entre a estimativa do tamanho do efeito e a medida do 

tamanho ou precisão do estudo. As hipóteses estatísticas nulas para esses testes 

refletem a hipótese de simetria do gráfico, isto é, a hipótese de não viés de 

publicação. Mas um achado de valor p não significativo para o teste de assimetria não 

exclui viés, uma vez que esses testes são conhecidos por terem baixo poder 

estatístico (TUFANARU et al., 2020). É importante observar que, quando a revisão 
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sistemática é composta por estudos primários com alto risco de viés, a meta-análise 

não deve ser realizada (LANGAN et al., 2019). 

 

2.8.6 Avaliação da certeza da evidência 

 

A avaliação da qualidade da evidência produzida pela RS deve levar em consideração 

as características dos estudos individuais que contribuíram para o desfecho, assim 

como dos seus resultados combinados, cujo efeito pode ser calculado com a aplicação 

da MA (TUFANARU et al., 2020). A Cochrane adota a abordagem Grading of 

Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para avaliar 

a certeza de um corpo de evidências (SCHÜNEMANN et al., 2021). Avaliar a certeza 

de um corpo de evidências envolve a consideração do risco de viés dentro e entre os 

estudos, inconsistência, evidência indireta, imprecisão das estimativas de efeito e 

risco de viés de publicação, bem como os domínios que podem aumentar a confiança 

na estimativa do efeito, implicando em uma avaliação da certeza de um corpo de 

evidências para cada desfecho (SANTESSO et al., 2020).  

No GRADE, um corpo de evidências de estudos randomizados começa com uma 

classificação de alta certeza, enquanto um corpo de evidências de estudos não 

randomizados começa com uma classificação de baixa certeza. A classificação mais 

baixa para estudos não randomizados é o resultado do viés potencial induzido pela 

falta de randomização (SCHÜNEMANN et al., 2021). 

Na avaliação GRADE há domínios que podem levar à diminuição do nível de certeza 

de um corpo de evidência, como: (1) Risco de parcialidade ou limitações no projeto 

detalhado e implementação; (2) Evidência indireta; (3) Heterogeneidade inexplicável 

ou inconsistência dos resultados; (4) Imprecisão de resultados e; (5) Alta 

probabilidade de viés de publicação. Por outro lado, a presença de gradiente dose-

resposta pode aumentar o nível de certeza da evidência produzida (SCHÜNEMANN 

et al., 2021). 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

Sabe-se que a SOP resulta em um comprometimento metabólico e um processo 

inflamatório subclínico e crônico, tendo como efeito primário, a RI. Esse efeito possui 

papel significativo em sua patogênese, levando à ocorrência de hiperinsulinemia 

compensatória, associada a disfunção intrínseca de células β, DM2 e DMG, 

hiperlipidemia, DCV, obesidade e SM (TEED; DEEKS; MORAN, 2010).  

Ainda, a DA é também caracterizada por um estado inflamatório crônico e de baixo 

grau, resultante da neuro inflamação crônica, expressão de mediadores pró-

inflamatórios, indicando a presença de processo pró-inflamatório crônico 

(LAWRENCE, 2009). Todo este contexto metabólico, concomitante a um estado pró-

inflamatório crônico e de baixo grau, pode ser minimizado a partir de hábitos 

alimentares saudáveis, associados ao aumento do consumo de compostos bioativos, 

a exemplo do AG ω-3 (CALDER, 2017) e do resveratrol (RAO et al., 2020). 

Sendo assim, a hipótese do presente estudo é de que (1) a suplementação com AG 

ω-3, composto bioativo presente em peixes (salmão, arenque, sardinha e atum) e em 

oleaginosas (linhaça e chia) seja capaz de influenciar positivamente nos níveis de 

marcadores inflamatórios e de estresse oxidativo, em mulheres diagnosticadas com 

SOP, quando comparado ao grupo placebo; (2) o tratamento com metformina seja 

benéfico no controle dos níveis de marcadores de hiperandrogenismo, em mulheres 

diagnosticadas com SOP, quando comparadas ao grupo placebo e; (3) a 

suplementação com resveratrol, que atua em vias de inflamação, possa melhorar os 

escores obtidos a partir de instrumentos de avaliação de função cognitiva de pacientes 

com a DA, quando comparado a um grupo placebo. Os resultados obtidos poderão 

oferecer novas perspectivas terapêuticas nas duas condições clínicas com possível 

mudança nos protocolos de acompanhamento desses pacientes. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo geral 

 

Investigar a influência do AG ω-3 e do resveratrol em marcadores de inflamação ou 

escore cognitivo, respectivamente, em pacientes com a SOP ou DA e a influência da 

metformina nos níveis de marcadores androgênicos em pacientes com SOP por meio 

de uma revisão sistemática da literatura.  

 

4.2 Objetivos específicos 

 

− Avaliar se a suplementação com AG ω-3em pacientes com SOP pode 

influenciar nos níveis de marcadores inflamatórios e de estresse oxidativo a 

partir de revisão sistemática da literatura e meta-análise. 

− Avaliar se o tratamento com metformina em pacientes com SOP pode 

influenciar nos níveis de marcadores androgênicos a partir de revisão 

sistemática da literatura e meta-análise. 

− Avaliar se a suplementação com resveratrol em pacientes com DA pode 

influenciar os escores de avaliação de função cognitiva a partir de revisão 

sistemática da literatura e síntese narrativa.  
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5 MÉTODOS 

 

Para responder aos objetivos propostos, foram desenvolvidos quatro estudos – um 

estudo primário e três revisões sistemáticas, duas com meta-análise, e uma com 

síntese narrativa, sendo todas de ensaios clínicos randomizados. A seguir, serão 

detalhados os métodos aplicados para o desenvolvimento dos quatro estudos.  

 

5.1 Métodos – estudo primário 

 

Este estudo subsidiou nossa hipótese de que a inflamação subclínica é importante na 

fisiopatologia da SOP, o que motivou o desenvolvimento da RS seguinte. O estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas 

Gerais (UFMG), sob identificação CAAE 0379.0.203.000–11. O Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), por escrito, foi obtido de todas as 

participantes antes da inclusão no estudo (Apêndice A). O estudo, de desenho caso-

controle, incluiu 97 mulheres com SOP (idade entre 20 e 44 anos) e 99 mulheres 

saudáveis como grupo controle (idade entre 18 e 45 anos). O grupo SOP foi 

selecionado no Hospital Borges da Costa – UFMG, no período de 2011 a 2013. Os 

critérios da Sociedades Americana de Medicina Reprodutiva e Europeia de 

Reprodução Humana/Embriologia (ASRM/ESHRE) foram usados para o diagnóstico 

de SOP. O grupo controle foi composto por funcionários e alunos da UFMG 

selecionados no mesmo período, sem o diagnóstico de SOP. 

O grupo controle hígido foi caracterizado por ciclos ovulatórios com menstruação 

regular durando 25–35 dias e fase lútea com níveis de progesterona sérica superiores 

a 5 ng/mL. Os controles apresentaram níveis androgênicos normais, ausência de 

manifestações cutâneas, relacionadas ao excesso de androgênio, e ausência de 

ovários policísticos à ultrassonografia. Todas as voluntárias suspenderam as 

atividades físicas 24 horas antes da participação no estudo. Foram excluídas as 

voluntárias que apresentavam as seguintes condições: doença inflamatória aguda; 

diabetes mellitus; tireoide, adrenal, rim, fígado ou doenças autoimunes; câncer; 

hipogonadismo; gravidez; ou hiperprolactinemia. Mulheres em uso de medicamentos 

anti-inflamatórios, insulina, metformina, isotretinoína, antirretroviral, ciclosporina ou 

anticoncepcionais orais também foram excluídas.  



60 
 

 

A coleta das amostras e a quantificação das citocinas plasmáticas, a qual foi realizada 

por citometria de fluxo utilizando o Cytometric Bead Array (CBA) da BD Biosciences®, 

foram realizadas em trabalho anterior desenvolvido pela Dra. Mirelle Oliveira Sóter. 

As análises estatísticas foram realizadas no software Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS), versão 21.0. A normalidade foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-

Smirnov, sendo as variáveis paramétricas apresentadas como média e desvio padrão 

e variáveis não paramétricos expressas como mediana e intervalo interquartil. Para 

comparação dos dados paramétricos, foi utilizado o teste t de Student e, para variáveis 

não-paramétricas, foi aplicado o teste de Mann-Whitney. O valor de p <0,05 foi 

considerado significativo. 

 

5.2 Métodos – revisões sistemáticas de ensaios clínicos randomizados 

 

5.2.1 Métodos aplicados à revisão sistemática – “Influence of n-3 fatty acid 

supplementation on inflammatory and oxidative stress markers in patients with 

polycystic ovary syndrome: a systematic review and meta-analysis”. 

 

A condução e o desenho desta revisão sistemática e meta-análise seguiram o 

protocolo predeterminado de acordo com as recomendações do Manual Cochrane. 

Os resultados foram relatados de acordo com a declaração de itens do PRISMA. O 

protocolo do presente estudo foi registrado no Registro Prospectivo Internacional de 

Revisões Sistemáticas (PROSPERO) (CRD42019129199). 

 

5.2.1.1 Estratégia de busca 

 

A questão de pesquisa foi estruturada de acordo com o acrônimo PICO composta por:  

 

P Mulheres diagnosticadas com SOP 

I Ácidos graxos ômega-3 

C Placebo 

O Marcadores inflamatórios e de estresse oxidativo 

S Ensaios clínicos randomizados 
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Para tanto, foram realizadas buscas em bases de dados eletrônicas por literatura 

abrangente. As buscas foram realizadas nas bases de dados: MEDLINE, via 

PubMed), CENTRAL, Scopus e Latin American and Caribbean Health Sciences 

(LILACS) até novembro de 2019 com o objetivo de identificar ECR que relataram o 

efeito da suplementação de AG ω-3 em marcadores inflamatórios e de estresse 

oxidativo em pacientes com SOP, com idade superior a 18 anos. A pesquisa inicial 

incluiu os termos Medical Subject Headings (MeSH): "Polycystic Ovary Syndrome" e 

"Fatty Acids, Omega-3". Também incluiu os termos de entrada associados a uma 

estratégia de alta sensibilidade para a busca por ECR desenvolvida pela Colaboração 

Cochrane. O quadro 3 apresenta a estratégia de busca aplicada à base eletrônica 

MEDLINE via PubMed. 

 

Quadro 3 - Estratégia de busca aplicada à base eletrônica MEDLINE via PubMed. 

("Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh]) OR (Polycystic Ovary Syndrome[Text Word] OR Ovary 
Syndrome, Polycystic[Text Word] OR Syndrome, Polycystic Ovary[Text Word] OR Stein-Leventhal 
Syndrome[Text Word] OR Stein Leventhal Syndrome[Text Word] OR Syndrome, Stein-
Leventhal[Text Word] OR Sclerocystic Ovarian Degeneration[Text Word] OR Ovarian Degeneration, 
Sclerocystic[Text Word] OR Sclerocystic Ovary Syndrome[Text Word] OR Polycystic Ovarian 
Syndrome[Text Word] OR Ovarian Syndrome, Polycystic[Text Word] OR Polycystic Ovary 
Syndrome 1[Text Word] OR Sclerocystic Ovaries[Text Word] OR Ovary, Sclerocystic[Text Word] 
OR Sclerocystic Ovary[Text Word]) AND ("Fatty Acids, Omega-3"[Mesh]) OR (Fatty Acids, Omega-
3[Text Word] OR n-3 Fatty Acids[Text Word] OR n 3 Fatty Acids[Text Word] OR n-3 Polyunsaturated 
Fatty Acid[Text Word] OR n 3 Polyunsaturated Fatty Acid[Text Word] OR n-3 PUFA[Text Word] OR 
PUFA, n-3[Text Word] OR n 3 PUFA[Text Word] OR Omega 3 Fatty Acids[Text Word] OR n3 
PUFA[Text Word] OR PUFA, n3[Text Word] OR n3 Polyunsaturated Fatty Acid[Text Word] OR n3 
Oils[Text Word] OR n-3 Oils[Text Word] OR n 3 Oils[Text Word] OR Omega-3 Fatty Acids[Text 
Word] OR n3 Fatty Acid[Text Word] OR Fatty Acid, n3[Text Word]) AND (((((((((randomized 
controlled trial[Publication Type]) OR controlled clinical trial[Publication Type]) OR 
randomized[Title/Abstract]) OR placebo[Title/Abstract]) OR drug therapy[ MeSH Subheading]) OR 
randomly[Title/Abstract]) OR trial[Title/Abstract]) OR groups[Title/Abstract])) NOT ((animals[ MeSH 
Terms]) NOT humans[ MeSH Terms]) 

 

Os mesmos termos foram usados na pesquisa por estudos clínicos e literatura 

cinzenta nas bases eletrônicas: National Institutes of Health (www.clinicaltrials.gov), 

Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (www.ensaiosclinicos.gov.br) e Turning 

Research into Practice (www.tripdatabase.com). Todos os estudos potencialmente 

elegíveis foram considerados para revisão, independentemente do idioma e data de 

publicação. Uma busca manual também foi realizada nas listas de referência de 

revisões relevantes. 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/
http://www.tripdatabase.com/
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5.2.1.2 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Foram incluídos ECR que analisaram o efeito da suplementação de AG ω-3 em 

marcadores inflamatórios e de estresse oxidativo em pacientes diagnosticadas com 

SOP. O desfecho foi considerado como mudanças na concentração ou atividade 

desses marcadores ao fim do follow-up. Foram excluídos os estudos que não 

relataram os desfechos de interesse, estudos não randomizados, estudos 

observacionais, revisões, estudos experimentais e aqueles que incluíram crianças, 

adolescentes (menores de 18 anos) ou mulheres grávidas. Estudos que não 

apresentaram como desfechos marcadores de estresse oxidativo ou inflamatório 

também foram excluídos. 

 

5.2.1.3 Seleção de estudos e extração de dados 

 

Inicialmente, os estudos recuperados das bases de dados foram inseridos em uma 

única biblioteca eletrônica e as duplicatas excluídas utilizando-se o software EndNote® 

(Versão X5, Londres, Reino Unido). Dois revisores (J.A.G.T. e M.T.A.) analisaram 

independentemente os títulos e resumos dos artigos recuperados na pesquisa 

bibliográfica, revisaram o texto completo dos artigos publicados e extraíram os dados 

usando uma ferramenta de extração de dados padronizada. Quaisquer discordâncias 

entre os revisores, em relação aos dados dos estudos primários, foram elucidadas por 

um terceiro investigador (K.B.G. ou V.E.A). 

Os dados extraídos incluíram o número de participantes, desenho do estudo, duração 

do ensaio e características demográficas e antropométricas dos pacientes (idade e 

Índice de Massa Corporal - IMC). Dados de suplementação de ácido graxo ômega-3, 

dos grupos intervenção e controle, foram coletados. Dados sobre marcadores 

inflamatórios e de estresse oxidativo, determinados pelos estudos primários, no início 

e no final do estudo foram extraídos. As alterações percentuais nas concentrações 

dos biomarcadores foram calculadas para os estudos que apresentaram valores 

basais e finais. 
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5.2.1.4 Avaliação do risco de viés entre os estudos e da certeza da evidência 

 

O risco de viés dos estudos e a qualidade da evidência foram avaliados 

independentemente por dois revisores (J.A.G.T. e M.T.A.) seguindo as diretrizes da 

Colaboração Cochrane, e um terceiro revisor (K.B.G. ou V.E.A), resolveu quaisquer 

disparidades. A ferramenta Cochrane RoB 2.0 foi aplicada para avaliar o risco de viés 

nos estudos individuais.  

A abordagem GRADE foi usada para avaliar a qualidade das evidências para cada 

desfecho: hs-PCR, adiponectina, visfatina, óxido nítrico (NO), glutationa (GSH), 

malonaldeído (MDA) e capacidade total antioxidante (TAC).  

 

5.2.1.5 Análise estatística 

 

As diferenças entre os valores médios e desvios-padrão, no início e no final dos 

estudos, foram usadas para relatar as mudanças nas concentrações dos marcadores 

inflamatórios e de estresse oxidativo investigados. A heterogeneidade entre os 

estudos foi avaliada pelo teste Q de Cochran, e o valor p≤0,10 foi considerado 

significativo. O valor de I2 foi avaliado, levando-se em conta a magnitude da 

heterogeneidade, considerada alta se I2 ≥50,0%. As estimativas combinadas das 

diferenças médias ponderadas (WMD) para NO, GSH, TAC e MDA, e as estimativas 

das diferenças médias padronizadas (SMD) para hs-PCR, adiponectina e visfatina 

entre a suplementação de ácido graxo ômega-3 e grupos de controle foram calculados 

por meio do modelo de efeitos randômicos. O viés de publicação não foi acessado por 

meio de assimetria de gráfico de funil, uma vez que, de acordo com a Colaboração 

Cochrane, ele deve ser realizado quando houver pelo menos 10 estudos incluídos na 

meta-análise. No presente estudo, para todos os desfechos foram incluídos, no 

máximo, sete estudos primários. As análises estatísticas foram realizadas no software 

Review Manager 5®. Valores significativos foram considerados com valor p <0,05 e 

apresentados com intervalo de confiança (IC) de 95%. 

 



64 
 

 

5.2.2 Métodos aplicados à revisão sistemática – “Influence of metformin on 

hyperandrogenism in women with Polycystic Ovary Syndrome: a systematic review 

and meta-analysis of randomized clinical trials.” 

 

O desenho deste estudo seguiu as recomendações do Cochrane Manual for 

Systematic Reviews of Interventions, sendo relatado de acordo com o PRISMA, tendo 

seu protocolo registrado no PROSPERO, sob a identificação CRD42021235761. 

 

5.2.2.1 Estratégia de busca 

 

As estratégias de busca aplicadas às bases de dados eletrônicas foram construídas 

com base na sigla PICO, de acordo com a questão de pesquisa proposta: 

P Mulheres diagnosticadas com SOP 

I Tratamento com metformina 

C Placebo 

O Níveis dos marcadores androgênicos 

S Ensaios clínicos randomizados 

 

A revisão da literatura foi realizada com base em buscas nas bases de dados 

eletrônicas: MEDLINE via PubMed, CENTRAL, Embase, CINAHL, Web of Science e 

Scopus até novembro de 2021, com o objetivo de identificar ECR que relataram os 

efeitos do tratamento com metformina nos níveis de marcadores androgênicos em 

mulheres adultas com SOP. A busca incluiu os termos MeSH “Polycystic Ovary 

Syndrome”, “Metformin” e “Hyperandrogenism” ou “Androgenism” e seus respectivos 

termos de entrada. Para considerar apenas ECR, foi usada a estratégia de busca de 

alta sensibilidade desenvolvida pela Cochrane Collaboration. A estratégia de busca 

completa, realizada na base de dados MEDLINE, é apresentada no Quadro 4. 
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Quadro 4 - Estratégia de busca aplicada à base eletrônica MEDLINE via PubMed. 

((("Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh]) OR (Polycystic Ovary Syndrome[Text Word] OR Ovary 
Syndrome, Polycystic[Text Word] OR Syndrome, Polycystic Ovary[Text Word] OR Stein-Leventhal 
Syndrome[Text Word] OR Stein Leventhal Syndrome[Text Word] OR Syndrome, Stein-
Leventhal[Text Word] OR Sclerocystic Ovarian Degeneration[Text Word] OR Ovarian Degeneration, 
Sclerocystic[Text Word] OR Sclerocystic Ovary Syndrome[Text Word] OR Polycystic Ovarian 
Syndrome[Text Word] OR Ovarian Syndrome, Polycystic[Text Word] OR Polycystic Ovary 
Syndrome 1[Text Word] OR Sclerocystic Ovaries[Text Word] OR Ovary, Sclerocystic[Text Word] 
OR Sclerocystic Ovary[Text Word])) AND (("Metformin"[Mesh]) OR (Metformin[Text Word] OR 
Dimethylbiguanidine[Text Word] OR Dimethylguanylguanidine[Text Word] OR Glucophage[Text 
Word] OR Metformin Hydrochloride[Text Word] OR Hydrochloride, Metformin[Text Word] OR 
Metformin HCl[Text Word] OR HCl, Metformin[Text Word]))) AND ((("Hyperandrogenism"[Mesh]) 
OR (Hyperandrogenism[Text Word])) OR (("Androgens"[Mesh]) OR (Androgens[Text Word] OR 
Androgen Receptor Agonist[Text Word] OR Agonist, Androgen Receptor[Text Word] OR Receptor 
Agonist, Androgen[Text Word] OR Androgenic Compounds[Text Word] OR Compounds, 
Androgenic[Text Word] OR Androgen Receptor Agonists[Text Word] OR Agonists, Androgen 
Receptor[Text Word] OR Receptor Agonists, Androgen[Text Word] OR Androgenic Agents[Text 
Word] OR Agents, Androgenic[Text Word] OR Androgen[Text Word] OR Androgen Effect[Text 
Word] OR Effect, Androgen[Text Word] OR Androgen Effects[Text Word] OR Effects, 
Androgen[Text Word]))) 

 

Os termos aplicados à busca principal foram utilizados para pesquisa de literatura 

cinza nas bases de dados Open Gray (http://www.opengrey.eu/search/) e Open 

Access Theses and Dissertations (https://oatd.org/). Também foram realizadas buscas 

de estudos clínicos e protocolos nas bases de dados do National Institutes of Health 

(www.clinicaltrials.gov), no ReBEC (www.ensaiosclinicos.gov.br) e no Turning 

Research in Practice (www.tripdatabase.com), e uma busca manual também foi 

realizada nas listas de referências de revisões relevantes. Todos os estudos 

potencialmente elegíveis foram considerados para revisão, independentemente do 

idioma e data de publicação. 

 

5.2.2.2 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Apenas ECR que avaliaram os efeitos do tratamento com metformina sobre os níveis 

de marcadores androgênicos em mulheres maiores de 18 anos com SOP foram 

incluídos. O desfecho primário foi considerado como alterações nos valores iniciais e 

finais dos biomarcadores androgênicos avaliados pelos estudos primários, a saber: 

(1) androstenediona; (2) DHEAS; (3) FAI; (4) SHBG; (5) testosterona livre e; (6) 

testosterona total. Os estudos foram excluídos se utilizassem metformina apenas 

como intervenção adjuvante (associada a intervenções primárias como restrição 

calórica ou anticoncepcional oral), se não relatassem pelo menos um dos desfechos 
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de interesse ou se não fossem randomizados ou estudos placebo controlados. Artigos 

de revisão, relatos de caso e estudos comentados também foram excluídos. 

 

5.2.2.3 Seleção de estudos e extração de dados 
 

Essa etapa incluiu a recuperação dos estudos obtidos na pesquisa nas bases de 

dados e sua inserção em uma única biblioteca eletrônica. As duplicatas foram 

excluídas usando o software Endnote®, (Versão X5, Londres, Reino Unido). Após a 

retirada das duplicatas, dois autores (A.F.S.F. e J.A.G.T.) analisaram 

independentemente os títulos e resumos dos demais artigos e, após a exclusão dos 

estudos que não atenderam aos critérios de inclusão, os mesmos revisores 

procederam à leitura completa dos artigos e extraíram os dados usando uma 

ferramenta padronizada de extração de dados hospedada no software Microsoft 

Excel® (Versão 365, Washington, Estados Unidos). Qualquer discordância entre os 

revisores foi resolvida por um terceiro investigador (K.B.G.). 

Os dados extraídos dos artigos incluídos foram número de participantes alocados em 

cada grupo (intervenção e placebo), duração do acompanhamento do ECR, 

características demográficas da população estudada, dosagem de metformina 

administrada ao grupo intervenção e características do placebo grupo. As informações 

também foram extraídas dos níveis de biomarcadores androgênicos, realizados no 

início e no final do acompanhamento do ECR, ou da diferença entre as médias, 

dependendo do formato de apresentação dos dados pelos estudos primários. 

 

5.2.2.4 Avaliação do risco de viés entre os estudos e da certeza da evidência 

 

A avaliação do risco de viés dos estudos incluídos foi avaliada independentemente 

por dois revisores (A.F.S.F. e J.A.G.T.), de acordo com as recomendações do 

Cochrane Manual for Systematic Reviews of Interventions, e um terceiro revisor 

(K.B.G.) resolveu qualquer disparidade. A ferramenta Cochrane Rob 2.0 (Versão 9 

beta, Londres, Reino Unido), hospedada no software Microsoft Excel® (Versão 365, 

Washington, Estados Unidos), foi aplicada para avaliar a qualidade metodológica dos 

estudos individuais, sendo estruturada em cinco domínios: (1) viés resultante do 

processo de randomização; (2) viés devido a desvios das intervenções pretendidas; 
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(3) viés devido à falta de dados de desfecho; (4) viés na medição de resultados e (5) 

viés na seleção de resultados relatados. As opções de resposta para as perguntas 

são: (1) sim; (2) provavelmente sim; (3) provavelmente não; (4) não e; (5) não há 

informações. Ao final, notas – altas, com considerações e baixas – foram atribuídas a 

todos os domínios, com base em um algoritmo da ferramenta, para cada um dos 

estudos incluídos. 

 

5.2.2.5 Síntese e análise de dados 

 

Para avaliar as mudanças nos níveis de marcadores androgênicos, os valores obtidos 

no início e no final de cada estudo foram extraídos e incluídos na meta-análise. O 

modelo de efeitos aleatórios foi aplicado porque todos os desfechos avaliados tiveram 

mais de cinco estudos incluídos. Os resultados foram apresentados como SMD com 

IC de 95% como medida de efeito, dadas as possíveis diferenças nos métodos de 

mensuração dos marcadores entre os estudos incluídos. 

A heterogeneidade nos estudos primários foi avaliada pelo teste Cochran Q, e o valor 

de p ≤0,10 foi considerado estatisticamente significativo. O I2 de Higgins também foi 

realizado para avaliar a magnitude da heterogeneidade, que foi considerada alta se I2 

≥ 50,0%. A heterogeneidade dos resultados avaliados pela meta-análise foi explorada 

com análise de sensibilidade, excluindo cada estudo em série. Para tanto, a meta-

análise foi realizada duas vezes: a primeira incluiu todos os estudos e a segunda 

incluiu apenas aqueles definitivamente reconhecidos como elegíveis, dentro dos 

fatores avaliados. 

O viés de publicação foi avaliado por meio da assimetria do gráfico de funil e do índice 

do teste de Egger para todos os desfechos, exceto FAI, pois, de acordo com as 

recomendações do Cochrane Manual for Systematic Reviews of Interventions, o 

método deve ser utilizado quando houver pelo menos 10 estudos incluídos no meta-

análise. Para o teste de Egger, valores de p<0,05 foram considerados significativos. 

As análises estatísticas foram realizadas usando o software Review Manager® 

(versão 5, Londres, Reino Unido), exceto para viés de publicação, que foi avaliado 

usando o software CMA® (versão 3, Englewood, EUA).  
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5.2.2.6 Avaliação da certeza da evidência 

 

A abordagem GRADE forneceu os métodos para avaliar a certeza da evidência para 

cada um dos resultados avaliados: (1) androstenediona; (2) DHEAS; (3) FAI; (4) 

SHBG; (5) testosterona total e; (6) testosterona livre. Para tanto, os dados compilados 

no Review Manager® (versão 5, Londres, Reino Unido) foram importados para a 

ferramenta de desenvolvimento de diretrizes (www.gradepro.org) e as evidências 

foram classificadas em alta, moderada, baixa ou muito baixa qualidade, de acordo 

com critérios de avaliação de certeza (risco de viés, inconsistência, evidência indireta 

e imprecisão) e outras considerações (viés de publicação e possíveis fatores de 

confusão). Ao final, a certeza da evidência foi classificada como certeza alta, 

moderada, baixa ou muito baixa. 

 

5.2.3 Métodos aplicados à revisão sistemática – “Effects of resveratrol 

supplementation on the cognitive function of patients with Alzheimer's disease: a 

systematic review of randomized controlled trials”. 

 

Esta revisão sistemática de estudos de intervenção foi desenvolvida de acordo com 

os critérios determinados pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 

Interventions (versão 6.2) e relatada de acordo com o PRISMA, tendo seu protocolo 

registrado no PROSPERO, sob a identificação CRD42021229234. 

 

5.2.3.1 Estratégia de busca 

 

O acrônimo PICOS foi aplicado para estruturar as estratégias de busca construídas, 

com base na questão de pesquisa proposta pelo estudo. Portanto, a sigla foi composta 

por:  

 

P Adultos com diagnóstico de DA 

I suplementação de resveratrol 

C Placebo 

O Avaliação do desempenho cognitivo e funcional 

S Ensaios clínicos randomizados 
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As pesquisas foram realizadas nas bases de dados eletrônicas CENTRAL, Cumulative 

Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), Embase, MEDLINE via 

PubMed, Scopus e Web of Science (WOS), até agosto de 2021, com o objetivo de 

identificar apenas ECR controlados por placebo que relataram o efeito da 

suplementação de resveratrol na função cognitiva de adultos com diagnóstico de DA. 

A pesquisa incluiu os termos MeSH 'doença de alzheimer' e 'resveratrol' e seus 

respectivos termos de entrada usando os operadores booleanos. Para direcionar a 

pesquisa ao desenho do estudo proposto, a estratégia de pesquisa de alta 

sensibilidade, desenvolvido pela Colaboração Cochrane Collaboration para ECR, foi 

adicionada. O Quadro 5 apresenta a estratégia de busca aplicada à base eletrônica 

MEDLINE via PubMed. 

 

Quadro 5 - Estratégia de busca aplicada à base eletrônica MEDLINE via PubMed. 

(("Alzheimer Disease"[Mesh]) OR (Alzheimer Disease[Text Word] OR Alzheimer's Disease[Text 
Word] OR Dementia, Senile[Text Word] OR Senile Dementia[Text Word] OR Dementia, Alzheimer 
Type[Text Word] OR Alzheimer Type Dementia[Text Word] OR Alzheimer-Type Dementia 
(ATD)[Text Word] OR Alzheimer Type Dementia (ATD)[Text Word] OR Dementia, Alzheimer-Type 
(ATD)[Text Word] OR Alzheimer Type Senile Dementia[Text Word] OR Primary Senile Degenerative 
Dementia[Text Word] OR Dementia, Primary Senile Degenerative[Text Word] OR Alzheimer 
Sclerosis[Text Word] OR Sclerosis, Alzheimer[Text Word] OR Alzheimer Syndrome[Text Word] OR 
Alzheimer Dementia[Text Word] OR Alzheimer Dementias[Text Word] OR Dementia, 
Alzheimer[Text Word] OR Dementias, Alzheimer[Text Word] OR Senile Dementia, Alzheimer 
Type[Text Word] OR Acute Confusional Senile Dementia[Text Word] OR Senile Dementia, Acute 
Confusional[Text Word] OR Dementia, Presenile[Text Word] OR Presenile Dementia[Text Word] 
OR Alzheimer Disease, Late Onset[Text Word] OR Late Onset Alzheimer Disease[Text Word] OR 
Alzheimer's Disease, Focal Onset[Text Word] OR Focal Onset Alzheimer's Disease[Text Word] OR 
Familial Alzheimer Disease (FAD)[Text Word] OR Alzheimer Disease, Familial (FAD)[Text Word] 
OR Alzheimer Diseases, Familial (FAD)[Text Word] OR Familial Alzheimer Diseases (FAD)[Text 
Word] OR Alzheimer Disease, Early Onset[Text Word] OR Early Onset Alzheimer Disease[Text 
Word] OR Presenile Alzheimer Dementia[Text Word])) AND (("Resveratrol"[Mesh]) OR 
(Resveratrol[Text Word] OR 3,5,4'-Trihydroxystilbene[Text Word] OR 3,4',5-Trihydroxystilbene[Text 
Word] OR 3,4',5-Stilbenetriol[Text Word] OR trans-Resveratrol-3-O-sulfate[Text Word] OR trans 
Resveratrol 3 O sulfate[Text Word] OR SRT 501[Text Word] OR SRT501[Text Word] OR SRT-
501[Text Word] OR cis-Resveratrol[Text Word] OR cis Resveratrol[Text Word] OR Resveratrol, (Z)-
[Text Word] OR trans-Resveratrol[Text Word] OR trans Resveratrol[Text Word] OR Resveratrol-3-
sulfate[Text Word] OR Resveratrol 3 sulfate[Text Word])) 

 

Os mesmos termos MeSH aplicados à pesquisa principal foram usados na busca por 

literatura cinzenta na base de dados Open Gray (http://www.opengrey.eu/search/), por 

estudos clínicos e protocolos no National Institutes of Health (www.clinicaltrials.gov), 

no Turning Research into Practice (www.tripdatabase.com) e no Registro Brasileiro de 

Ensaios Clínicos (ReBEC) (www.ensaiosclinicos.gov.br) e por teses e dissertações no 

Open Access Theses and Dissertations (https://oatd.org/). Além disso, uma busca 

manual também foi realizada nas listas de referências de revisões relevantes. Todos 

http://www.opengrey.eu/search/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.tripdatabase.com/
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/
https://oatd.org/


70 
 

 

os estudos potencialmente elegíveis foram considerados para revisão, 

independentemente da data de publicação e idioma. 

 

5.2.3.2 Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

Foram incluídos apenas ECR controlados por placebo, sem limite de duração de 

acompanhamento. Foram analisados estudos que avaliaram os efeitos da 

suplementação de resveratrol, isolada ou em combinação com outros compostos, no 

desempenho cognitivo e funcional, medido por instrumentos de avaliação da função 

cognitiva, em pacientes com diagnóstico de DA. Os instrumentos aplicados para 

avaliar a função cognitiva de pacientes com DA, pelos estudos incluídos, deveriam ser 

(1) ADAS-cog; (2) ADCS-ADL; ou (3) MMSE. 

Quanto aos critérios de exclusão, foram considerados estudos que não relataram os 

desfechos de interesse, estudos não controlados por placebo e não randomizados, 

bem como artigos de revisão, relatos de casos e estudos de comentários. Estudos 

que incluíram pacientes não diagnosticados com DA, estudos experimentais, bem 

como estudos de desenho observacional também foram excluídos. 

 

5.2.3.3 Seleção de estudos e processo de extração de dados  

 

A etapa de seleção dos estudos incluiu a união de todos os arquivos exportados, 

resultantes das buscas nas bases de dados eletrônicas, literatura cinzenta e busca 

manual, em um único arquivo eletrônico e importados para o gerenciador de referência 

Mendeley®, (Versão 2.61.1. Londres, Reino Unido) para remover duplicatas. Dois 

pesquisadores (J.A.G.T. e A.F.S.F.) avaliaram primeiro os títulos e resumos de todos 

os estudos primários e depois o texto completo foi lido. Um terceiro pesquisador 

(K.B.G.) resolveu divergências em ambas as etapas. Toda a etapa de seleção dos 

estudos foi realizada por meio de ferramenta de avaliação padronizada, hospedada 

no software Microsoft Excel® (Versão 365, Washington, Estados Unidos), para facilitar 

o acesso de todos os pesquisadores envolvidos no desenvolvimento da revisão 

sistemática. 

A extração dos dados dos estudos primários foi realizada por dois pesquisadores 

(J.A.G.T. e A.F.S.F.) a fim de solucionar eventuais erros de coleta, obtendo dados 
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sobre os autores dos estudos, país e ano de publicação, tempo de seguimento, 

número total de participantes incluídos, e pelo grupo - intervenção e placebo. Também 

foram coletados dados sobre a suplementação com resveratrol, isoladamente ou em 

combinação, relacionados à dosagem e frequência da suplementação e os escores 

dos desfechos analisados - ADAS-cog, ADCS-ADL e MMSE, no início e no final do 

seguimento. Para dois estudos incluídos, foi necessário entrar em contato com os 

autores para maiores informações sobre os escores avaliados, mas não obtivemos 

resposta. Portanto, foi necessário estimar valores gráficos a partir de um dos estudos 

usando o software Web Plot Digitizer®, versão 4.5 (https://apps.automeris.io/wpd/). 

Os dados extraídos de cada um dos estudos primários foram resumidos em tabelas e 

a revisão narrativa, por desfecho, foi realizada de forma a fornecer uma síntese dos 

resultados obtidos, de acordo com a intervenção realizada. 

 

5.2.3.4 Avaliação do risco de viés entre os estudos 

 

Dois investigadores independentes (J.A.G.T. e A.F.S.F.) avaliaram o risco de viés dos 

estudos incluídos na revisão sistemática com base no indicado pela Colaboração 

Cochrane e um terceiro revisor (K.B.G.) resolveu as disparidades. Para tanto, foi 

aplicada a ferramenta de avaliação de viés Rob 2.0. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://apps.automeris.io/wpd/
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6 RESULTADOS 
 

Os resultados da presente tese de doutorado compreenderam quatro manuscritos 

originais cuja metodologia foi descrita previamente na seção “Métodos”. Todos os 

manuscritos serão apresentados a seguir na formatação original publicada de acordo 

com as normas dos periódicos.  

 

6.1 Estudo I. The hallmark of pro- and anti-inflammatory cytokine ratios in women with 

polycystic ovary syndrome.  

Artigo publicado no periódico Cytokine. 

Fator de impacto: 2.952, equivalente ao Qualis CAPES B1. 

 

6.2 Estudo II. Influence of n-3 fatty acid supplementation on inflammatory and oxidative 

stress markers in patients with polycystic ovary syndrome: a systematic review and 

meta-analysis.  

Artigo publicado no periódico British Journal of Nutrition. 

Fator de impacto: 3.334, equivalente ao Qualis CAPES A1. 

 

6.3 Estudo III. Influence of metformin on hyperandrogenism in women with Polycystic 

Ovary Syndrome: a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. 

Artigo submetido ao periódico BJOG: An International Journal of Obstetrics & 

Gynaecology. 

Fator de impacto: 6.531, equivalente ao Qualis CAPES A1. 

 

6.4 Estudo IV. Effects of resveratrol supplementation on the cognitive function of 

patients diagnosed with Alzheimer's Disease: a systematic review of randomized 

controlled trials.  

Artigo publicado no periódico Drugs & Aging. 

Fator de impacto: 3.923, equivalente ao Qualis CAPES A1. 
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6.1 Estudo I. The hallmark of pro- and anti-inflammatory cytokine ratios in women with 
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6.2 Estudo II. Influence of n-3 fatty acid supplementation on inflammatory and oxidative 

stress markers in patients with polycystic ovary syndrome: a systematic review and 

meta-analysis. 
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6.3 Estudo III. Influence of metformin on hyperandrogenism in women with Polycystic Ovary Syndrome: a systematic review and 

meta-analysis of randomized clinical trials. 
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Abstract 

 

Background: The treatment of polycystic ovary syndrome (PCOS) includes drugs, 

such as metformin, to improve insulin sensitivity with the beneficial side effect of 

reducing hyperandrogenism. 

 

Objectives: To summarize the effects of metformin treatment on markers of 

hyperandrogenism in PCOS. 

 

Search Strategy: MEDLINE, CENTRAL, Embase, CINAHL, WOS, and Scopus 

databases were searched until November 2021. 

 

Selection Criteria: Randomized clinical trials that evaluated the effects of metformin 

treatment on the levels of androgenic markers in adult’s women with PCOS. 

 

Data Collection and Analysis: Two authors independently conducted selection of 

studies and data extraction. A meta-analysis to assess changes in the levels of 

androgenic markers was conducted using a random-effects model. Sensitivity 

analyzes were performed to explore possible heterogeneity between studies. All 

studies were evaluated using an appropriate quality assessment tool and the GRADE 

approach was used to assess the certainty of evidence.  

 

Main Results: 19 studies, 954 women with PCOS were eligible for inclusion. A 

significant reduction in total testosterone levels was seen in the metformin-treated 

group when compared to the control group SMD: -0.46 (-0.89 to -0.02) points; I2 85; 

p=<0.00001. FAI values by the sensitivity analysis were also regulated by metformin 

treatment SMD: -0.42 (-0.67 to -0.16) points; I2 0; p=0.58 and total testosterone levels 

when compared to the control group SMD: -0.24 (-0.40 to -0.07) points; I2 0%; p=0.56. 

 

Conclusions: Metformin proved to be effective in reducing total testosterone levels 

and FAI values. The certainty of the body of evidence was classified as moderate. 

 

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome; Metformin; Hyperandrogenism; Systematic 

review; Meta-analysis. 
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Introduction 

 

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a heterogeneous endocrine disorder often seen 

in women of childbearing age, and it is characterized by oligo/anovulation, clinical/ 

biochemical signs of hyperandrogenism and polycystic ovaries.1 Based on the 

Rotterdam criteria of the diagnosis2, its prevalence is estimated from 8 to 13% 

worldwide.3 PCOS can result in numerous clinical complications, such as infertility, 

obesity, cardiovascular diseases, and insulin resistance (IR), the latter presenting an 

important role in its pathogenesis, affecting approximately 75% of patients with PCOS.4 

In response to IR, it is observed an increase of serum insulin levels and increased 

production of androgen hormones by the ovaries, as well as suppression of sex 

hormone-binding globulin (SHBG), thus increasing free testosterone levels.5 

Furthermore, there is an increase in the activity of the 5α-reductase enzyme, favoring 

the conversion of testosterone into 5α-dihydrotestosterone (DHT), the most potent 

form of the hormone, contributing to the typical hyperandrogenism of PCOS.5 The 

enzyme 5α-reductase also promotes activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal 

axis, stimulating the production of androgen hormones by the adrenal gland.5 Up to 

80% of women with PCOS manifest hyperandrogenism, clinically demonstrated by 

hirsutism, acne, and alopecia.6 

The treatment of PCOS includes medications to improve, directly or indirectly, insulin 

sensitivity. Metformin acts on IR-related parameters, increasing the sensitivity of 

peripheral tissues to insulin, inhibiting gluconeogenesis and glycogenolysis in the liver, 

decreasing intestinal glucose absorption and promoting its use by cells.7-9 In addition, 

metformin also favors weight reduction, decreases the concentration of plasma lipids 

and plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), a direct risk factor for thrombosis and 

atherosclerosis, and acts in the prevention of cardiovascular events, commonly seen 

in patients with PCOS.8 Moreover, metformin acts indirectly on androgen levels, 

improving several symptoms, which may favor the reproductive function of these 

women.10 

Hyperandrogenism and IR have been widely discussed as risk factors for 

cardiovascular events in patients with PCOS. Androgen hormones such as 

testosterone, DHT, dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS), androstenedione and 

androsterone have direct effects on the blood vessel wall, confirmed by the presence 
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of androgen receptors in blood vessels11, related to impairment of vascular functions 

and a stimulus to the formation of atherosclerotic plaques in these patients.12 

Endothelial dysfunction is also related to IR, resulting in increased production of 

several biomarkers of atherosclerosis, such as vascular cell adhesion protein 1 

(VCAM-1) and von Willebrand factor (vWF).13,14 Moreover, hyperandrogenemia has an 

important role in the oxidative stress in PCOS, and metformin could decrease this 

effect by reducing the levels of androgens and inflammatory markers.7 

The use of metformin to control IR in PCOS has the beneficial side effect of reducing 

hyperandrogenism in these patients. However, the magnitude of this effect is not well 

established, and it is not its main indication. Therefore, the aim of this systematic 

review with meta-analysis of randomized clinical trials was to assess the effects of 

metformin treatment on markers of hyperandrogenism in patients with PCOS. 

 

Methods 

 

The design of this study followed the recommendations of the Cochrane Manual for 

Systematic Reviews of Interventions15, being reported according to the Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)16 and the 

protocol published in International Prospective Register of Systematic Reviews 

(PROSPERO), under the identification CRD42021235761. 

 

Search strategy 

 

The search strategies applied to electronic databases were built based on the acronym 

PICO, according to the proposed research question: P (participants) = Women 

diagnosed with PCOS; I (intervention) = Metformin treatment; C (control) = Placebo; 

and O (outcome) = Levels of androgenic markers. The literature review was performed 

based on searches in electronic databases: Medical Literature Analysis and Retrieve 

System Online (MEDLINE) via PubMed, Cochrane Central Register of Controlled 

Trials (CENTRAL), Embase, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature 

(CINAHL), Web of Science and Scopus to November 2021, aiming to identify placebo-

controlled randomized controlled trials (RCTs) reporting the effects of metformin 

treatment on levels of androgenic markers in adult women with PCOS. The search 
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included the Medical Subject Headings (MeSH) terms “Polycystic Ovary Syndrome”, 

“Metformin” and “Hyperandrogenism” or “Androgenism” and their respective entry 

terms. In order to consider only RCTs, we used the high-sensitivity search strategy 

developed by the Cochrane Collaboration.17 The complete search strategy, performed 

in the MEDLINE database, is presented in Appendix S1. 

The terms applied to the main search were used for grey literature search in the Open 

Grey (http://www.opengrey.eu/search/) and Open Access Theses and Dissertations 

(https://oatd.org/) databases. Searches were also performed for clinical studies and 

protocols in the databases of the National Institutes of Health (www.clinicaltrials.gov), 

in the Brazilian Registry of Clinical Trials (ReBEC) (www.ensaiosclinicos.gov.br) and 

in Turning Research into Practice (www.tripdatabase.com), and a manual search was 

also performed in the reference lists of relevant reviews.18-22 All potentially eligible 

studies were considered for review, regardless of language and publication date. 

 

Inclusion and Exclusion Criteria 

 

Only RCTs that evaluated the effects of metformin treatment on the levels of 

androgenic markers in women over 18 years of age with PCOS were included. The 

primary outcome was considered as changes in the initial and final values of the 

androgenic biomarkers evaluated by the primary studies, namely: (1) androstenedione; 

(2) DHEAS; (3) Free Androgen Index - FAI; (4) SHBG; (5) free testosterone and; (6) 

total testosterone. Studies were excluded if they used metformin only as adjunctive 

intervention (associated to primary interventions such as caloric restriction or oral 

contraceptive), if they did not report at least one of the outcomes of interest, or if they 

were non-randomized or non-placebo-controlled studies. Review articles, case reports 

and commentary studies were also excluded. 

 

Selection of studies and data extraction 

 

This stage included the recovery of studies obtained in the research in the databases 

and their insertion in a single electronic library. The duplicates were excluded using 

the Endnote® software, version 20 for desktop. After removing the duplicates, two 

authors (AFSF and JAGT) independently analyzed the titles and abstracts of the 
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remaining articles and, after excluding the studies that did not meet the inclusion 

criteria, the same reviewers proceeded with the complete reading of the articles and 

extracted the data using a standardized data extraction tool hosted in the Microsoft 

Excel® software, version 365. Any disagreement between the reviewers was resolved 

by a third investigator (KBG). 

The data extracted from the included articles were number of participants allocated to 

each group (intervention and placebo), duration of follow-up of the RCT, demographic 

characteristics of the studied population, dosage of metformin given to the intervention 

group and characteristics of the placebo group. Information was also extracted from 

the levels of androgenic biomarkers, performed at the beginning and at the end of the 

RCT follow-up, or from the difference between the means, depending on the format of 

data presentation by the primary studies. 

 

Assessment of the risk of publication bias 

 

The risk of bias assessment of the included studies was assessed independently by 

two reviewers (AFSF and JAGT), in accordance with the recommendations of the 

Cochrane Manual for Systematic Reviews of Interventions23, and a third reviewer 

(KBG) resolved any disparity. The Cochrane Risk of Bias for Randomized Trials tool - 

Rob 2.0 - beta version 9, hosted in Microsoft Excel software24, was applied to assess 

the methodological quality of individual studies, being structured into five domains: (1) 

bias resulting from the process of randomization; (2) bias due to deviations from 

intended interventions; (3) bias due to lack of outcome data; (4) bias in outcome 

measurement and (5) bias in reported outcome selection. The answer options for the 

questions are: (1) yes; (2) probably yes; (3) probably not; (4) no and; (5) there is no 

information. In the end, grades – high, with considerations, and low – were assigned 

to all domains, based on an algorithm of the tool, to each of the included studies.24 

 

Data synthesis and analysis 

 

To assess changes in the levels of androgenic markers, the values obtained at the 

beginning and at the end of each study were extracted and included in the meta-

analysis. The random effects model was applied because all evaluated outcomes had 
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more than five studies included. The results were presented as standardized mean 

difference (SMD) with a 95% confidence interval (CI) as a measure of effect, given the 

possible differences in the methods of measuring the markers between the included 

studies.25 

Heterogeneity in the primary studies was assessed by the Cochran Q test, and p-value 

≤0.10 was considered statistically significant. The I2 test was also performed to assess 

the magnitude of heterogeneity, which was considered high if I2 ≥ 50.0%. The 

heterogeneity of the outcomes assessed by the meta-analysis was further explored 

with sensitivity analysis, excluding each study serially. For this purpose, the meta-

analysis was performed twice: the first time including all studies, and the second 

including only those known to be eligible, within the evaluated factors.26 

Publication bias was assessed through funnel plot asymmetry and the Egger test index 

for all outcomes except FAI, because, according to the recommendations of the 

Cochrane Manual for Systematic Reviews of Interventions, the method should be used 

when there are at least 10 studies included in the meta-analysis.27 For the Egger test, 

values of p <0.05 were considered significant. 

Statistical analyzes were performed using the Review Manager® software version 5 

except for publication bias, which was evaluated using the Comprehensive meta-

analysis (CMA)® software, version 3.  

 

Assessment of certainty of evidence 

 

The Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation 

(GRADE) approach28 provided the methods to assess the certainty of evidence for 

each of the evaluated outcomes: (1) androstenedione; (2) DHEAS; (3) FAI; (4) SHBG; 

(5) total testosterone and; (6) free testosterone. For this purpose, the data compiled in 

Review Manager® were imported into the guideline development tool 

(www.gradepro.org) and the evidence was classified as high, moderate, low, or very 

low quality, according to certainty assessment criteria (risk of bias, inconsistency, 

indirect evidence, and imprecision) and other considerations (publication bias and 

potential confounding factors). In the end, the certainty of the evidence was classified 

as high, moderate, low, or very low certainty.29 
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Results 

 

Qualitative analysis of included studies 

 

Search performed in electronic databases, gray literature and reference lists resulted 

in 3,694 records. After removing 1637 duplicates, 2,057 unique titles and abstracts 

were analyzed, and 70 records were selected for the full-text reading stage. After a 

complete reading of the studies, 19 primary studies30-48 were included in the qualitative 

analysis and 18 studies in the quantitative analysis31-48 (Figure 1). The study by 

Agarwal, et al. (2010)30 was not included in the quantitative analysis because the 

measurement of androgenic markers performed at the end of follow-up was not 

detailed. The study by Onalan et al. (2005)42 was included in the analysis of six 

outcomes because it stratified the study results by body mass index (BMI) of 

participants – less than 25.0 kg/m2; 25.0 to 29.9 kg/m2; ≥ 30.0 kg/m2 - and by insulin 

levels - normoinsulinemic or hyperinsulinemic. 

The characteristics of the studies, as well as the allocated participants, are presented 

in Table 1. The included studies were conducted with volunteers from different 

countries, most of them residing in the United Kingdom (n = 5)30,34,37,40,45, followed by 

Turkey (n = 3)31,42,48 and Italy (n = 3)41,43,44, with recruitment performed in centers 

specialized in endocrinology. Of the 19 placebo controlled RCTs included, five had a 

crossover design30,31,37,41,47, two a factorial design32,35 and twelve a parallel 

design33,34,36,38-40,42-46,48, with follow-up duration ranging from 436 to 56 weeks37,43. As 

for the intervention with metformin, two studies used the dosage of 1000 mg/day32,44, 

five used the dosage of 1500 mg/day36,37,39,40,44, six used the dosage of 1700 mg 

/day31,35,43,45,47,48 and five studies30,33,34,41,42 performed the intervention with metformin 

in a staggered manner, increasing the dosage of the drug throughout the design. 

The studied population consisted of participants with a mean age ranging from 21.441 

to 35.0 years34. The diagnosis of PCOS was based on the Rotterdam criteria in sixteen 

studies30-34,36,37,42-47, National Institute of Child Health and Human Development 

(NICHHD) criteria in one study41, World Health Organization (WHO) criteria in one 

study48 and one study35 did not report the criteria applied. The nineteen primary studies 

included totalized 954 women with PCOS, of whom 465 were allocated to the 

intervention group (mean age of 28.9 ± 2.9 years and an initial mean BMI of 30.6 ± 4.6 
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kg/m2) and 324 in the placebo group (mean age of 28.6 ± 3.2 years and an initial mean 

BMI of 31.6 ± 4.8 kg/m2).  

 

Androstenedione 

 

The eleven studies31,33,36-39,41-44,48 that evaluated androstenedione levels in women 

with PCOS under metformin compared to placebo had a total of 483 patients 

randomized, 242 in the metformin intervention group (mean age: 26.9 ± 2.5 years) and 

241 in the placebo group (mean age: 27.5 ± 3.0 years), with follow-up duration between 

436 and 56 weeks37,43. Regarding the intervention with metformin, this ranged from 

100044 to 1700 mg31,43,48, and three studies33,41,42 performed the intervention in a 

staggered manner. The placebo had a similar appearance to metformin and was 

offered at the same frequency as the drug. The mean concentrations of 

androstenedione at the end of the follow-up were 297.1 ± 95.0 ng/dL in the intervention 

group and 284.0 ± 61.5 ng/dL in the placebo group. Based on the eleven studies 

included, there was no evidence of a significant reduction in androstenedione levels 

after metformin intervention compared to placebo [SMD: 0.61 (95% CI: -0.30 to 1.52) 

points; I2 = 94%; p-value for heterogeneity: < 0.00001; Fig. 2 (a)]. Considering the risk 

of bias, a possible asymmetry between the studies was evidenced, based on the 

analysis of the funnel graph [Appendix S2, Fig. 3 (a)], as well as by the Egger test (p 

= 0.58). 

 

Dehydroepiandrosterone Sulfate (DHEAS) 

 

The levels of DHEAS were measured in a total of 546 patients, of whom 275 received 

metformin (mean age: 26.9 ± 2.3 years) and 271 received placebo (mean age: 27.6 ± 

2.9 years)31-33,36-44,48. The follow-up duration ranged between 436 and 56 weeks43. 

Metformin doses in the intervention group ranged from 100038 to 1700 mg/day31,43,48, 

and three studies33,41,42 performed the intervention in a staggered manner. Placebo 

was described as similar in appearance to the intervention and offered at the same 

frequency. At the end of the follow-up, DHEAS levels were 264.6 ± 38.0 µg/dL and 

263.2 ± 70.6 µg/dL in the metformin and placebo groups, respectively. Combining the 

results obtained, there was no significant difference in the change of DHEAS levels 

between the women treated with metformin compared to placebo [SMD: -0.14 (95% 
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CI: -0.88 to 0.60) points; I2 = 92%; p-value for heterogeneity: < 0.00001; Fig. 2 (b)]. A 

possible asymmetry between the studies was evidenced, based on the evaluation of 

the funnel plot [Appendix S2, Fig. 3 (b)], as well as by the Egger’s test (p = 0.86). 

 

Free Androgen Index – FAI 

 

Nine studies30,34,35,37,39,40,43-45 reported FAI as an outcome. The study by Agarwal, et 

al. (2010)30 did not present enough data for inclusion in the meta-analysis but reported 

not having observed a significant difference in FAI values between the groups treated 

with metformin and placebo. The follow-up duration ranged from 1230,39 to 56 

weeks37,43 and a total of 378 women were included, being 180 in the metformin groups 

(mean age: 28.3 ± 3.3 years) and 198 in the placebo groups (mean age: 29.0 ± 3.1 

years). The dosage of metformin varied between 1000 mg/day44, 1700 mg/day35,43,45 

and studies30,34 performed the intervention in a staggered manner. The placebo was 

offered at the same frequency and was similar in appearance to the intervention. 

In the quantitative analysis, the mean FAI values  at the end of follow-up were 10.2 ± 

5.1% in the metformin group and 11.7 ± 5.3% in the placebo group. In the combined 

evaluation of the eight primary studies, no significant difference in the variation of FAI 

during the intervention period was evidenced between the groups treated with 

metformin and placebo [SMD: -0.45 (95% CI: -0.94 to 0.04) points; I2 = 72%; p-value 

for heterogeneity: 0.0007; Fig. 2 (c)]. 

 

Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) 

 

Fifteen studies30,33-37,39-47 evaluated SHBG as an outcome. The studies by Agarwal et 

al. (2010)30 and by Trolle et al. (2007)46 did not present sufficient results for inclusion 

in the meta-analysis, but both reported not having observed significant differences in 

SHBG levels between the metformin and placebo intervention groups. In the fifteen 

studies included in the qualitative analysis, 794 patients were randomized, 385 to 

metformin (mean age: 27.8 ± 3.1 years) and 409 to placebo (mean age: 28.5 ± 3.5 

years), with dosage of metformin ranging from 100044,46 to 170035,43,45,47 and five 

studies performed the intervention in a staggered manner30,33,34,41,42. 
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To carry out the meta-analysis, thirteen primary studies were included, with follow-up 

duration ranging from 436 to 56 weeks37,43. In all, 635 patients diagnosed with PCOS 

were included, with 308 allocated to receive metformin and 327 to receive placebo. 

The mean SHBG values at the end of follow-up were 20.5 ± 25.8 nmol/L in the 

metformin group and 32.9 ± 28.4 nmol/L in the placebo group, but no significant 

difference was found in the changes of SHBG levels observed during the intervention 

between the metformin and placebo groups [SMD: 0.23 (95% CI: -0.29 to 0.74) points; 

I2 = 88%; p-value for heterogeneity: <0.0001; Fig. 2 (d)]. A possible asymmetry 

between the studies was evidenced, based on the evaluation of the funnel graph 

[Appendix S2, Fig. 3 (c)], as well as by the Egger’s test (p = 0.68). 

 

Free Testosterone 

 

Results from six primary studies31,36,39,41,42,48 were combined to perform the 

quantitative analysis in which free testosterone levels were compared between 

patients receiving metformin and placebo. The metformin groups had a total of 146 

patients, with a mean age of 27.5 ± 2.9 years, whereas the placebo groups totalized 

147 patients with a mean age of 27.1 ± 3.5 years. The final levels of free testosterone 

were 15.8 ± 7.1 pg/mL in the metformin group and, 9.9 ± 9.3 pg/mL in the placebo 

group. When the four studies were combined, no significant difference in the change 

of free testosterone levels was observed between metformin and placebo [SMD: -0.30 

(95% CI: -1.27 to 0.67); I2 = 92%; p-value for heterogeneity: <0.00001; Fig. 2 (e)]. 

Regarding the publication bias analysis, a possible asymmetry between the studies 

was evidenced, based on the evaluation of the funnel plot [Appendix S2, Fig. 3 (d)], 

as well as by the Egger’s test (p = 0.98). 

 

Total testosterone 

 

In the qualitative assessment, sixteen studies were included30-37,39,40,43-48, four with a 

crossover design30,31,37,47, two with a factorial design32,35 and ten parallel 

RCTs33,34,36,39,40,43-46,48, with follow-up duration between 436 and 56 weeks37,43 and 

metformin dosage in the intervention group ranging from 100032, 44, 46 at 1700 

mg/day31,35,43,45,47,48, with three studies30,33,34 performing the intervention in a staggered 

manner. A total of 712 patients were included in the analyses, with 356 allocated to the 
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metformin intervention group (mean age: 28.5 ± 2.7 years) and 356 patients allocated 

to the placebo group (mean age: 28.9 ± 2.7 years). The study by Agarwal, et al. 

(2010)30 did not present enough data to be included in the meta-analysis but reported 

not having observed a significant difference in total testosterone values between the 

intervention groups with metformin and placebo. 

In the quantitative evaluation, fifteen studies were included30,32-37,40,43-48 totalizing 659 

participants. Total testosterone levels at the end of follow-up were 28.3 ± 2.9 nmol/L in 

the metformin group and 28.8 ± 2.8 nmol/L in the placebo group. After combining the 

results there was a small but marginally significant difference between metformin and 

placebo in the mean changes of total testosterone levels [SMD: -0.46 (95% CI: -0.89 

to -0.02) points; I2 = 85%; p-value for heterogeneity: <0.00001; Fig. 2 (f)]. Regarding 

the publication bias analysis, no significant asymmetry was evidenced from the 

analysis of the funnel plot [Appendix S2, Fig. 3 (e)], as well as by the Egger’s test (p 

= 0.15). 

 

Sensitivity analysis 

 

To explore the substantial heterogeneity between the studies included in the meta-

analysis and to examine changes in the size of the combined effect, sensitivity 

analyzes were performed, proceeding with the serial exclusion of each study from the 

analyses and for all evaluated outcomes29,49. For the androstenedione, DHEAS, SHBG 

and free testosterone outcomes, no significant differences were found when 

heterogeneity was explored. For the outcome FAI, a significant reduction of the index 

was evidenced in the group treated with metformin, when compared to the placebo 

group, by excluding from the analysis the studies by Kelly et al. (2002)37 and Lord et 

al. (2006)40 [SMD: -0.42 (95% CI: -0.67 to -0.16) points; I2 = 0%; p-value for 

heterogeneity: 0.58; Appendix S3, Fig 4 (a)]. As for the total testosterone outcome, a 

significant reduction in hormone levels was observed in the intervention group with 

metformin, when compared to the placebo group, when we removed the studies by 

Jakubowicz et al. (2000)36, Kurzthaler et al. (2014)39 and Lord et al. (2006)40 [SMD: -

0.24 (95% CI: -0.40 to -0.07) points; I2 = 0%; p-value for heterogeneity: 0.56; Appendix 

S3, Fig 4 (b)]. 
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Assessment of the risk of bias 

 

The assessment of the risk of bias in each included study is summarized in Figure 5. 

In domain 1, referring to the applied randomization process, one study32 was 

considered to have high risk of bias because it did not perform true randomization, just 

a quasi-randomization based on the day of the week when the participant was enrolled, 

and another three studies36,37,43 were evaluated with reservations, as it was not 

possible to define exactly the randomization method performed. Domain 2, which 

assessed the risk of bias due to deviations from the intended interventions, was rated 

low for most studies31,33,34,36-41,43-48 and with some considerations for four 

studies30,32,35,42 for presenting possible negative effects of attribution to the 

intervention. Domain 3, referring to risk of bias due to lack of outcome data, was 

classified as low risk for fourteen studies30, 2-36,38,42-48, with some caveats for three 

studies31,39,41 and with a high risk of bias for two studies37,40, associated with the 

unavailability of data obtained for at least 95% of the volunteers included throughout 

the study. In the outcome measurement domain, seventeen studies31-46,48 were 

considered to have low risk of bias and two studies30,47 were classified with caveats 

due to possible directional biases, i.e., measurement results not consistent with the 

results that the authors planned to evaluate - directed to one of the interventions 

proposed by the included studies. Domain 5 - the risk of selecting the reported outcome 

was rated as low risk for sixteen studies30-34,36-40,41-47 and with reservations for three 

studies35,41,48, related to possible selection biases in reporting the results presented. In 

the overall assessment, seven studies31,33,34,38,44-46 were considered at low risk of 

publication bias, nine30,35,36,39,41-43,47,48 had some concern and three studies32,37,40 were 

evaluated with high risk of bias related to the randomization process and the possible 

negative effects of imputation to the intervention. 

 

Assessment of certainty of evidence 

 

The GRADE28 results are described in Appendix S4. The risk of bias was classified 

as non-serious for all requirements. The certainty of the body of evidence was 

classified as moderate for the six outcomes presented. 
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Discussion 

 

Main findings  

 

In the present systematic review with meta-analysis, we evaluated the effects of 

metformin on androgenic levels in women with PCOS. Treatment with metformin did 

not cause a significant difference in the levels of androstenedione, DHEAS, SHBG, or 

free testosterone, when compared to placebo. However, the quantitative analysis of 

selected studies demonstrated that treatment with metformin resulted in a significant 

reduction in total testosterone levels and FAI relative to the placebo group. 

 

Strengths and limitations 

 

Potential limitations should be considered when carrying out the critical analysis of the 

present study and the primary studies. The different dosages and treatment regimens 

offered to patients may have interfered with the results obtained from the primary 

studies included. Furthermore, none of the studies included in the meta-analysis 

presented intention-to-treat analysis, a statistical approach associated with more 

conservative results, and three included studies32,37,40 had a high risk of publication 

bias. Another important factor to consider was the high heterogeneity presented when 

the results were combined, which was explored in the sensitivity analysis. However, 

when the meta-analysis involves many studies, the Cochran Q test may present a 

statistically significant heterogeneity between studies even when the heterogeneity is 

not clinically relevant.49 

Even with the limitations presented, our study has several strengths, such as the 

publication of the protocol on an electronic basis (PROSPERO); the use of a rigorous 

methodology based on the PRISMA guidelines; application of well-defined eligibility 

criteria prioritizing only studies with an emphasis on effects of metformin on 

hyperandrogenism in women with PCOS and; carrying out a comprehensive literature 

search, including six electronic databases (CENTRAL, CINAHL, Embase, MEDLINE, 

Scopus and WOS), as well as performing a search for grey literature; selection and 

extraction of data from the studies were carried out independently and in duplicate by 

two researchers, with resolution of disagreement by a third reviewer. Furthermore, this 
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study presents updated evidence, considering that the latest reviews on the subject 

were published between 2015 and 2017, in addition to having assessed different 

outcomes, such as androstenedione, total and free testosterone. 

 

Interpretation 

 

Some previous meta-analyses have evaluated outcomes related to hyperandrogenism 

in women with PCOS treated with metformin. Significant reduction in total testosterone 

levels after metformin treatment was observed in other meta-analyses22,50-52, as well 

as the absence of relevant changes in SHBG22,50-52, androstenedione22,50 and FAI.22 

The meta-analysis published by Tang et al. (2012)51 obtained different results 

regarding the levels of DHEAS, which showed an increase, and total testosterone, 

which decreased in women treated with metformin compared to placebo. Tang et al. 

[51] found a reduction in free testosterone and androstenedione levels in association 

with metformin treatment, as well as a reduction in the levels of total testosterone when 

a sensitivity analysis removed outlier studies.51 

Another meta-analysis by Naderpoor et al. (2015)20 observed that intervention with 

metformin alone in patients with PCOS resulted in a more pronounced reduction in 

testosterone levels, compared to the group whose intervention was adopting a healthy 

lifestyle associated with the administration of placebo. The same result was verified by 

Kim et al. (2020)53, who detected a significant reduction in total testosterone levels 

following metformin treatment compared to intervention in the participants' lifestyle. 

However, this latter group demonstrated an increase in SHBG compared to the 

administration of metformin alone.53 

Hyperinsulinemia, which is characteristic of the syndrome, causes a reduction in 

SHBG54; consequently, an increase in this protein would be expected with the use of 

metformin in women with PCOS. However, in the present study, there was no 

difference between placebo and metformin concerning their effects on SHBG levels. 

Therefore, it is not yet possible to state that metformin has an effect on this outcome 

in patients with PCOS. As for total testosterone, metformin possibly reduces its levels 

by improving insulin sensitivity in peripheral tissues54-57 and promoting increased 

activity of cytochrome P450c17α, which is involved in androgen synthesis56. 
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The action of DHEAS is associated with a reduction in gluconeogenesis and promotes 

increased hepatic glucose absorption and insulin binding to its receptor.56, 58 Thus, 

excess glucose or insulin can cause a decline in DHEAS levels.58 Brennan et al, in a 

cohort study, observed a negative relationship between DHEAS and insulin 

resistance58, as well as Brahimaj et al. (2017)59 demonstrated that DHEAS levels are 

inversely associated with the risk of developing type 2 diabetes by the population. In 

men, the effect of metformin on DHEAS levels was analyzed by Nestler et al. (1994)60 

who observed that the concentration of this androgen increased substantially in these 

subjects with administration of the drug. Lerchbaum et al. (2012)56, in a cohort study, 

concluded that DHEAS may have a protective role against the metabolic effects 

caused by excess testosterone, since the group with higher DHEAS and free 

testosterone had better metabolic status than the group with increased free 

testosterone alone.56 In addition, Kolodziejczyk et al. (2000)61 observed in their 

prospective study that women whose initial DHEAS values were within the normal 

range experienced a significant increase after treatment with metformin, while patients 

who had high DHEAS concentrations at the beginning of the study had this hormone 

reduced with the use of metformin.61 Because of this, it is hypothesized that the basal 

function of the adrenal gland, which is responsible for the synthesis of DHEAS, may 

influence the effects of metformin, demonstrating the complexity of this system.61 

Contrary to the results found in the present meta-analysis, Velazquez et al. (1994)62 

observed a significant reduction in DHEAS after metformin treatment.62 The reduction 

in DHEAS could be explained by the hypothesis that insulin stimulates the production 

of this androgen through direct action on the adrenal or on the sulfotransferase 

enzyme63 responsible for converting DHEA into DHEAS.64 However, the study by 

Velazquez et al. (1994)62 was not randomized nor it had a control group for a more 

accurate comparison. 

Metformin inhibits the enzyme cytochrome P450c17α, promoting decreased androgen 

production in ovarian thecal cells and at the level of the adrenal glands.65,66 In addition, 

the mechanism of direct inhibition of ovarian steroidogenesis is probably by inhibition 

of complex I at the mitochondrial level.67,68 Another theory is the inhibition of the 

enzyme 3-β-hydroxysteroid dehydrogenase type 2, occasionally increased in some 

patients with PCOS, and responsible for the conversion of androgen precursors to 

testosterone and androstenedione.67,69 An in vitro study with human cells67 showed 
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that metformin inhibited the activity of the enzyme 17,20-lyase, responsible for the 

conversion of precursors to DHEA and androstenedione, as well as the enzyme 3 -β-

hydroxysteroid dehydrogenase type 2. Furthermore, they also verified the inhibitory 

action of metformin on the production of androgens in these cells.67 

As for the results obtained in the sensitivity analysis - significant reduction in FAI values 

and total testosterone levels, without showing a significant reduction in free 

testosterone levels, in the group treated with metformin compared to the placebo 

group, it is important to discuss the role of FAI in this assessment. The free androgen 

index (FAI) calculated from the values of total testosterone and SHBG becomes an 

indirect indicator of free testosterone.69 When free testosterone cannot be accurately 

measured, FAI can become a sensitive indicator for to evaluate hyperandrogenism in 

patients with PCOS. Furthermore, FAI can avoid the clinical complexity and analytical 

uncertainty of direct measurement of free testosterone, indirectly reflecting its 

biological activity.70 Consequently, the reduction in total testosterone, combined with 

the absence of a significant reduction in SHBG levels, results in an effective decrease 

in the free fraction of plasma testosterone, which is better estimated by the FAI, when 

compared to assays applied to the direct dosage of free testosterone.70 

 

Conclusion 

 

In conclusion, the present meta-analysis suggests that metformin is effective in 

reducing total testosterone levels and FAI values in women with PCOS. The results 

also consistently suggest that SHBG and free testosterone levels are not affected by 

metformin treatment. The effects of metformin on androstenedione and DHEAS levels, 

although suggesting no difference from placebo, were so divergent between the 

studies that further investigation may be required to solve the inconsistency. The 

GRADE certainty of the body of evidence was classified as moderate for the six 

outcomes presented. 
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Table 1. Descriptive characteristics of studies that investigated the effects of metformin treatment on androgenic biomarkers in women 

with Polycystic Ovary Syndrome. 

 

 

Author, 
year of 
publication; 
Country. 

Follow-up 
duration 
(weeks) 

Study 
design 

No. of participants; age 
(years; mean ± standard 
deviation) 

Characteristics of groups 
Body Mass Index (BMI) 
at the beginning of the 
follow-up (kg/m2) 

Diagnostic 
criteria for 
PCOS 

Outcome of 
interest 

Intervention Control Intervention Control Intervention Control 

Agarwal, et 
al., 2010; 
United 
Kingdom30 

12 
RCT cross-
over 

30; 
30.0 ± 2.2 

30;  
30.2 ± 2.5 

Metformin 500 
mg orally 
once a day for 
the first week, 
twice a day 
for the second 
week, and 
three times a 
day for the 
remaining 
weeks. 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin. 

34.9 ± 6.8 
Rotterdam 
criteria 

FAI; SHBG e 
total 
testosterone. 

Açbay et al., 
1996; 
Turkey31 

10 
RCT cross-
over 

16; 
31.0 ± 4.0 

16;  
31.0 ± 4.0 

Metformin 850 
mg orally 
twice 
per day. 

NR 30.2 ± 1.8 
Rotterdam 
criteria 

Androstenedione; 
DHEAS; free 
testosterone; 
total 
testosterone. 

Bonakdaran 
et al., 2012; 
Iran32 

12 RCT factorial 
17; 
25.9 ± 4.5 

16;  
25.2 ±7.9 

Metformin 
1000 mg per 
day 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin. 

28.2 ± 5.03 
25.3 ± 
5.1 

Rotterdam 
criteria 

DHEAS; total 
testosterone. 

Eisenhardt 
et al., 2006; 
Germany33 

12 RCT parallel 
22; 
27.0 ± 2.1 

23;  
29.7 ± 3.5 

1st week: 
Metformin 500 
mg orally 
twice a day; 
Other weeks: 
Metformin 500 
mg orally 
three times a 
day 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin. 

28.9 ± 3.6 
32.4 ± 
4.1 

Rotterdam 
criteria 

Androstenedione; 
DHEAS; SHBG; 
total 
testosterone. 
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Author, 
year of 
publication; 
Country. 

Follow-up 
duration 
(weeks) 

Study 
design 

No. of participants; age 
(years; mean ± standard 
deviation) 

Characteristics of groups 
Body Mass Index (BMI) 
at the beginning of the 
follow-up (kg/m2) 

Diagnostic 
criteria for 
PCOS 

Outcome of 
interest 

Intervention Control Intervention Control Intervention Control 

Fleming et 
al., 2002; 
United 
Kingdom34 

16 RCT parallel 
26; 
34.2 ± 3.6 

39;  
35. ± 2.8 

1st week: 
Metformin 850 
mg orally once 
daily; Other 
weeks: 
Metformin 850 
mg orally 
twice a day 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin 

35.2 35.3 
Rotterdam 
criteria 

FAI; SHBG; total 
testosterone. 

Hoeger et 
al., 2004; 
USA35 

48 RCT factorial 
5;  
29.5 ± 6.4 

7;  
27.1 ± 4.5 

Metformin 850 
mg orally 
twice 
per day 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin 

37.1 ± 4.9 37.1 ± 4.6 
Rotterdam 
criteria 

FAI; SHBG; total 
testosterone 

Jakubowicz 
et al., 2000; 
Venezuela36 

4 RCT parallel 
26;  
27 ± 1.0 

22;  
27 ± 1.0 

Metformin 500 
mg orally 
three times a 
day 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin 

31.8 ± 0.3 31.7 ± 0.3 
Rotterdam 
criteria 

Androstenedione; 
DHEAS; SHBG; 
free testosterone; 
total testosterone. 

Kelly et al., 
2002; 
United 
Kingdom37 

56 
RCT cross-
over 

10;  
NR 

10;  
NR 

Metformin 500 
mg orally 
three times a 
day 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin 

NR 
Rotterdam 
criteria 

Androstenedione; 
FAI; DHEAS; 
SHBG; total 
testosterone. 

Kjøtrød et 
al., 2007; 
Norway38 

16 RCT parallel 
31;  
28.9 ± 5.2 

32;  
30.2 ± 4.8 

Metformin 500 
mg orally 
twice a day 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin 

28.6 ± 2.4 29.9 ± 2.7 
Rotterdam 
criteria 

Androstenedione; 
DHEA. 

Kurzthaler 
et al., 2010; 
Austria39 

12 RCT parallel 
10;  
26.10 ± 4.25 

9;  
27.9 ± 4.8 

Metformin 500 
mg orally 
three times a 
day 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin 

29.90 ± 7.41 
32.15 ± 
6.10 

Rotterdam 
criteria 

Androstenedione; 
FAI; DHEAS; 
SHBG; free 
testosterone; total 
testosterone. 
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Author, 
year of 
publication; 
Country. 

Follow-up 
duration 
(weeks) 

Study 
design 

No. of participants; age 
(years; mean ± standard 
deviation) 

Characteristics of groups 
Body Mass Index (BMI) 
at the beginning of the 
follow-up (kg/m2) 

Diagnostic 
criteria for 
PCOS 

Outcome of 
interest 

Intervention Control Intervention Control Intervention Control 

Lord et al., 
2006; United 
Kingdom40 

12 RCT parallel 
16;  
27.8 ± 4.9 

14;  
30.6 ± 4.8 

Metformin 500 
mg orally three 
times a day 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin 

33.74 ± 6.74 36.37 ± 7.46 
Rotterdam 
criteria 

DHEAS; FAI; 
SHBG; total 
testosterone. 

Moghetti et 
al., 2000; 
Italy41 

24 RCT parallel 
11;  
23.9 ± 1.2 

12;  
21.4 ± 1.4 

Metformin 500 
mg orally once 
a day for the 
first week, 
twice a day for 
the second 
week, and 
three times a 
day for the 
next 24 weeks. 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin 

27.1 ± 1.5 32.6 ± 1.1 
NICHHD 
criteria 

Androstenedione, 
DHEAS; SHBG; 
free testosterone. 

Onalan et 
al., 2005; 
Turkey42 

24 RCT parallel 
55;  
NR 

61;  
NR 

Metformin 500 
mg orally once 
daily for 5 
days and 850 
mg twice daily 
for 6 months 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin 

NR NR 
Rotterdam 
criteria 

Androstenedione; 
DHEAS; SHBG; 
free testosterone. 

Palomba et 
al., 2007; 
Italy43 

56 RCT parallel 
14; 
24.3 ± 3.1 

13; 
24.8 ± 2.7 

Metformin 850 
mg orally twice 
a day 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin 

22.4 ± 2.7 22.7 ± 1.9 
Rotterdam 
criteria 

Androstenedione; 
DHEAS; FAI; 
SHBG; total 
testosterone. 

Romualdi et 
al., 2010; 
Italy44 

24 RCT parallel 
13;  
24.7 ± 4.4 

10;  
27.2 ± 2.6 

Metformin 500 
mg orally twice 
a day 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin 

22.2 ± 2.2 22.3 ±3.9 
Rotterdam 
criteria 

Androstenedione; 
FAI; DHEAS; 
SHBG; total 
testosterone. 

Tang et al., 
2006; United 
Kingdom45 

24 RCT parallel 
56; 29.7 ± 
3.7  

66; 29.8 ± 
3.8 

Metformin 500 
mg orally twice 
a day 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin 

37.6 ± 5.0 38.9 ± 9.5 
Rotterdam 
criteria 

FAI; SHBG; total 
testosterone. 
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Author, 
year of 
publication; 
Country. 

Follow-up 
duration 
(weeks) 

Study 
design 

No. of participants; age 
(years; mean ± standard 
deviation) 

Characteristics of groups 
Body Mass Index (BMI) 
at the beginning of the 
follow-up (kg/m2) 

Diagnostic 
criteria for 
PCOS 

Outcome of 
interest 

Intervention Control Intervention Control Intervention Control 

Trolle et al., 
2010; 
Denmark46 

24 RCT parallel 
37;  
NR 

37;  
NR 

Metformin 500 
mg orally twice 
a day 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin 

NR 
Rotterdam 
criteria 

SHBG; total 
testosterone. 

Trolle et al., 
2007; 
Denmark47 

24 
RCT cross-
over 

42;  
32 ± 4.7  

45;  
32 ± 4.9 

Metformin 850 
mg orally twice 
a day 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin 

33.8 ± 3.1 
Rotterdam 
criteria 

SHBG; total 
testosterone. 

Yarali et al., 
2002; 
Turkey48 

6 RCT parallel 
16;  
29.7 ± 5.6 

16;  
28.4 ± 5.1 

Metformin 850 
mg orally twice 
a day 

Placebo similar 
in appearance 
to metformin 

28.6 ± 4.0 28.6 ± 4.0 
WHO 
criteria  

Androstenedione; 
DHEAS; free 
testosterone; total 
testosterone. 

FAI: Free Androgen Index; DHEAS: dehydroepiandrosterone; NICHHD: National Institute of Child Health and Human Development; 

NR: not reported; SHBG: Sex Hormone-Binding Globulin; PCOS: Polycystic Ovary Syndrome; WHO: World Health Organization. 
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Figure 1. Flow-diagram of the literature search and the study selection proess 

according to the PRISMA guidelines. 
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Fig. 2 (a). Assessment of mean androstenedione levels between the metformin and 

placebo treatment groups. 

 

 

 

Fig. 2 (b). Assessment of mean DHEAS levels between the metformin and placebo 

treatment groups. 
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Fig. 2 (c). Assessment of mean FAI values between the metformin and placebo 

treatment groups. 

 

 

Fig. 2 (d). Assessment of mean SHBG levels between the metformin and placebo 

treatment groups.  
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Fig. 2 (e). Assessment of mean free testosterone levels between the metformin and 

placebo treatment groups.  

 

 

 

Fig. 2 (f). Assessment of mean total testosterone levels between the metformin and 

placebo treatment groups.  
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Fig. 4. Risk of Bias Assessment Chart – Cochrane Collaboration. 
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Appendix S1. Complete search strategy carried out in the Medical Literature Analysis 

and Retrieve System Online database (MEDLINE) via Pubmed. 

 

((("Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh]) OR (Polycystic Ovary Syndrome[Text Word] OR Ovary 
Syndrome, Polycystic[Text Word] OR Syndrome, Polycystic Ovary[Text Word] OR Stein-Leventhal 
Syndrome[Text Word] OR Stein Leventhal Syndrome[Text Word] OR Syndrome, Stein-
Leventhal[Text Word] OR Sclerocystic Ovarian Degeneration[Text Word] OR Ovarian Degeneration, 
Sclerocystic[Text Word] OR Sclerocystic Ovary Syndrome[Text Word] OR Polycystic Ovarian 
Syndrome[Text Word] OR Ovarian Syndrome, Polycystic[Text Word] OR Polycystic Ovary Syndrome 
1[Text Word] OR Sclerocystic Ovaries[Text Word] OR Ovary, Sclerocystic[Text Word] OR 
Sclerocystic Ovary[Text Word])) AND (("Metformin"[Mesh]) OR (Metformin[Text Word] OR 
Dimethylbiguanidine[Text Word] OR Dimethylguanylguanidine[Text Word] OR Glucophage[Text 
Word] OR Metformin Hydrochloride[Text Word] OR Hydrochloride, Metformin[Text Word] OR 
Metformin HCl[Text Word] OR HCl, Metformin[Text Word]))) AND ((("Hyperandrogenism"[Mesh]) OR 
(Hyperandrogenism[Text Word])) OR (("Androgens"[Mesh]) OR (Androgens[Text Word] OR 
Androgen Receptor Agonist[Text Word] OR Agonist, Androgen Receptor[Text Word] OR Receptor 
Agonist, Androgen[Text Word] OR Androgenic Compounds[Text Word] OR Compounds, 
Androgenic[Text Word] OR Androgen Receptor Agonists[Text Word] OR Agonists, Androgen 
Receptor[Text Word] OR Receptor Agonists, Androgen[Text Word] OR Androgenic Agents[Text 
Word] OR Agents, Androgenic[Text Word] OR Androgen[Text Word] OR Androgen Effect[Text Word] 
OR Effect, Androgen[Text Word] OR Androgen Effects[Text Word] OR Effects, Androgen[Text 
Word]))) 
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Appendix S2. Graphical analysis of publication bias. 

 

Fig. 3 (a). Publication bias analysis for the androstenedione outcome – funnel plot. 

 

 

Fig. 3 (b). Publication bias analysis for the DHEAS outcome – funnel plot. 
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Fig. 3 (c). Publication bias analysis for the SHBG outcome – funnel plot. 

 

 

Fig. 3 (d). Publication bias analysis for the free testosterone outcome – funnel plot. 
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Fig. 3 (e). Publication bias analysis for the total testosterone outcome – funnel plot. 
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Appendix S3. Sensitivity analysis 

 

Fig 4 (a). Assessment of mean total FAI values between the metformin and placebo 

treatment groups, after sensitivity analysis. 

 

 

Fig 4 (b). Evaluation of mean total testosterone levels between the metformin and 

placebo treatment groups, after sensitivity analysis. 
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Appendix S4. Assessment of the quality of evidence for each outcome of the systematic review - GRADE System. 

ASSURENCE ASSESSMENT 
NUMBER OF 

PATIENTS 

ABSOLUTE 

EFFECT 
ASSURANCE IMPORTANCE 

Number 

of 

studies 

Study 

design 

Risk of 

bias 
Inconsistency 

Indirect 

evidence 
Inaccuracy 

Other 

considerations 
Metformin Placebo    

Androstenedione 

16 RCT 
Not 

serious 
Not serious 

Not 

serious 
Not serious 

Strong 

association 
242 241 

SMD: 0.61  

[-0.30, 1.52] 

⨁⨁⨁ 

Moderate 
Important 

Dehydroepiandrosterone Sulfate (DHEAS) 

18 RCT 
Not 

serious 
Not serious 

Not 

serious 
Not serious 

Strong 

association 
275 271 

SMD: -0.14 [-

0.88, 0.60] 

⨁⨁⨁ 

Moderate 
Important 

Free Androgen Index - FAI 

8 RCT 
Not 

serious 
Not serious 

Not 

serious 
Not serious 

Strong 

association 
146 162 

SMD: -0.45 [-

0.94, 0.04] 

⨁⨁⨁ 

Moderate 
Important 

Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) 

18 RCT 
Not 

serious 
Not serious 

Not 

serious 
Not serious 

Strong 

association 
308 327 

SMD: 0.23  

[-0.29, 0.74] 

⨁⨁⨁ 

Moderate 
Important 

Free Testosterone 

11 RCT 
Not 

serious 
Not serious 

Not 

serious 
Not serious 

Strong 

association 
146 147 

SMD: -0.30 [-

1.27, 0.67] 

⨁⨁⨁ 

Moderate 
Important 

Total Testosterone 

15  RCT 
Not 

serious 
Not serious 

Not 

serious 
Not serious 

Strong 

association 
322 337 

SMD: -0.46 [-

0.89, -0.02] 

⨁⨁⨁ 

Moderate 
Important 
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6.4 Estudo IV. Effects of resveratrol supplementation on the cognitive function of 

patients diagnosed with Alzheimer's Disease: a systematic review of randomized 

controlled trials.  
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os resultados do primeiro estudo indicaram que a SOP está relacionada a um 

desequilíbrio entre citocinas pró e anti-inflamatórias, levando a um status pró-

inflamatório em mulheres com SOP. A partir desses dados, surgiu a hipótese de que 

o tratamento com AG ω-3 poderiam reduzir essa inflamação e, consequentemente, o 

estresse oxidativo em mulheres com SOP, podendo ser um potencial tratamento 

nesse grupo.  

As evidências do segundo estudo sugerem que a suplementação com AG ω-3 em 

pacientes com SOP foi associada a um aumento nas concentrações de adiponectina 

e redução da hs-PCR. Entretanto, nenhum efeito nas concentrações de visfatina ou 

nos marcadores de estresse oxidativo, quando em comparação com o placebo, foi 

observado. Pondera-se que os resultados obtidos devem ser interpretados com 

cautela, visto que, as meta-análises realizadas apresentaram fontes significativas de 

heterogeneidade.  

Foi observado, a partir das evidências obtidas na meta-análise, que a metformina é 

eficaz na redução dos níveis de testosterona total e valores de FAI em mulheres com 

SOP. Os resultados também sugerem que os níveis de SHBG e testosterona livre não 

são afetados pelo tratamento com metformina. Os efeitos da metformina nos níveis 

de androstenediona e DHEAS, embora não sugerindo nenhuma diferença em relação 

ao placebo, foram tão divergentes entre os estudos que investigações adicionais são 

necessárias para resolver a inconsistência.  

Considerando que a DA cursa com inflamação, conforme demonstrado por estudos 

anteriores do nosso grupo, hipotetizou-se que essa condição poderia ser também 

beneficiada por suplementos que pudessem reduzir o processo inflamatório, medido 

indiretamente por melhoria no desempenho cognitivo a partir da aplicação de testes 

neuropsicológicos. Os resultados sugerem que a suplementação com resveratrol 

parece influenciar no declínio cognitivo e funcional em pacientes com DA, quando 

comparado ao grupo placebo.  

Ademais, para as duas revisões sistemáticas, sugere-se a realização de novos 

estudos primários com amostras maiores, intervenções mais longas, padronização da 
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dosagem da intervenção e melhor qualidade metodológica dos ensaios clínicos para 

validação dos nossos resultados. 
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8 CONCLUSÃO 

 

− A SOP está relacionada a um desequilíbrio entre citocinas pró e anti-inflamatórias, 

levando a um status pró-inflamatório em mulheres com SOP. 

− A suplementação com AG ω-3 em pacientes com SOP foi associada a um efeito 

anti-inflamatório em mulheres com SOP. 

− A metformina mostrou-se eficaz na redução dos níveis de testosterona total e 

valores de FAI em mulheres com SOP. 

− A suplementação com resveratrol parece reduzir o declínio cognitivo e funcional 

em pacientes com DA. 
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9 PERSPECTIVAS 

 

1) Validação clínica dos tratamentos, com base nas evidências investigadas no 

presente estudo; 

2)  Desenvolvimento de novas revisões sistemáticas a partir de possíveis 

evidências de tratamento da SOP e DA. 
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Projeto de Pesquisa “O PAPEL DAS CITOCINAS E OS PARÂMETROS BIOQUÍMICOS NA SÍNDROME DOS OVÁRIOS 

POLICÍSTICOS” 

 

Prezado(a) Senhor(a) ou responsável, 

A pesquisa que você está sendo convidado a participar como voluntário (a) é um estudo científico que tem o objetivo 
de detectar algumas alterações genéticas em citocinas relacionadas à síndrome dos ovários policísticos. O benefício que você 
receberá será através da possibilidade de conhecimento da presença de possíveis alterações genéticas e suas implicações, 
importantes para que o clínico possa planejar melhor o tratamento adequado e possa investigar também a sua família com 
relação a esta alteração. Os indivíduos participantes serão selecionados no Hospital das Clínicas, em Belo Horizonte. Nesta 
pesquisa, cada participante deve participar de uma única entrevista e responder a um questionário, que será aplicado pela equipe 
da pesquisa, e deve doar uma única amostra de sangue, na qual serão realizados vários exames laboratoriais gratuitos cujos 
resultados serão encaminhados para o seu médico. A coleta de sangue venoso inclui um pequeno risco de acidente de punção, 
representado, principalmente por extravasamento sanguíneo subcutâneo de pequena gravidade, que pode resultar em leve dor 
localizada e formação de um pequeno hematoma. Para minimizar este risco, a coleta de sangue será realizada no próprio Hospital 
das Clínicas, por um profissional treinado, com capacidade técnica e experiência que estará atento e tomará todas as 
providências necessárias. Na coleta de 16 mL de sangue será utilizado material descartável de boa qualidade (agulhas e tubos 
a vácuo).  

O nome do participante e, também, os resultados dos exames serão mantidos em segredo e privacidade, sob a 
responsabilidade da equipe de pesquisadores. 

Caso você não queira participar da pesquisa, não haverá qualquer prejuízo no seu tratamento ou na assistência 
recebida pelo seu médico. Para qualquer dúvida sobre esta pesquisa você deverá entrar em contato, por telefone, com as 
pessoas responsáveis pela mesma, cujos nomes estão relacionados a seguir. 
 

Profa. Dra. Marinez de Oliveira Sousa – Tel: (31) 34996896 / 93061124. 
Coordenadora do Projeto, Professora de Bioquímica Clínica da Faculdade de Farmácia da UFMG. 
Profa. Dra. Karina Braga Gomes Borges – Tel: (31) 34096895 / 84820894 
Coordenadora do Projeto, Professora de Bioquímica Clínica da Faculdade de Farmácia da UFMG. 
Mirelle Oliveira Sóter –Tel. (35) 38218423 / (35) 91350572 
Aluna de Doutorado do Programa de Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas da Faculdade de Farmácia da UFMG. 

 

Agradecemos a sua valiosa participação! 

PARTICIPANTE 

Como participante deste projeto de pesquisa, declaro estar de acordo com os objetivos propostos no mesmo, bem como doar 
uma amostra de sangue para a realização dos exames laboratoriais. 
Nome: __________________________________________________________________________ 

Documento de Identificação: _________________________________________ ou responsável: 

____________________________________________________    Data: ____/____/__ 
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