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APRESENTACAO

Informamos que o nosso manuscrito intitulado de “Efeitos da suplementagdo de
simbioticos em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos: uma revisdo de ensaios
clinicos randomizados”, encontra-se estruturado conforme as normas editoriais do periddico
Revista Conexdo Ciéncia (Qualis Bl), incluindo formatagdo, estilo bibliografico e
exigéncias éticas, e sera submetido apds a conclusao do processo de avaliacao pela banca
examinadora do Trabalho de Conclusao de Curso II (TCC).

Este trabalho consiste em uma revisdo integrativa com o objetivo de analisar
criticamente as evidéncias cientificas disponiveis acerca dos efeitos da suplementagdo de
simbioticos sobre parametros metabolicos e clinicos em mulheres em idade fértil
diagnosticadas com SOP. A escolha do tema se justifica pela crescente prevaléncia da SOP e
pelo interesse recente da comunidade cientifica nas terapias complementares que envolvem a
modula¢do do eixo intestino-microbiota-saude reprodutiva.

Ressaltamos ainda que todos os autores cumpriram os critérios de autoria cientifica e
que ndo ha conflitos de interesse a declarar. O estudo foi desenvolvido com rigor
metodolégico, seguindo as diretrizes estabelecidas para revisdes integrativas, incluindo busca
sistematizada em bases de dados indexadas e critérios claros de inclusdo e exclusao.

Considerando o escopo multidisciplinar da Revista Conexao Ciéncia, que valoriza
estudos relevantes nas areas da satde, ciéncia e tecnologia, acreditamos que o presente artigo
podera contribuir significativamente para o debate cientifico atual, além de fomentar novas
investigacdes sobre abordagens terap€uticas inovadoras e seguras no tratamento da SOP.

Declaramos que o manuscrito ¢ original e que todos os autores participaram
ativamente da elaboragdo do trabalho e aprovam sua submissdo. Agradecemos a apreciagdo
do nosso artigo por esta banca examinadora e reiteramos 0 NOSSO COMPromisso com a

qualidade, a relevancia cientifica e social do trabalho.
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RESUMO

Introducdo: A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) ¢ wuma desordem
endocrino-metabdlica comum em mulheres em idade reprodutiva, associada a
hiperandrogenismo, anovulacdo, resisténcia a insulina e maior risco para comorbidades
metabolicas. Estratégias nutricionais, como o uso de simbioticos, tém sido estudadas como
abordagem complementar no manejo da SOP. Objetivo(s): Analisar os efeitos da
suplementagao com simbioticos sobre o perfil clinico e metabdlico de mulheres com SOP,
além de identificar os principais tipos de prebidticos e cepas probioticas utilizados nas
formulacdes estudadas. Métodos : Realizou-se uma revisao integrativa da literatura cientifica
dos ultimos 10 anos nas bases PubMed, Embase, Cochrane Library e LILACS. Foram
utilizados descritores DeCS/MeSH em portugués e ingl€s, combinados por operadores
booleanos e truncamentos. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados com
suplementagdao simbidtica em mulheres com SOP. Resultados: Dos 75 estudos inicialmente
identificados, 11 foram incluidos apds aplicagdo dos critérios de elegibilidade. A intervencao
consistiu em simbioticos administrados via oral, em capsulas, sachés ou bebidas, por periodos
de 8 semanas a 6 meses. As doses variaram de 1x10° UFC/dia a 7x10° UFC/dia de
probioticos e de 9,6 mg a 6 g/dia de prebidticos. Observou-se melhora nos niveis de insulina,
HOMA-IR, testosterona total, perfil lipidico, marcadores inflamatorios e composicdo
corporal. As cepas mais utilizadas foram Lactobacillus, Bifidobacterium e Bacillus,
associadas a inulina e FOS. Consideracdes Finais : Os simbi6ticos demonstram potencial
terapéutico no tratamento da SOP, especialmente em parametros metabdlicos. Novos estudos
s30 necessarios para confirmar a eficacia e padronizar protocolos.

Palavras-chave: Sindrome do Ovario Policistico; Simbioticos; Probidticos; Prebioticos;
Metabolismo.



ABSTRACT

Introduction: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a common endocrine-metabolic
disorder affecting women of reproductive age. It is associated with hyperandrogenism,
anovulation, insulin resistance, and increased risk of metabolic and cardiovascular
comorbidities. Nutritional strategies, such as the use of synbiotics, have been investigated as
complementary approaches in PCOS management. Objective: To analyze the effects of
synbiotic supplementation on the clinical and metabolic profile of women with PCOS, and to
identify the most commonly studied types of prebiotics and probiotic strains used in synbiotic
formulations. Methods: An integrative literature review was conducted covering the last 10
years, using the databases PubMed, Embase, Cochrane Library, and LILACS. DeCS/MeSH
descriptors in Portuguese and English were used, combined with Boolean operators and
truncation symbols. Randomized clinical trials involving synbiotic supplementation in
women with PCOS were included. Results: From 75 initially identified studies, 11 met the
eligibility criteria. The intervention involved oral administration of synbiotics in capsules,
sachets, or functional beverages, over periods ranging from 8 weeks to 6 months. Probiotic
doses ranged from 1x10° CFU/day to 7x10° CFU/day, and prebiotic doses ranged from 9.6
mg to 6 g/day. Improvements were observed in insulin levels, HOMA-IR, total testosterone,
lipid profile, inflammatory markers, and body composition. The most used strains were
Lactobacillus, Bifidobacterium, and Bacillus, often combined with inulin and FOS. Final
thoughts: Synbiotics show promising therapeutic effects in PCOS, especially regarding
metabolic parameters. Further studies are needed to confirm efficacy and standardize
protocols.

Keywords: polycystic ovary syndrome; synbiotics; probiotics; prebiotics; metabolism.



1. Introducao

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) ¢ uma endocrinopatia multifatorial
caracterizada por alteragdes hiperandrogénicas e disfunc¢des reprodutivas. Sua etiologia ¢é
complexa, influenciada por predisposicdo genética e fatores ambientais” 2. Segundo o
Ministério da Satde?, as principais manifestacdes clinicas da SOP incluem acne, hirsutismo,
alopecia, irregularidades menstruais e infertilidade. Além disso, podem ocorrer alteracdes
metabolicas, como maior risco de obesidade, pré-diabetes, diabetes tipo 2, dislipidemias,
apneia obstrutiva do sono, doenca hepdatica gordurosa ndo alcodlica, distarbios do humor e
cancer “°.

De acordo com Cozzolino et al.®, a prevaléncia da SOP varia entre 12% e 18% entre
mulheres em idade reprodutiva (15 a 49 anos). Estima-se que aproximadamente 43% das
pacientes com SOP desenvolvam sindrome metabolica, em razdo da resisténcia a insulina e
da hiperinsulinemia, o que pode elevar em até sete vezes o risco de doengas
cardiovasculares’. Diante disso, destaca-se a importancia da identifica¢ao precoce de fatores
de risco e do diagnostico da sindrome em estagios iniciais, possibilitando o manejo adequado
e a implementagado de estratégias eficazes para o controle da condigao.

Nesse contexto, o uso de simbidticos tem sido proposto como uma abordagem
complementar na reducdo do desenvolvimento e da progressio da SOP. Simbidticos sdo
produtos que combinam, em sua formulagdo, prebidticos (substancias nao digeriveis) e
probioticos (microrganismos vivos). Os prebidticos atuam de forma complementar e sinérgica
aos probioticos, potencializando os efeitos benéficos destes®. Tais compostos apresentam
diversos efeitos positivos ao organismo, cientificamente comprovados. Na forma de
suplemento alimentar, os simbidticos tém se tornado atrativos em virtude dos beneficios
adicionais relacionados a melhora da resisténcia insulinica, controle da obesidade, reducao da
inflamacao, fortalecimento do sistema imunoldgico e regulacdo do humor e do sono. Como
muitos desses sintomas estdo associados a SOP, os simbiodticos despontam como uma
alternativa promissora na redugao dos sinais e sintomas da sindrome’.

Assim, compreender os efeitos dos simbioticos na SOP pode oferecer novas
perspectivas para o tratamento clinico e nutricional, contribuindo para a ampliagdo do arsenal
terapéutico disponivel. A realizacdo desta revisao integrativa, portanto, representa um passo
relevante na consolidacdo de evidéncias cientificas sobre a relacdo entre SOP e o uso de

simbioticos.



Dessa forma, este estudo teve como objetivo discutir os efeitos da suplementacdo com
simbidticos sobre o perfil clinico e metabolico de mulheres em idade fértil com SOP, bem
como analisar os principais tipos de prebidticos e cepas probidticas mais investigados, que

compdem essas formulagdes, e seus respectivos efeitos.

2. Métodos

2.1 Tipo e delineamento de estudo

Trata-se de uma revisdo integrativa composta por estudos experimentais sobre a
suplementagao de simbioticos e SOP. Este estudo analisou artigos cientificos publicados nos
ultimos 10 anos, que abordaram a tematica em questdo e foi estruturado de acordo com as
diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses - PRISMA,
2020° (MATERIAL SUPLEMENTAR S1).

2.2 Critérios de elegibilidade

Sendo assim, foi adotada a estratégia PICOS que ¢ uma ferramenta amplamente
utilizada na pesquisa cientifica para estruturar questoes de investigacdo e organizar critérios
de inclusdo e exclusdo de estudos em revisdes sistematicas e integrativas (QUADRO 1). A
sigla representa os cinco elementos essenciais: Populacao (P) , Intervencao (I) , Comparagao
(C) , Outcomes ou desfechos (O) e Tipo de Estudo (S) . Essa abordagem fornece uma base
logica e organizada para o desenvolvimento de pesquisas especificas e focadas, ajudando a
identificar, selecionar e analisar as evidéncias cientificas mais relevantes para uma
determinada questdo. A aplicacdo do modelo PICOS nesse tema fornece uma estrutura logica
para conduzir a revisdo integrativa, garantindo que a busca e selecdo dos estudos sejam
consistentes e que as evidéncias obtidas sejam relevantes e pertinentes a questao da pesquisa.
Dessa forma, o uso deste acromio ajuda a sustentar a analise critica e a discussao dos

resultados, contribuindo para um trabalho académico solido e bem fundamentado.



QUADRO 1 — Acromio PICOS para inclusiio dos estudos nesta revisio integrativa

Componentes Critérios de elegibilidade
Inclusio Exclusao
(P) populacao, Mulheres em idade fértil e ter o | Gestantes; mulheres em tratamento
paciente, diagnostico de SOP. para engravidar e cancer.
problema

(I) Intervengao

Suplementacdo oral, em capsulas,

Alimentos e bebidas fermentadas ou

tabletes, sachés ¢ bebida de | laticinios fermentados
simbioticos .
(C) Controle ou | Sem intervengdo ou placebo . —
Comparagao
(O) Desfecho, Parametros clinicos como: dados | Estudos que ndo apresentem
Outcome antropométricos (peso, IMC, CC e | claramente os dados dos parametros

CQ) regularidade do  ciclo
menstrual, acne e hirsutismo.
Parametros  metabolicos  como:

alteracdes na glicemia e exames
similares para avaliar a resisténcia
insulinica, perfil lipidico e hormonal
(FSH, LH, SHBG e testosterona)

Efeitos adversos

clinicos e metabolicos antes e apds
intervencao.

(S) Study Design/
Desenho de estudo

Ensaios clinicos randomizados
publicados nos ultimos 10 anos.

ECR que nao declarou ou que tenha
conflito de interesse.

Legenda: indice de Massa Corporea (IMC); Circunferéncia da Cintura (CC); Circunferéncia do
Quadril (CQ); Hormonio Foliculo Estimulante (FSH); Horménio Luteinizante (LH); Globulina
Ligadora de Hormonios Sexuais (SHBG).

Fonte: Autores

2.3 Estratégia de busca e coleta de dados

Foram coletados artigos nas bases de dados da literatura convencional: US National

Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Cochrane Library, Embase e

Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) - via Biblioteca

Virtual em Saude (BVS) considerando, exclusivamente, estudos com o uso dos simbidticos

por mulheres diagnosticadas com SOP. Foram coletados artigos publicados entre 2015 a

2025. Detalhes da estratégia de busca estdo apresentados no MATERIAL SUPLEMENTAR

- S2.




Foram utilizados os seguintes termos indexadores baseados nos Descritores em
Ciéncias da Saude/Medical Subject Headings (DeCS/MeSH): “Poly ovarian syndrome”,
“symbiotic”, “probiotics” e ‘“prebiotics” nos idiomas portugués e inglés com uso dos
operadores booleanos: “AND” e “OR”. Foram utilizados simbolos ( * e $ ) para realizar o
truncamento dos termos, quando necessario

2.4. Etapa de revisao

Inicialmente foram analisados o titulo, o ano de publicacdo, o tipo de estudo e o resumo
do artigo. Em seguida, os estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade foram

selecionados para leitura completa.

2.5. Etapa de extracao de dados

Leitura Completa: Os artigos que passaram pela triagem inicial foram lidos na integra
para confirmar sua relevancia e adequagdo ao estudo. Registro e Justificativa: Cada etapa da

selecdo foi registrada, incluindo o numero de estudos excluidos e as razdes para a exclusdo.

3. Resultados
3.1 — Selecao final

Para sele¢do dos estudos incluidos na presente revisdo integrativa, foram realizadas
pesquisas em 4 bases de dados e apds a aplicacdo da estratégia de busca foram encontrados
inicialmente 75 artigos. Apo6s a remocao de duplicatas e a revisdo de titulos e resumos, foram
excluidos 64 artigos. Um total de 11 artigos em texto completo foram selecionados para

leitura na integra e, destes, 11 atenderam aos critérios de elegibilidade (FIGURA 1).

3.2 - Caracteristicas dos estudos incluidos

As caracteristicas dos estudos incluidos sdo apresentadas na TABELA 1. Todos os
artigos correspondem a ECR, conforme critério pré-estabelecido. O tamanho das amostras
dos estudos incluidos apresenta variacao de 30 a 88 mulheres participantes na faixa etaria
entre 18 a 45 anos diagnosticadas com SOP. Houve também uma diversidade nas
caracteristicas dessas mulheres, uma vez que alguns estudos incluiram mulheres em eutrofia,
enquanto outros incluiram apenas mulheres com sobrepeso ou obesidade. Outro ponto em
destaque sdo os critérios para diagndstico da SOP, nos quais todos os estudos utilizaram os

critérios de Rotterdam (2003).



cagéo

Identifi

Triagem

Incluido

Identificacdo de estudos através de bases de dados e registos

Registos identificados a
partir de*:

Registos (n=75)
PUBMED (n = 12)
EMBASE (n = 11)
LILACS (n=22)
COCHRANE (n = 30)

Registos removidos antes
da triagem:

Duplicados (n=29)
Assinalados como ndo
elegiveis por ferramentas
de automatizadas (n = 0)
outras razdes (n = 35)

l

Registros em friagem
PUBMED (n = 10)
EMBASE (n=0)
LILACS (n=0)
COCHRANE (n=1)

Registros excluidos™
(n=0)

l

Publicactes avaliadas para
elegibilidade:

PUBMED (n = 10)
EMBASE (n=0)

LILACS (n = 0)
COCHRANE (n=1)

Publicagtes excluidas
(n=0)

'

[

Total de estudos incluidos na
reviséo:

PUBMED (n=10)

EMBASE (n=0)

LILACS (n=0)

COCHRANE (n=1)

—> Total de estudos incluidos (n = 11)

FIGURA 1 - Fluxograma de seleciio dos artigos para esta revisdo integrativa

Fonte: Adaptado de acordo com as recomendagdes do PRISMA 2020 (McKenzie et al., 2020).




3.3 - Intervengdes

A maioria dos estudos analisaram o efeito dos simbidticos em monoterapia, apenas dois
estudos avaliaram os simbioticos juntamente com o suco de roma. Os quais apresentaram
doses variadas probidtico de 1x10° UFC/g a 7x10° UFC/dia e de prebiotico variando de 9,6
mg a 6 g por dia, ministradas em capsulas, sachés e bebidas funcionais, via oral, geralmente
ap6s o almocgo. Todos os protocolos utilizaram cepas pertencentes aos 4 géneros bacterianos
(Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacillus, Streptococcus), dentre esses géneros, os mais
utilizados foram: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium
lactis/bifidum, Bacillus coagulans e Lactobacillus casei. E com relagdo aos prebiodticos os

mais utilizados foram: frutooligossacarideos (FOS) e inulina.

3.4 - Grupo controle / comparadores

Todos os estudos utilizaram placebo no grupo controle.

3.5 - Desfechos
3.5.1 Parametros clinicos

Dentre os estudos incluidos, cinco ndo avaliaram nenhum parametro clinico, apenas
analises metabolicas foram realizadas. Além disso, um estudo niao encontrou alteragoes
clinicas significativas, em comparacdo com o grupo placebo, apdés a administracdo de

simbioticos.

3.5.1.1 Dados antropométricos

O IMC foi avaliado em quase todos os artigos incluidos, sendo este um indicador
que houve reducdes significativas nas mulheres com SOP, participantes dos estudos,
com diagndstico de eutrofia ou sobrepeso/obesidade. Importante mencionar, que apenas
um artigo ndo encontrou alteracdes significativas no IMC, no grupo simbiodtico em
comparagdo com o grupo placebo. Além do IMC, alguns estudos fizeram andlises de
outros dados antropométricos como a circunferéncia da cintura, peso, % de gordura

corporal e relagdo cintura quadril (RCQ).
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3.5.1.2 Regulagdo do ciclo menstrual
Apenas um estudo avaliou os ciclos menstruais das mulheres com SOP e o mesmo

ndo encontrou alteragdes significativas nesse parametro.

3.5.1.3 Acne e hirsutismo

O hirsutismo foi avaliado por poucos estudos, apenas dois fizeram essa analise e
estes encontraram resultados positivos com relagdo a essa condi¢do; destes um estudo
encontrou reducdes significativas em ambos os grupos. Nenhum estudo avaliou o

desenvolvimento de acne nas participantes.

3.5.2 Parametros metabélicos

Dentre os estudos incluidos, apenas um ndo avaliou nenhum parametro metabdlico.
Além disso, um estudo ndo encontrou diferengas significativas entre os dois grupos (placebo
e simbidticos), apo6s a administragdo de simbidticos. Em mais outro estudo, ndo houve

resultados significativos nos indices glicémicos, ap0ds a intervengdo com simbioticos.

3.5.2.1 Perfil glicémico

A maioria dos estudos incluidos avaliaram parametros que envolvem o
controle glicémico como glicemia e insulina em jejum, Homeostatic Model Assessment
- Insulin Resistance (HOMA-IR), Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (indice
QUICKI) e apenas um artigo avaliou hemoglobina glicada (HBA1C). Dentre todos os
ECR que avaliaram essa condi¢do, apenas um ndo encontrou alteragdes significativas

no perfil glicémico.

3.5.2.2 Altera¢oes hormonais

Dentre os estudos incluidos nesta revisdo, quatro avaliaram hormonios androgénicos
como testosterona sérica, hormonios estrogenos, dos quais cabe citar, FSH e LH. Todos
esses estudos demonstraram reducdo da testosterona no grupo simbiotico € apenas um

evidenciou melhora significativa do LH.
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3.5.2.3 Perfil lipidico

Seis artigos avaliaram a associa¢do da suplementagdo de simbidticos e alteragdes no
perfil lipidico, de tal forma que foram analisadas as concentragdes de triglicerideos,
colesterol e suas fracdes. Destes, apenas dois ndo apresentaram diferencgas significativas
antes e apos, entre os dois grupos. Os estudos, em grande parte, apresentaram redugao

significativa de colesterol total, triglicérides e LDL e aumento do HDL.

3.6 - Efeitos colaterais

Nenhum estudo desmontou efeitos colaterais com o uso de simbidticos



Autor/
Ano/Pais

Chudzicka
-Strugala, |
et al. 2025

(Polonia)

Hairi, Z et
al., 2024.

(Ird)

Tipo de estudo

ECR, duplo-cego
e controlado por
placebo

ECR, triplo-cego
e controlado por
placebo

TABELA 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos nesta revisao integrativa

N / Populagao /
Diagnostico

Populacio:

34 mulheres

diagnosticadas com SOP.
19 grupo simbidtico e
14 grupo placebo.

Faixa etaria: entre 18 a
35 anos

Diagnostico:
Critérios de Rotterdam

Populacio:

52 mulheres
diagnosticadas com SOP.
28 grupo simbidtico e 24
no grupo placebo.

Intervencio / Comparacio /
Procedimentos Metodoldgicos

O grupo simbidtico ingeriu

4 capsulas/dia (SANPROBI Super Formula)

com:
Bifidobacterium lactis,

Lactobacillus acidophilus,

Lactobacillus paracasei,

Lactobacillus plantarum,

Lactobacillus salivarius e

Lactobacillus lactis (2 x 10° UFC cada
capsula) além dos prebioticos
frutooligossacarideos (9,6 mg) e inulina
(110,4 mg). Modificagdes no estilo de vida,
incluindo ingestdo caldrica entre 1.400 a
1.800 kcal/dia e caminhadas de 30 a 40
minutos/dia, durante 6 meses.

O estudo nao informa o horario de
administracdo do simbiotico

O grupo simbidtico recebeu diariamente 1
saché contendo

Bacillus coagulans,

Lactobacillus rhamnosus,

Lactobacillus helveticus ( 2x 10" UFC),

Desfechos
Clinicos Metabdlicos
GSIM: GSIM:
UIMC (p <0,0001)  |Testosterona (p <
1%GC (p <0,0001) 0,0001)

|Hirsutismo (p =
0,27)
1CC (P =0,03)

GPLA:

JIMC (p<0,0001)
1%GC (p <0,0001)
|Hirsutismo (p =
0,27)

GSIM:
|Hirsutismo (p =
0,016)

|Peso (p=0,033)
lInfertilidade (p =

JLH (p =0,047)
| Colesterol total (p =

0,002)
ILDL (p=0,044)

| Triglicerideos (p =
0,049)

GPLA:

—Testosterona (p =
0,41)

O estudo nao avaliou
parametros
metabolicos
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Efeitos
adversos

sem
efeitos
adversos

Sem
efeitos
adversos



Hairi, Z et
al. 2023,

(Ird)

Chudzicka
-Strugala, I
etal.
2021.,

(Polonia)

ECR, triplo-cego
e controlado por
placebo

ECR,
duplo-cego,
controlado por
placebo.

Faixa etaria: 18 a 45
anos

Diagnostico:
Critérios de Rotterdam

Populacio:

60 mulheres
diagnosticadas com SOP.
34 grupo simbidtico e 26
grupo placebo.

Faixa etaria:
18 a 40 anos

Diagnostico:
Critérios de Rotterdam

Populacio:

39 mulheres
diagnosticadas com SOP.
IMC >25 kg/m?;

19 no grupo placebo e 20
no grupo simbidtico.

Faixa etaria: 18 a 35
anos

Diagnostico:
Critérios de Rotterdam

500 mg de frutooligossacarideos e 0,7% de
aroma natural de laranja por 12 semanas.

O estudo nao informa o horario de
administracdo do simbiotico

O grupo simbidtico recebeu diariamente 1
saché/dia contendo:

Bacillus coagulans (2 x 10 "),
Lactobacillus rhamnosus (2x10"°),
Lactobacillus heloticus (2 x 10'° UFC),
500 mg de frutooligossacarideos e

0,7% de aroma natural de laranja por 12
semanas.

O estudo nio informa o horéario de
administra¢do do simbidtico

Ingestdo de 4 capsulas/dia com:
Bifidobacterium lactis,

Lactobacillus acidophilus,

Lactobacillus paracasei,

Lactobacillus plantarum,

Lactobacillus salivarius e

Lactobacillus lactis (2 x 10 UFC cada
capsula) além dos prebioticos
frutooligossacarideos (9,6 mg) e inulina
(110,4 mg). Modificagdes no estilo de vida
como restri¢cdes caloricas de 1.400 a 1.800
kcal/dia e exercicios fisicos com caminhas
diarias de 30 a 40 minutos, durante 3 meses.

0,027)

O estudo nao
avaliou parametros
clinicos

GSIM:

JIMC (p=0,03)
1CC (p=10,03)
1%GC (p <0,0001)

GPLA:
1%GC (p < 0,0001)

GSIM:

Nao foram
observadas diferencas
significativas nas
alteracdes médias do
perfil lipidico e
indices aterogénicos
entre os 2 grupos.

GSIM:

| Testosterona (p <
0,0001)

| Triglicerideos (p =
0,022

GPLA

| Testosterona (p =
0,016)

| Triglicerideos (p =
0,034)
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sem
efeitos
adversos

Sem
efeitos
adversos



Darvishi S, ECR, duplo-cego

etal. 2021.

(Ird)

Esmaeiline
zhad, Z et
al, 2020.

(Ird)

controlado por
placebo

ECR, triplo-cego
e controlado por
placebo

Populacio:

68 mulheres
diagnosticadas com SOP.
34 no grupo simbidtico e
34 no grupo placebo.
IMC >/ 25 Kg/m?.

Faixa etaria
20 a 44 anos.

Diagnostico:
Critérios de Rotterdam

Populacio:

86 mulheres
diagnosticadas com SOP.
Divididas em 4 grupos
suco de roma simbidtico
(SPJ) 22, suco de roma
(PJ) 22, bebida
simbiodtica (SB) 21,
grupo placebo (GC) 21.

Faixa etaria:
18 a 40 anos

O estudo nao informa o horario de
administra¢do do simbiotico

O grupo simbiotico recebeu 1 capsula/dia
simbiodtica (500 mg)) incluia sete cepas de
bactérias tteis (Lactobacillus casei 3x10°
(UFC)/g, género Lactobacillus rhamnosus
7x10° UFC/g, Lactobacillus bulgaricus
5x10* UFC/g, género Lactobacillus
acidophilus 3x10'"° UFC/g, Bifidobacterium
longum 1x10°

UFC/g, 2 x 10" UFC/g e Streptococcus
thermophilus subsp 3 x 10

UFC/g e prebiodticos do tipo inulina
(frutooligossacarideos (FOS) 800 mg. Apds
o almogo. Durante § semanas

- O grupo PJ consumiu 300 mL/dia de suco
de romd em garrafas descartaveis.

- O grupo SB consumiu 300 mL/dia de 4gua
contendo inulina, Lactobacillus rhamnosus
GG, Bacillus koagolans e indicus (2 % 10
UFC/g), sabor de roma e corante alimenticio
vermelho.

- O grupo SPJ consumiu 300 mL/dia de suco
de roma contendo inulina e Lactobacillus
rhamnosus GG, Bacillus coagolans e indicus

GSIM
1CC (p = 0,009)

GPLA
1Peso (p = 0,003)
TIMC (p = 0,003)

O estudo ndo
avaliou parametros
clinicos

GSIM

|Glicose (p = 0,02)
lInsulina (p=0,001)
JHOMA-IR (p=
0,001)

THDL (p = 0,02)

Nao houve alteracoes
significativas nos
niveis sanguineos de
colesterol total,
triglicerideos,
colesterol LDL no
grupo simbiodtico.

GPLA
1Glicose (p=0,001)

SPJ

| Triglicerideos (p <
0,001)

| Colesterol total (p <
0,01)

JLDL-C (p <0,01)
THDL-C (p <0,01)
JLDL-C:HDL-C (p
<0,001)

PJ
[Triglicerideos (p <
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Sem
efeitos
adversos

Sem
efeitos
adversos



Karimi, E  ECR, duplo-cego
et al. e controlado por
2020., placebo

(Teera, Ird)

Diagnostico:
Critérios de Rotterdam

Populacio:

88 mulheres
diagnosticadas com SOP
e IMC > 25 kg/m?.

44 grupo simbiotico e
44 grupo placebo.

Faixa etaria:
19 a 37 anos

Diagnostico:
Critérios de Rotterdam

(2 x 10* UFC/g). Nas bebidas SPJ e SB, 20
g/L de inulina (6 g/300 mL) foram
adicionados para tornar as bebidas palataveis
e diminuir os efeitos colaterais adversos da
alta ingestao de fibras.

- O grupo placebo consumiu 300 mL/ dia de
agua contendo sabor de roma e corante
alimenticio vermelho em garrafas
descartaveis. As bebidas foram preparadas
frescas semanalmente e entregues aos
participantes imediatamente apos o preparo
durante 8 semanas.

O estudo nao informa o horario de
administra¢ao do simbidtico

Ingestdo de 1 capsula/dia de simbiotico
ativo continha 500 mg de sete cepas de
bactérias benéficas (Lactobacillus
acidophilus 3 x 10" UFC/g, Lactobacillus
casei 3 x 10° UFC/g, Lactobacillus
bulgaricus 5 x 108 UFC/g, Lactobacillus
rhamnosus 7= 10° UFC/g, Bifidobacterium
longum 1 x 10° UFC/g, Bifidobacterium
breve 2 x 10" UFC/g, Streptococcus
thermophilus 3 x 108 UFC/g) e o prebidtico
inulina. Durante 12 semanas.

O estudo nio informa o horéario de
administragao do simbidtico.

GSIM < GPLA
—Peso (p =0,944)
—IMC (p=0,829)
—CC (p =0,810)
—RCQ (p =0,599)
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0,001)

|LDL-C (p <0,01)
THDL-C (p <0,01)
|LDL-C:HDL-C (p
<0,001)

SB

| Colesterol total (p <
0,01)

V¥*LDL-C (p <0,01)
|LDL-C:HDL-C (p
<0,001)

GSIM <~ GPLA
ILDL (p =0,041)
THDL (p =0,016)
«—Colesterol total
(p=0,459)
—Triglicerideos (p =
0,543)



Esmaeiline
zhad, Z et
al, 2019. placebo

(Ird)

ECR, triplo-cego
e controlado por

Populacio:

86 mulheres
diagnosticadas com SOP.
Divididas em 4 grupos
suco de roma simbidtico
(SPJ) 22, suco de roma
(PJ) 22, bebida
simbiodtica (SB) 21,
grupo placebo (GC) 21.

Faixa etaria:
18 a 40 anos

Diagnéstico:
Critérios de Rotterdam

- O grupo SPJ (suco de roma simbiotico)
recebeu 2 L (2 x 1-L) de suco de roma
contendo inulina e lactobacillus por semana,
durante 8 semanas em garrafas descartaveis.
(cada litro de suco de roma contém 20 g de
inulina + 2 x 108 UFC/g lactobacillus).

- O grupo PJ (suco de roma) recebeu 2 L (2 x
1 L) de suco de roma por semana, durante 8
semanas, em garrafas descartaveis.

- Os pacientes do grupo SB (bebida
simbiotica) receberam 2 L (2 x 1-L) de
bebida simbidtica por semana, durante 8
semanas em garrafas descartdveis. (cada litro
de bebida contém 1 L de dgua + 20 g de
inulina +2 x 10*UFC/lactobacillus + aroma
de roma).

- Os pacientes do grupo GC (grupo placebo)
receberam 2 L (2 x 1 L) de bebida placebo
por semana, durante 8 semanas, em garrafas
descartaveis. (cada litro de bebida contém 1
L de agua + aroma de roma).

- Trés espécies de bactérias foram inseridas
com maior taxa de sobrevivéncia em suco de
roma: Lactobacillus casei, Lactobacillus
ramnosous, Lactobacillus plantroum, bacilo
coagolans e indicus

O estudo nao informa o horario de
administra¢do do simbidtico

SPJ

|Peso (p <0,05)
1CC (p<0,05)
IRCQ (p <0,05)

SB
|Peso (p <0,05)
1CC (p<0,05)

GC
TRCQ (p > 0,05)

SPJ

JHOMA-IR (p <
0,05)

|Insulina (p < 0,05)
TQUICK (p < 0,05)
| Testosterona (p <
0,05)

SB

JHOMA-IR (p <
0,05)

lInsulina (p < 0,05)
TQUICK (p < 0,05)
| Testosterona (p <
0,05)

GC
1Testosterona (p >
0,05)

Nao houve alteragao
significativa nos
niveis de LH e FSH
em nenhum dos
grupos
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Sem
efeitos
adversos



Samimi, M ECR, duplo-cego

etal., e controlado por
2019. placebo

Kashan,

(Ira)

Karimi, E ~ ECR, duplo-cego
etal. 2018. e controlado por

placebo
(Teera, Ird)

Populacio:

60 mulheres
diagnosticadas com SOP
30 grupo simbiotico e 30
grupo placebo.

Faixa etaria:
18 a 40 anos

Diagnostico:
Critérios de Rotterdam

Populacio:

88 mulheres
diagnosticadas com SOP.
44 no grupo simbiodtico e
44 no grupo placebo.
IMC >/ 25 Kg/m?

Faixa etaria:
19 e 37 anos de idade.

Diagnostico:
Critérios de Rotterdam

Ingestao de 1 capsula/dia simbiotica
contendo Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus casei e Bifidobacterium
bifidum (2 x 10 ° UFC/g cada capsula) mais
800 mg de inulina por 12 semanas.

Todas as participantes foram orientadas a
manter seus habitos alimentares de rotina
sem nenhuma alteracdo em outros fatores de
estilo de vida, como atividade fisica, durante
o estudo.

O estudo ndo informa o horario de
administracdo do simbidtico

Ingestdo de 1 capsula/dia de 1000 mg de
sete cepas de bactérias benéficas
(Lactobacillus acidophilus 3 x 10'° UFC/g,
Lactobacillus casei 3 x 10° UFC/g,
Lactobacillus bulgaricus 5 < 10*UFC/g,
Lactobacillus rhamnosus 7% 10° UFC/g,
Bifidobacterium longum 1 x 10°UFC/g,
Bifidobacterium breve 2 x 10" UFC/g,
Streptococcus thermophilus 3 x 10 UFC/g) e
o prebiotico inulina. Durante 12 semanas.

O estudo nao informa o horario de
administracdo do simbiotico

O estudo ndo
analisou parametros
clinicos

O estudo ndo
avaliou parametros
clinicos

GSIM < GPLA
|Insulina (p = 0,002)
|HOMA-IR (p =
0,002)

TQUICK (p <
0,001).

| Triglicerideos (p =
0,003)

IVLDL (p =0,003)

sem influéncia em
outros perfis lipidicos

GSIM

—Glicemia em jejum
(p=0,727)

—HbAlc (p=0,959)
«—QUICKI (p
=0,940)
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Sem
efeitos
adversos

Sem
efeitos
adversos



Nasri
Khadijeh,

et al 2018.

(Ird)

ECR, duplo-cego
e controlado por
placebo

Populacio:

60 mulheres
diagnosticadas com SOP.
30 no grupo simbidtico e
30 no grupo placebo.

Faixa etaria:
18 a 40 anos

Diagnostico:
Critérios de Rotterdam

O grupo simbiotico recebeu uma céapsula por
dia contendo Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei e Bifidobacterium
bifidum (2 x 10° UFC/g cada capsula) mais
0,8 g de inulina, durante 12 semanas.

Todos os participantes preencheram um
registro alimentar de 3 dias e registros de
atividade fisica como equivalentes
metabolicos (METs) antes da intervencao,
nas semanas 3, 6, 9 e 12 do tratamento.

O estudo ndo informa o horéario de
administra¢do do simbidtico

Altura e peso, IMC
e METs no inicio e
no final do estudo
ndo foram
estatisticamente
diferentes entre os
dois grupos

GSIM

TSHBG (p=0,01)
lInsulina (p = 0,003)
JHOMA-IR (p=
0,003)

| Testosterona (p =
0,09)

Nao foi observado
nenhum efeito
significativo de
suplementacdo
simbidtica em outros
estados hormonais e
biomarcadores de
estresse oxidativo.
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sem
efeitos
adversos

Legenda: ECR: Ensaio Clinico Randomizado; FSH: Hormoénio Foliculo Estimulante; LH: Horménio Luteinizante; SOP: Sindrome do Ovario Policistico;

GSIM: Grupo simbidticos; GPLA: Grupo placebo; SPJ: Suco de roma simbidtico; PJ: Suco de romd; SB: Bebida simbidtica; GC: Grupo controle; UFC:

Unidade Formadora de Colénia HBA1C: Hemoglobina Glicada; HDL: Lipoproteina de alta densidade; IMC: indice de Massa Corpérea; LDL: Lipoproteina

de baixa densidade; RCQ: Relacdo Cintura Quadril; TG: Triglicérides; TOTG: Teste de Oral de Tolerancia a Glicose. VLDL: Lipoproteina de muito baixa
densidade; %GC: Porcentagem de Gordura Corporal; QUICKI: indice Quantitativo de Verificagdo da Sensibilidade a Insulina; HOMA-IR: Modelo de

Avaliacao da Homeostase — Resisténcia a Insulina; Globulina Ligadora de Hormonios Sexuais (SHBG)
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4. Discussao

Esta revisdo integrativa compilou evidéncias cientificas de ensaios clinicos
randomizados que avaliaram o efeito da suplementagao de simbidticos em mulheres em idade
fértil no tratamento da SOP . O foco principal foi analisar as alteracdes nos perfis clinicos,
como reducao de peso, IMC, CC, acne, hirsutismo e regulagao do ciclo menstrual, bem como
os parametros metabolicos, incluindo alteracdes hormonais, glicemia, resisténcia insulinica,
testosterona, LH, FSH e altera¢des no perfil lipidico.

Dentre os parametros clinicos analisados a maior investigacao ocorre em relacao ao
aumento do IMC e da CC, pois sao marcadores fortemente associados a disturbios
metabodlicos mais graves, incluindo maior prevaléncia de sindrome metabolica, resisténcia a
insulina e perfis lipidicos alterados'®!'. Paralelamente, existe uma relacdo entre o IMC ¢ a
gravidade do hirsutismo, um sintoma comum de hiperandrogenismo na SOP'> 3. O IMC ¢ a
CC elevados também estdo associados a maiores niveis séricos de indice de andrégeno livre
(IFA) e niveis reduzidos de globulina ligadora de hormoénios sexuais (SHBG), contribuindo
para o hiperandrogenismo'* '°. Essas disfun¢des metabdlicas podem agravar os desafios
reprodutivos, como irregularidades menstruais e taxas de ovulagio reduzidas'’.

Dito isso, sugere-se que simbidticos possuem associacao benéfica na diminui¢do do
tecido adiposo e do hirsutismo em mulheres com SOP. Isso porque o estudo de
Chudzicka-Strugata et al.'®, que estratificou os resultados conforme a classificagdo do IMC,
concluiu que a suplementagdo de simbioticos foi eficaz em reduzir IMC, CC e % de gordura
corporal (%GC). Importante salientar que o tratamento com simbidticos foi associado a
mudangas no estilo de vida, como restrigdes caldricas e exercicios fisicos, 0s quais auxiliaram
nos resultados antropométricos positivos.

O estudo conduzido por Hairi ef al.!” demonstrou redugdo no peso corporal. Bem como,
Chudzicka-Strugata et al.'®* demonstraram que ambos os grupos (placebo e simbidtico)
apresentaram reducdes significativas no IMC e no %GC. Resultados semelhantes foram
observados no estudo de Esmacilinezhad er al.'®, que encontrou melhora e redugdes
significativas no peso corporal, CC nos grupos que ingeriram o suco de roma simbiotico
(SPJ) e bebida simbiotica (SB) em comparacao aos valores basais.

Diferentemente dos resultados encontrados por Chudzicka-Strugata et a/l.'*, Hairi et al."”
e Esmaeilinezhad et al."®, o estudo de Karimi et al.** ndo encontrou diferengas significativas
em medidas como peso, IMC, CC, Relagao Cintura Quadril (RCQ) entre os grupos placebo e
simbiotico. Um dos motivos para o insucesso nos resultados pode ter sido a auséncia de

intervencdo dietética padronizada ou exercicio fisico supervisionado, como observado nos
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estudos de Chudzicka-Strugata'® '*, o que pode ter limitado os efeitos do simbiotico isolado
sobre o metabolismo energético. Somado a isso, a ndo especificagdo da quantidade de
prebiotico (inulina) dificulta a avaliagdo de sua eficacia. O teor e a fermentabilidade do
prebidtico sao determinantes para a producdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCCs) e
consequente ativagdo de vias metabolicas envolvidas na lip6lise e na saciedade?’. No estudo
de Darvishi et al.*?>, ndo houve diferencas entre os dois grupos em relagdo ao peso e IMC;
apenas a CC teve reducio significativa. O peso e o IMC aumentaram no grupo placebo. Os
autores afirmam que esses resultados podem ter ocorrido devido a curta duracao do estudo (8
semanas) ¢ a dosagem da cépsula simbiotica utilizada (500 mg).

No que tange os resultados positivos discutidos acima, ¢ valido ressaltar que os
possiveis efeitos dos simbidticos estdo associados a sua eficicia na redugdo desses
marcadores antropométricos, estando em concordancia com a hipotese de que a modulagao
da microbiota pode influenciar o metabolismo energético. Sendo assim, os simbioticos
podem atuar na regulacdo do metabolismo energético por meio da modulagdo do eixo
intestino—figado—tecido adiposo, promovendo aumento da producdo de acidos graxos de
cadeia curta (AGCCs), que regulam a expressdo de genes envolvidos na lipolise e na
oxidacdo de acidos graxos; melhora da sensibilidade a insulina, o que reduz a lipogénese
hepatica e o acaimulo de gordura visceral, ambos exacerbados na SOP?* 2%,

Outrossim, um dos fatores mais relatados pelas pacientes ¢ a presenga de hirsutismo e
acne. Os estudos de Hairi et al.'" e Chudzicka-Strugata et al'® demonstraram que a
suplementagdao simbiotica foi eficaz na melhora do hirsutismo. Da mesma forma, Nasri et
al*® demonstraram que a suplementagdo simbidtica resultou em aumento significativo da
globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG) sérica, que tende a reduzir os niveis de
testosterona livre, atenuando, assim, a manifestagdo do hirsutismo. No entanto, nenhum
estudo analisou o desenvolvimento da acne nas participantes.

Ao abordar o efeito da suplementacdo de simbidticos nos parametros metabdlicos, ¢
preciso enfatizar as alteragdes no perfil glicémico, isso porque a resisténcia insulinica ¢ uma
das caracteristicas mais prevalentes em mulheres com SOP?°. Tais altera¢des contribuem para
as disfungdes no metabolismo feminino, favorecendo o perfil androgénico, uma vez que esse
quadro insulinémico favorece o hiperandrogenismo ao afetar a producdo hepatica de SHBG,
aumentando os niveis de testosterona livre. O principal fator associado a resisténcia a insulina

¢ o excesso de tecido adiposo na regido intra-abdominal e o estresse oxidativo exacerbado®”

28
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Posto isto, o efeito da suplementagdo de simbioticos sobre o perfil glicémico ¢ um dos
parametros metabolicos mais investigados. Os estudos de Samimi et al. * ¢ Esmaeilinezhad
et al.’® encontraram resultados animadores, visto que houve redugdo significativa nas
concentragdes séricas de insulina e no HOMA-IR, além de uma elevagdo significativa no
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (indice QUICKI). No estudo de Darvishi et al.??,
foram observadas reducdes importantes nos niveis de glicose, insulina e HOMA-IR.
Paralelamente, Nasri et al.?® identificaram redugdes nos niveis séricos de insulina e
HOMA-IR. Em contrapartida, os achados de Karimi et al.>* foram opostos, de modo que ndo
houve alteracdes significativas nos indicadores glicémicos analisados, tanto no grupo
simbiodtico quanto no grupo placebo. Os autores sugerem que o insucesso desses resultados
pode estar relacionado a auséncia de exames que verificassem alteragdes no perfil bacteriano,
por meio da analise das fezes; a coleta imprecisa de dados alimentares, realizada por
autorrelato; a ndo utilizagdo de técnicas mais sensiveis, como o uso de pingas
hiperinsulinémicas euglicémicas, consideradas padrao-ouro para avaliacdo da sensibilidade a
insulina; e a dosagem n3o documentada da suplementa¢do probiodtica, o que, segundo os
proprios autores, decorreu da escassez de publicagdes sobre o tema a época.

Outro parametro metabolico investigado pelos estudos foram as alteragdes hormonais,
visto que os niveis aumentados de andrégenos estdo presentes nessa endocrinopatia. Diante
disso, a fisiopatologia da SOP ¢ marcada pela reducdo nos niveis do hormoénio
foliculo-estimulante (FSH) e aumento do hormonio luteinizante (LH). Isso ocorre devido a
desregulagdo do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH). Com a redugdo do FSH, a
maturacdo dos foliculos ovarianos € interrompida, assim como a secre¢do de estrogénio pelas
células da granulosa. Além disso, ha reducdo da atividade da aromatase, provocando o
aumento de hormonios androgénicos, como a testosterona. Esse quadro favorece a oligo ou
amenorréia, bem como o aparecimento de acne e hirsutismo?" *2,

Dentre os hormdnios mais investigados, destacam-se o LH, o FSH e a testosterona. O
estudo conduzido por Chudzicka-Strugata et al.'® observou redug¢do nos niveis séricos de
testosterona total. Ja em 2025, o estudo conduzido pelo mesmo grupo'®, demonstrou redugdes
significativas nos niveis de testosterona total e de LH no grupo que recebeu suplementacao
simbidtica. Os autores Esmaeilinezhad et al.'® também encontraram redugdes significativas
nos niveis séricos de testosterona nos grupos SPJ e SB, enquanto no grupo controle foi
observado um aumento significativo dessa variavel. Interessantemente, nao foram detectadas

alteragOes significativas nos niveis de LH e FSH em nenhum dos grupos. Além disso, Nasri
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et al® observaram um aumento significativo da SHBG e uma tendéncia a maior redugdo da
testosterona total no grupo simbiotico, em comparacao ao placebo.

O perfil lipidico, composto por parametros bioquimicos como colesterol total (CT),
lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL) e triglicerideos (TG), também ¢ frequentemente analisado em
mulheres com SOP. Estudos apontam que as alteracdes metabdlicas envolvidas na
fisiopatologia da SOP predispdem essas mulheres a um risco cardiovascular aumentado.
Entre esses mecanismos, destacam-se a obesidade e a resisténcia a insulina, que levam a
producao exacerbada de VLDL e a lipolise anormal das lipoproteinas mediada por lipase,
favorecendo o desenvolvimento concomitante da sindrome metabolica®*>°.

Diante disso, a avaliacdo desses pardmetros ¢ essencial em pacientes com SOP, a fim
de reduzir riscos e promover a melhora da qualidade de vida. No estudo conduzido por
Chudzicka-Strugata et al.'®, foi observada redu¢ao nos niveis de CT, LDL e triglicerideos no
grupo que recebeu o simbiodtico. Por outro lado, Karimi et al*® observaram reducdo
significativa do LDL e um aumento significativo no HDL em comparagio ao placebo, mas
sem alteragdes relevantes nos niveis de colesterol total e triglicerideos.

Samimi et al.?® identificaram redugdes significativas nos niveis de TG e VLDL. Apoés
8 semanas de intervengdo, Esmacilinezhad er al’’ verificaram redugdo significativa dos
triglicerideos nos grupos que consumiram suco de romd, em comparacdo ao grupo placebo.
Além disso, foram observadas reducdes nos niveis de colesterol total (CT) nos grupos suco
de roma simbidtico e bebida simbidtica, com maior efeito no grupo que consumiu bebida
simbidtica. O LDL-c também apresentou queda significativa nos grupos: suco de roma
simbidtico, bebida simbiotica e suco de roma. J4 o HDL-c aumentou de forma significativa
nos grupos suco de roma simbidtico e suco de roma, em relagdo ao placebo, resultando na
reducdo da razdo LDL-c:HDL-c em todos os grupos de intervencao. Tal efeito ¢ de extrema
importincia, considerando-se a associacdo entre dislipidemias e o risco cardiovascular
elevado em mulheres com SOP.** Ao contrario desses achados, o estudo conduzido por Hairi
et al.*® nao encontrou alteragdes significativas no perfil lipidico. Os autores acreditam que
esse resultado deve-se ao fato das participantes ndo apresentarem dislipidemia no inicio do
experimento.

Um aspecto relevante analisado foi a idade das participantes, majoritariamente entre 18
e 35 anos, com média ponderada aproximada de 26 anos. A faixa etaria influencia
diretamente na manifestacdo dos sintomas da SOP e na resposta ao tratamento. Mulheres

mais jovens tendem a apresentar sintomas relacionados ao hiperandrogenismo, como acne e
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hirsutismo, enquanto que, com o avango da idade, prevalecem alteragdes metabodlicas, como
resisténcia insulinica e obesidade. Assim, a idade determina diferentes abordagens
terapéuticas: enquanto pacientes mais jovens respondem melhor & normalizagdo hormonal,
mulheres com idade mais avancada se beneficiam de estratégias voltadas a disturbios
metabolicos.

Outrossim, a nossa revisao integrativa apresenta diversos pontos fortes, pois os estudos
analisados possuiam importante robustez metodoldgica, tais como: todos eram ensaios
clinicos randomizados, controlados por placebo e com sigilo de alocacao, padrao-ouro para
avaliar intervengdes. Muitos adotaram ainda randomizagdo apropriada e duplo-cego,
conferindo maior imparcialidade. Os desfechos avaliados foram diversos e abrangentes,
incluindo pardmetros antropométricos, hormonais, metabdlicos e reprodutivos, o que reflete a
complexidade da SOP. Além disso, a inclusdo de simbiodticos com formulagdo padronizada e
seguimento de médio prazo em alguns estudos também contribuiu para a robustez das
analises.

Contudo, limitagdes importantes foram identificadas. Diversos estudos contaram com
amostras reduzidas (menos de 50 participantes por grupo), reduzindo o poder estatistico.
Houve também alta heterogeneidade em relacao as cepas, dosagens, formas de administragao
dos simbidticos e presenga de intervengdes associadas, como dieta e exercicio fisico,
dificultando maiores comparagdes. Além disso, a descricdo incompleta das formulagdes

simbidticas, como nos estudos conduzidos por Karimi 2% *°

, ndo detalham de forma adequada
as quantidades especificas dos prebiodticos, o que limita a reprodutibilidade e a aplicagao
clinica dos achados. Por fim, a concentracdo geografica dos estudos, sobretudo no Ira e na
Polonia, limitam a generalizacdo dos achados para outras populacdes, refor¢cando a

necessidade de estudos em contextos mais diversos.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Dentre os estudos analisados nesta revisdo integrativa, foi observado que o uso
simbidticos influéncia nos parametros clinicos (peso, IMC e CC, hirsutismo) e metabolicos
(reducao da glicemia em jejum, insulina, testosterona, LH, FSH, LDL, triglicérides e aumento
do HDL). Portanto, maiores ECR, aleatorizados e controlados por placebo que utilizem
simbioticos precisam ser realizados para evidenciar quais os reais efeitos deste suplemento e
os possiveis mecanismos de acdo em mulheres em idade fértil com SOP em diferentes

populagdes, sobretudo no Brasil.
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6. Cronograma

Quadro 2: Cronograma de etapas de producao do artigo

2025
ATIVIDADES JULHO AGOSTO
Defesa do projeto X
Revisdo e ajustes finais X
Submissdo do artigo a Revista X
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Material Suplementar S1 — Checklist PRISMA 2020

PRISMA 2020 Lista de verificacao

Secgdo e Topico Mem#  Verificagdo do item
TITULO
Titulo 1 Identifica a publicacdo como uma revisdo sistematica. Linhas 1,2 e
3
RESUMO
Resumo 2 | Ver a lista de verificagdo PRISMA 2020 para Resumos. Linha 34
INTRODUCAQ
Fundamentacio 3 | Fundamenta a revisdo no contexto do conhecimento existente. Linha 118
Objetivos 4 | Apresenta explicitamente o(s) objetive{s) ou questdo(bes) respeitantes a reviséo. Linha 150
METODOS
Critérios de 5 | Especifica os critérios de inclus3o e exclusdo para a revisio e forma como os estudos foram agrupades para as sinteses. Quadro 1
elegibilidade
Fontes de 6 | Especifica todas as bases de dados, registos, websites, organizacies, listas de referéncias e outras fontes pesguisadas ou consultadas para Linha 193
informacio identificacdo dos estudos. Especifica a (ltima data em que cada fonte foi pesquisada ou consultada.
Estratégia de 7 | Apresenta as estratégias de pesquisa completas para todas as bases de dados, registos e websites, incluindo todos os filtros e limites Material
pesquisa utilizados. suplementar
(52)
Processo de 8 | Especifica os métodos ufilizadoes para decidir se um estudo satisfaz os critérios de inclus8o da revisdo, incluindo quantos revisores fizeram a Figura 1
selecdo triagem de cada registo e publicaco selecionada, se frabalharam de uma forma independente e, se aplicavel, os detalhes de ferramentas de
automatizacgo utilizadas no processo.
Processo de 9 | Especifica os métodos utilizados para recolha de dados das publicac@es, incluindo guantos revisores recolheram a informacao de cada Linha 516
recolha de dados publicacdo, se trabalharam de uma forma independente, todos os processos de obtencio ou confirmacio de dados por parte dos
investigadores do estudo e, se aplicdvel, detalhes de ferramentas de automatizacio utilizadas.
Dados dos itens 10a | Lista e define todos os resultados para os quais os dados foram pesquisados. Especifica se foram pesquisados todos os resultados Tabela 1
compativeis com cada dominio em cada estudo (p ex. para todas as medidas, momentos, analises) e, se ndo, especifica os métodos
utilizados para decidir guais resultados a recolher.
10b | Lista e define todas as outras varidveis para as quais os dados foram pesquisados (p. ex. caracteristicas dos pariicipantes e intervenctes, Linha 249
fontes de financiamento). Descreve o5 pressupostos utiizados sobre informagdo em falta ou pouco clara.
Avaliacio do 11 | Especifica 0s métodos utilizados para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos, incluindo detalhes sobre o(s) instrumento(s) utilizado(s),
risco de viés nos quantos revisores avaliaram cada estudo e se trabalharam de forma independente e ainda, se aplicavel, detalhes de ferramentas de MIA
estudos automatizacéo utilizadas no processo.
Medidas de efeito 12 | Especifica para cada resultado a(s) medida(s) de efeito (p. ex. risco relativo e diferenca de média) utilizada(s) na sintese ou apresentacio
dos resultados.
NIA
Método de 13a | escreve os processos utilizados para decidir os estudos elegiveis para cada sintese (p. ex. apresentar as caracteristicas da intervencio Tabela 1
sintese apresentada no estudo e comparar com 05 grupos planeados para cada sintese (item #5)).
13b | Descreve todos os métodos necessarios de preparacio de dadoes para apresentacdo ou sintese, tais como lidar com os dados em falta no Tabela 1
resumo da estatistica, ou conversies de dados.
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' i’ﬁ 2 PRISMA 2020 Lista de verificacao

& Hs : = : Local onde
Seccdo e Topico Verificacdo do item o i et
13c | Dascreve todos os métodos utilizados para apresentar ou exibir os resultados individuais de estudos e sinteses. Linha 263
13d | Descreve todos os métodos utilizados para resumir os resultados e fornece uma jusfificacdo para a(s) escolha(s). Se foi realizada uma meta- Tabela 1
andlise, Descreve o(s) modelo(s) e método(s) para identificar a presenca e extensdo da heterogeneidade estatistica, e de software
utilizado(s).
13e | Descreve todos os métodos utilizados para explorar possiveis causas de heterogeneidade entre os resultados do estudo (p. ex. andlise de Linha 263
subgrupos, meta-regressao).
13f | Descreve todas as andlises de sensibilidade realizadas para avaliar a robustez a sintese dos resultados. Tabela 1
Avaliagio do viés 14 | Descreve todos os métodos utilizados para avaliar o risco de viés devido 8 falta de resultades numa sintese (decorrente de viés de
reportado informacéo). NIA
Awvaliacio do grau 15 | Descreve todos os métodos utilizados para avaliar a certeza (ou confianga) no corpo de evidéncia de um resultade.
de confianca MIA
RESULTADOS
Selecdo dos 16a | Descreve os resultados do processo de pesquisa e selecéo, desde o nimero de registos identificados na pesquisa até ao nimero de estudos Figura 1
estudos incluidos na revisdo, idealmente uilizando um fluxograma.
16b | Cita estudos gue parecem satisfazer os critérios de inclusdo, mas que foram excluidos, e explica as razbes da exclusao. Figura 1
Caracteristicas 17 | Cita cada estudo incluido e apresenta as suas caracteristicas. Tabela 1
dos estudos
Risco de viés nos 18 | Apresenta a avaliacio de risco de viés para cada estudo incluido. Linha 328
estudos
Resultados 19 | Para todos os resultados de cada estudo, apresenta: (a) resumo da estatistica para cada grupo (quando apropriado) & (b) uma estimativa do Tabela 1
individuais dos efeito e a sua precisdo (p. ex. intervale de confiancalcredibilidade), utilizando idealmente tabelas ou grafices estruturados.
estudos
F{esultados das 20a | Para cada sintese, resumo das caracteristicas e risco de viés entre os estudos selecionados. Tabela 1
zinteses 20b | Apresenta os resultados de todas as sinteses estatisticas realizadas. Se foi feita uma meta-analise, apresenta para cada resultado o resumo Tabela 1
da estimativa e a sua precisdo (p. ex. intervalo de confianca/credibilidade) e medidas de heterogeneidade estatistica. Se forem comparados
grupos, descreve a direcio do efeito.
20c | Apresenta os resultados de todas as investigacBes de possiveis causas de heterogeneidade entre os resultados do estudo. Linha 326
20d | Apresenta resultados de todas as andlises de sensibilidade realizadas para avaliar a robustez dos resultados sintetizados. Linha 326
Viezes reportados 21 | Apresenta a avaliacio do risco de viés devido 3 falta de resultados (resultantes de viés de informacio) para cada sintese avaliada. Linha 326
Nivel de 22 | Apresenta a avaliacio de certeza (ou confianca) no corpo de evidéncia para cada resultado avaliado. Linha 326
significAncia
DISCUSSAO
Discussdo 23a | Fomece uma interpretacdo geral dos resultados no contexto de oulra evidéncia. Linha 326 -
483
23b | Discute todas as limitac@es da evidéncia, incluidas na revisdo. Linha 326 -

A PRISMA 2020 Lista de verificacao

o o _ o b Local onde
Seccdo e Topico ftem #  Verificacdao do item o ibmbel
483
23c | Discute todas as limitaces dos processos de revisdo utilizados. Linha 474
23d | Discute as implicacdes dos resultados para a pratica, politica e investigacio futura. Linha 485
‘OUTRAS INFORMACOES
Registo do 24a | Fomnece informacdo sobre o registo da reviso, incluindo o nome e nimero de registo, ou refere gue a revisdo ndo esta registada. NiA
protocola 24b | Indica local de acesso ao protocolo da revisdo, ou refere que o protocolo ndo foi preparado.
NIA
24c | Descreve e explica todas as alteracfes a informacgao fornecida no registo ou no protocolo. MNiA
Apoios 25 | Descreve as fontes de financiaments ou apoio sem financiamento que suportam a revisao, e o papel dos financiadores ou patrocinadores da Linha 513
revisdo.
Conflito de 26 | Declara todos os conflitos de interesses dos autores da revisio. Linha 510
interesses
Disponibilidade 27 | Reporta quais dos seguintes materiais estdo acessiveis publicamente e onde podem ser encontrados: modelo de formuldrios de recolha de
dos dados, dados extraidos dos estudos incluidos, dados utilizados para andlise; cdigo analitico, qualquer outro material utilizado na revisdo. NIA
codigos e outros
materiais

Traduzido por: Veronica Abreu®, Sonia Gongalves-Lopes®, José Luls Sousa®e Verdnica Oliveira / *ESS Jean Piaget - Vila Nova de Gaia - Portugal
A partir de- Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement. an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi; 10.1136/dmj.n71

Fonte: adaptado *
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Material Suplementar S2 — Estratégia de busca

Quadro A - PUBMED/Medline

Ne Termos Total
"polycystic ovary syndrome"[MeSH Terms] OR "polycystic ovary syndrome" OR "Ovary | 237.253
#1 Syndrome, Polycystic" OR "Syndrome, Polycystic Ovary" OR "Polycystic Ovarian Syndrome"
OR "Ovarian Syndrome, Polycystic" OR "Polycystic Ovary Syndrome 1" OR "Sclerocystic
Ovarian" OR "Degeneration" OR "Sclerocystic Ovary Syndrome" OR "Stein-Leventhal
Syndrome" OR "Stein Leventhal Syndrome" OR "Syndrome, Stein-Leventhal" OR
"Sclerocystic Ovaries" OR "Sclerocystic Ovary"
#2 "synbiotics"[MeSH Terms] OR synbiotic OR synbiotic* OR synbiotic 3.352
#3 "synbiotics"[MeSH Terms] OR synbiotics OR synbiotic* OR synbiotic OR 18.649
("probiotics"[MeSH Terms] OR Probiotic* AND "prebiotics"[MeSH Terms] OR prebioti*)
#4 Randomized Controlled Trial[Filter] 639.431
#5 #1 AND #3 AND #4 12
Dados referentes a data de 22/05/2025
Quadro B - EMBASE
Termos Total
NO
'ovary polycystic disease’ OR 'micropolycystic ovary' OR 'multiple follicle cyst' OR 'ovary | 45.663
#1 | polycystic syndrome' OR 'ovary, micropolycystic’ OR 'ovary, polycystic' OR 'polycystic
ovarian disease' OR 'polycystic ovary' OR 'polycystic ovary disease' OR 'polycystic ovary
syndrome' OR 'stein cohen leventhal syndrome' OR 'stein leventhal disease’ OR 'Stein
Leventhal syndrome' OR 'syndrome stein leventhal' OR 'ovary polycystic disease'
#2 | 'synbiotic agent’ OR 'synbiotic' OR 'synbiotics' OR 'synbiotic agent' OR ‘probiotic agent’ 66.859
#3 | 'synbiotic agent’ OR 'synbiotic' OR 'synbiotics' OR 'synbiotic agent' 4.886
#4 #1 AND #2 AND #3 Randomized Controlled Trial[Filter] 11

Dados referentes a 22/05/25




32

Quadro C - LILACS:

NO

Termos

Total

("polycystic ovary syndrome" OR '"polycystic* ovary syndrome*" OR "Sindrome drug
effects" OR "drug" AND 'effects" OR "drug effects" OR "Stein-Leventhal") AND
("Simbioticos" OR "synbiotics" OR "synbiotics" OR "synbiotic" OR "probiotic s" OR
"probiotical" OR "probiotics" OR "probiotics" OR "probiotic" OR "Probioticos" OR
"prebiotically" OR "prebiotics" OR "prebiotics" OR "prebiotic" OR "Prebioticos") AND
db:("LILACS") AND type of study:("clinical trials") AND instance:"lilacsplus"

22

Dados referentes a 22/05/25




Quadro D - COCHRANE
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N° Termos Resultados
MeSH descriptor: [Polycystic Ovary Syndrome] explode all trees 2.154
#1
#2 | “Polycystic Ovary Syndrome” OR "Sclerocystic Ovary" OR "Ovary, Sclerocystic" OR [ 5.286
"Sclerocystic Ovaries" OR "Ovary Syndrome, Polycystic" OR "Syndrome, Polycystic
Ovary" OR "Ovarian Syndrome, Polycystic" OR "Stein-Leventhal Syndrome" OR
"Ovarian Degeneration, Sclerocystic" OR “Polycystic Ovary Syndrome 17 OR
"Syndrome, Stein-Leventhal" OR "Stein Leventhal Syndrome" OR "Sclerocystic Ovary
Syndrome" OR "Polycystic Ovarian Syndrome" OR "Sclerocystic Ovarian Degeneration"
#3 | #1 OR#2 5.286
#4 | MeSH descriptor: [Synbiotics] explode all trees 301
#5 Synbiotic* 1.253
#6 | #4 OR#5 1.255
#7 | MeSH descriptor: [Probiotics] explode all trees 3.647
#8 | Probiotic* 11.446
#9 | #7 OR #8 11.588
#10 | MeSH descriptor: [Prebiotics] explode all trees 744
#11 | Prebiotic* 2.551
#12 | #10 OR #11 2.746
#13 | #3 AND (#6 OR #9 OR #12) 104
#14 | #3 AND #6 30

Dados referentes a 22/05/25
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