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RESUMO 

 

Introdução: A Síndrome dos ovários policísticos (SOP) é a endocrinopatia mais comum em 
mulheres na idade reprodutiva, com grande importância clínica. A SOP possui etiologia 
complexa e multifatorial, não completamente conhecida, e apresentação clínica heterogênea, o 
que dificulta o diagnóstico e a efetividade do seu tratamento. A síndrome está associada com 
resistência insulínica (RI) e a combinação da RI com o excesso de andrógenos tem sido 
associada com maior risco para doenças cardiometabólicas. Diversos tratamentos 
farmacológicos têm sido propostos para o tratamento da SOP, contudo, com significativos 
efeitos colaterais e baixa eficácia. Desse modo, a fitoterapia se apresenta como uma valiosa 
alternativa. Objetivo: Conduzimos uma revisão sistemática e meta-análise de ensaios clínicos 
randomizados (RCT) para examinar o efeito de extratos de ervas e compostos bioativos de 
plantas na resistência à insulina em mulheres com síndrome dos ovários policísticos. Métodos: 
Métodos de busca: Pesquisamos Pubmed, Web of Science, Scopus e LILACS até 15 de outubro 
de 2024. Critérios de seleção: Incluímos RCT abordando o efeito de extratos de ervas e 
compostos bioativos de plantas em mulheres com SOP. Coleta de dados: Analisamos os dados 
qualitativa e quantitativamente, este último usando um modelo de efeitos aleatórios, com 
diferença média padronizada (SMD) e IC de 95% como estatísticas de resumo. Principais 
resultados: Entre os 39 RCT incluídos, curcumina, canela e berberina foram os 
extratos/compostos herbais mais frequentemente avaliados, com a maioria dos estudos 
mostrando seu efeito benéfico na RI em mulheres com SOP. A curcumina teve um efeito neutro 
no HOMA-IR (SMD: -0,07, IC 95%: -0,34, 0,19, p = 0,59, I2: 0%, baixa certeza) e QUICKI 
(SMD 0,08, IC 95% -0,23, 0,38, p = 0,62, I2: 0%, baixa certeza), e a canela melhorou 
marginalmente o HOMA-IR (SMD: -0,39, IC 95% -0,77, 0,00, p = 0,05, I2: 41%, baixa 
certeza). Conclusões: Nossas descobertas sugerem que a canela pode melhorar a RI na SOP, 
embora com baixa certeza de evidência. No entanto, as evidências atuais para outros 
extratos/compostos herbais não são conclusivas. As deficiências em nossa revisão destacam a 
necessidade de mais ensaios clínicos para estabelecer a eficácia clínica de extratos herbais e 
compostos bioativos vegetais para o tratamento de RI em SOP. 
 
Palavras-chave: extratos herbais; compostos bioativos vegetais; resistência à insulina; 
síndrome dos ovários policísticos. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrinopathy most common in 
women of reproductive age, with great clinical importance. PCOS has a complex and 
multifactorial etiology, not fully known, and heterogeneous clinical presentation, which makes 
diagnosis and treatment effectiveness difficult. The syndrome is associated with insulin 
resistance (IR) and the combination of IR with excess androgens has been associated with an 
increased risk of cardiometabolic diseases. Several pharmacological treatments have been 
proposed for the treatment of PCOS, however, with side effects and low efficacy. Thus, 
phytotherapy is a valuable alternative. Objective: We conducted a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials (RCT) to examine the effect of herbal extracts and plant 
bioactive compounds on insulin resistance (IR) in women with polycystic ovary syndrome 
(PCOS). Methods: Search methods: We searched PubMed, Web of Science, Scopus, and 
LILACS from inception until October 15, 2024.  Selection criteria: We included RCT 
addressing the effect of herbal extracts and plant bioactive compounds in women with IR. Data 
collection: We analyzed the data qualitatively and quantitatively, the latter using a random-
effects model, with standardized mean difference (SMD) and 95%CI as summary statistics. 
Main results: Among the 39 included RCT, curcumin, cinnamon, and berberin were the most 
frequently assessed herbal extracts/compounds, with the majority of studies showing their 
beneficial effect on IR in women with PCOS. Curcumin had a neutral effect on HOMA-IR 
(SMD: -0.07, 95%CI: -0.34, 0.19, p = 0.59, I2: 0%, low certainty) and QUICKI (SMD 0.08, 
95%CI -0.23, 0.38, p = 0.62, I2: 0%, low certainty), and cinnamon marginally improved 
HOMA-IR (SMD: -0.39, 95%CI -0.77, 0.00, p = 0.05, I2: 41%, low certainty). Conclusions: 
Our findings suggest cinnamon may improve IR in PCOS, albeit with a low certainty of 
evidence. However, current evidence for other herbal extracts/compounds is not conclusive. 
The shortcomings in our review highlight the need for further clinical trials to establish the 
clinical efficacy of herbal extracts and plant bioactive compounds for the treatment of IR in 
PCOS. 
 
Keywords: herbal extracts; plant bioactive compounds; insulin resistance; polycystic ovary 
syndrome. 
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1 PREFÁCIO 

 

A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é uma das doenças endócrinas mais comuns 

em mulheres em idade reprodutiva. Além disso, a SOP está frequentemente associada à 

resistência à insulina, um fator de risco importante para o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares e diabetes tipo 2. 

Nesse contexto, a busca por tratamentos eficazes e seguros para a SOP e a RI é uma 

prioridade. Os extratos e compostos bioativos de plantas têm sido estudados por sua potencial 

eficácia no tratamento dessas condições, oferecendo uma abordagem promissora e inovadora. 

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisão sistemática e meta-análise de 

ensaios clínicos randomizados que avaliaram o efeito de extratos e compostos bioativos de 

plantas no tratamento da resistência à insulina em mulheres com SOP.  

O item 2, introdução, apresenta o tema do trabalho, incluindo a definição da SOP e da 

resistência à insulina, bem como a importância da busca por tratamentos eficazes e seguros. Em 

seguida, no item 3,  é a apresentada a metodologia utilizada para a revisão sistemática e meta-

análise, incluindo os critérios de eligibilidade, estratégia de busca, avaliação do risco de viés, 

avaliação da qualidade da evidência e a síntese dos resultados . 

O Capítulo 1 apresenta os resultados da revisão sistemática e meta-análise, incluindo a 

descrição dos estudos incluídos, a análise dos dados, a discussão e as conclusões. Por fim, são 

a apresentadas as considerações finais do trabalho.  

Espero que esta dissertação seja útil para os profissionais de saúde, pesquisadores e 

pacientes interessados na área da saúde da mulher e da fitoterapia.
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2 INTRODUÇÃO 
 

A síndrome do ovário policístico (SOP) é a endocrinopatia mais comum que afeta 

mulheres em idade reprodutiva, com uma prevalência variando de 8 a 13% (Teede et al., 2023). 

A SOP pode impactar negativamente uma mulher durante toda a sua vida, da adolescência até 

depois da menopausa (Teede et al., 2023). Atualmente, existem várias lacunas de conhecimento 

em sua base fisiopatológica, embora seja bem reconhecida como uma condição complexa e 

heterogênea caracterizada por distúrbios metabólicos, reprodutivos e psicológicos (Stener-

Victorin et al., 2024). 

Em 1935 a síndrome foi relatada pela primeira vez pelos ginecologistas Irving Freiler 

Stein e Michael Leventhal para se referir a associação entre amenorreia e a forma policística 

dos ovários (Stein et al., 1935) e, atualmente, as recomendações da Sociedade Europeia de 

Reprodução Humana e Embriologia e da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva, 

reunidas no Consenso de Rotterdam (2004), indicam que o diagnóstico da SOP é definido 

quando pelo menos dois dos seguintes itens estão presentes: I) oligo-ovulação ou anovulação; 

II) hiperandrogenismo bioquímico ou clínico; III) ovários policísticos (Bozdag et al., 2016).  

Assim, excluídas outras condições clínicas que possam causar irregularidade menstrual 

ou hiperandrogenismo (como Síndrome de Cushing, hiperplasia adrenal congênita, 

hiperprolactinemia e tumores secretores de androgênios), a SOP é caracterizada como uma 

tríade de disfunção menstrual, hiperandrogenismo e alterações morfológicas ovarianas (Hoeger 

et al., 2021).  

Baseado no critério de Rotterdam, apresentam-se quatro fenótipos possíveis para a SOP 

(Hoeger et al., 2021): 

 
Tabela 1. Fenótipos da SOP (critério de Rotterdam) 

Fenótipo Oligo-ovulação ou 

anovulação 

Hiperandrogenismo Ovários policísticos 

A ✔ ✔ ✔ 

B ✔ ✔  

C  ✔ ✔ 

D ✔  ✔ 

 

Além de sintomas como anovulação crônica, distúrbio menstrual e manifestações do 

excesso de androgênios, a síndrome está associada com resistência insulínica, obesidade e 
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maior risco para desenvolver diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemia, sobretudo no fenótipo 

hiperandrogênico (Dumesic et al., 2015). De acordo com diversos estudos, mulheres com SOP 

têm quatro vezes mais risco de apresentar sobrepeso ou obesidade e três vezes mais risco de 

desenvolver intolerância a glicose, por exemplo (Hoeger et al., 2021).  

Aproximadamente 60 a 80% das mulheres com SOP apresentam resistência à insulina 

e hiperinsulinemia compensatória, independentemente da idade e da composição corporal 

(Cassar et al., 2016; Dumesic et al., 2015; Stepto et al., 2013), apontando para o papel 

fundamental da resistência à insulina no desenvolvimento da síndrome. É relatado que na SOP 

há um defeito pós-ligação na sinalização da insulina, resultando em reduções acentuadas na 

sensibilidade à insulina, com excessiva fosforilação da serina. Quando a insulina se liga ao seu 

receptor, a serina é fosforilada no IR-ß, o que inibe a ativação da IRS-1 e IRS-2 e a fosforilação 

da tirosina. Ao acontecer isso, a transdução de sinais que normalmente acontecem no 

citoplasma das células não é ativada e, consequentemente, é prejudica a ação metabólica da 

insulina. Entretanto a ação mitogênica da mesma não é afetada, o que poderia explicar uma 

produção exacerbada de androgênios nos ovários, levando ao hiperandrogenismo (Diamanti-

Kandarakis et al., 2021). Além disso, a resistência à insulina é um forte contribuinte para o risco 

de diabetes tipo 2 de início precoce na SOP e atua em conjunto com outros fatores de risco 

cardiometabólicos para aumentar as chances de morbidade e mortalidade cardiovascular (Berni 

et al., 2021; Ollila et al., 2023). Em pesquisa recente, Paulukinas et al. (2023), demonstrou que 

a insulina é capaz de induzir a transcrição do gene AKR1C3 e estabilizar o receptor de 

andrógenos, induzindo a ácido graxo sintase (FASN), uma enzima central para a lipogênese, o 

que pode explicar, ao menos em parte, o papel da insulina com fator de risco para as doenças 

cardiometabólicas na SOP. A RI apresenta mecanismos complexos e é caracterizada por uma 

diminuição na sensibilidade das células ao hormônio insulina, levando a um aumento na 

produção de glicose pelo fígado e uma diminuição na absorção de glicose pelas células 

(DeFronzo et al., 1992). Isso pode levar a uma série de consequências, incluindo hiperglicemia, 

dislipidemia e aumento do risco de doenças cardiovasculares (Lebovitz et al., 2001).  

O gerenciamento de complicações metabólicas e a redução de fatores de risco para 

diabetes tipo 2 e doenças cardiovasculares são um dos principais objetivos no tratamento de 

mulheres com SOP. As intervenções de modificação do estilo de vida são a base do tratamento 

para a disfunção metabólica. As descobertas de ensaios clínicos randomizados indicam que 

hábitos alimentares saudáveis e atividade física melhoram várias medidas de saúde metabólica, 

incluindo peso, composição corporal, perfil lipídico e resistência à insulina (Teede et al., 2023). 

As intervenções de exercícios, especificamente, afetam favoravelmente a sensibilidade à 
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insulina, independentemente de mudanças na composição corporal (Poehlman et al., 2000). Foi  

demonstrado que, após uma sessão aguda de exercício, mulheres com SOP apresentam aumento 

na ativação da sinalização de insulina do músculo esquelético com alterações na expressão do 

gene da insulina e na sinalização metabólica semelhantes às de mulheres saudáveis (Dantas et 

al., 2017) .No entanto, a adesão a longo prazo às mudanças no estilo de vida é um desafio 

significativo na prática clínica. 

Atualmente, não há intervenções farmacológicas aprovadas especificamente para o 

tratamento de anormalidades metabólicas na SOP. No entanto, alguns medicamentos que têm 

a resistência à insulina como alvo terapêutico no diabetes tipo 2, controle de peso ou disfunção 

metabólica geral foram estudados em mulheres com SOP. O sensibilizador de insulina 

metformina tem sido o medicamento mais amplamente utilizado na SOP e demonstrou 

melhorar a resistência à insulina e outros parâmetros metabólicos (Melin et al., 2023). Esse 

medicamento faz parte do grupo das biguanidas - uma classe de fármacos utilizadas como 

hipoglicemiantes - que atua, principalmente, no fígado inibindo a gliconeogênese hepática. 

Também inibe a atividade da acetil-CoA carboxilase e suprime a produção de ácidos graxos. A 

metformina atua no músculo esquelético para inibir produção de lipídios e atua perifericamente 

no tecido adiposo para estimular o transporte e a captação de glicose (Traub, 2011).  Embora 

seu efeito anti-hiperglicemiante seja bem estabelecido na prática clínica, sua resposta na 

melhora da RI em mulheres com SOP  está associada a diversos efeitos adversos, tais como 

náusea, dor abdominal e vômitos, que atingem mais de 10% dos casos (Wiweko et al., 2017). 

Poucos estudos também relataram benefícios nos resultados metabólicos após o 

tratamento com os agonistas do receptor do peptídeo semelhante ao glucagon 1, liraglutida e 

semaglutida (Carmina & Longo, 2023; Ge et al., 2022). No entanto, a terapia com os últimos 

agentes é limitada por seu elevado custo (Luo et al., 2022) e eventos adversos (Ge et al., 2022). 

Em face das limitações dos tratamentos convencionais, há um crescente interesse em 

tratamentos alternativos, como fitoterápicos e compostos bioativos. Esses tratamentos têm sido 

estudados por sua potencial eficácia em melhorar a sensibilidade à insulina e reduzir o risco de 

comorbidades associadas à SOP e a resistência à insulina. Vários extratos de ervas e compostos 

bioativos de plantas são comumente usados por muitas populações como uma prática primária 

de saúde para tratar muitas condições, incluindo resistência à insulina (Li et al., 2019).  

Um exemplo de fitoterápico que tem sido estudado é a berberina, um composto bioativo 

encontrado em plantas como a Berberis aristata. A berberina tem sido usada para melhorar a 

sensibilidade à insulina e reduzir o nível de glicose no sangue em pacientes com diabetes tipo 

2. Além disso, a berberina tem demonstrado efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes, o que 
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pode ser benéfico para a saúde cardiovascular (Yin et al., 2008). Outro exemplo é o ácido alfa-

lipóico, um composto bioativo encontrado em alimentos como o espinafre. O ácido alfa-lipóico 

tem sido usado para melhorar a sensibilidade à insulina e reduzir o nível de glicose no sangue 

em pacientes com diabetes tipo 2 (Evans et al., 2000). 

Muitos desses produtos naturais foram avaliados em mulheres com SOP, com resultados 

variados. Neste cenário, objetivamos revisar sistematicamente ensaios clínicos randomizados 

abordando o efeito de medicamentos fitoterápicos na resistência à insulina em mulheres com 

SOP. 
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3 MÉTODOS 

3.1 Protocolo e registro 

Esta revisão sistemática e meta-análise foi conduzida de acordo com os Principais Itens 

para Relatar Revisões Sistemáticas e Meta-análises (PRISMA-P) (Page et al., 2021) e registrada 

prospectivamente no PROSPERO (CRD42024587093). 

 

3.2 Critérios de elegibilidade 

A sigla PICOS foi usada para criar a questão do estudo, na qual P (população) eram 

"mulheres com SOP", I (intervenção) eram "extratos de ervas ou compostos bioativos de 

plantas", C (comparação) eram "grupo controle recebendo placebo", O (resultados) eram 

"medidas bioquímicas de resistência à insulina" e S (tipo de estudo) eram "ensaios clínicos 

randomizados". Portanto, buscamos ensaios clínicos randomizados que avaliassem o efeito de 

extratos de ervas ou compostos bioativos de plantas em medidas bioquímicas de resistência à 

insulina em mulheres com SOP. Excluímos ensaios não randomizados, ensaios não controlados, 

estudos nos quais o tratamento com extratos de ervas ou compostos bioativos de plantas não 

era a intervenção primária, estudos em animais e in vitro, e revisões, relatos de casos, séries de 

casos, capítulos de livros e resumos de conferências. 

 

3.3 Estratégia de busca 

PubMed, Scopus, Web of Science e LILACS foram pesquisados de 29 de setembro de 

2023 até 15 de outubro de 2024, sem restrição de idioma ou dados de publicação. A estratégia 

de busca incluiu descritores relacionados a extratos de ervas, compostos bioativos de plantas e 

SOP, que foram definidos para cada banco de dados (Apêndice 1). Também conduzimos buscas 

manuais em listas de referências dos estudos incluídos e artigos de revisão. Um sistema de 

gerenciamento de referências (Ouzzani et al., 2016) foi usado para coletar as referências e 

selecionar os estudos. 

A seleção dos estudos foi conduzida em duas fases. Primeiro, dois revisores (J.A.F. e 

B.S.T.B.) examinaram independentemente os títulos e resumos para selecionar estudos 

elegíveis. Em segundo lugar, os mesmos revisores leram independentemente a versão completa 

dos estudos selecionados e aplicaram os critérios de inclusão e exclusão. Em cada fase, as 

divergências entre os dois revisores foram resolvidas por consenso e discussão com um terceiro 

revisor (A.A.A.). 

Um formulário padronizado de coleta de dados foi usado para extrair as seguintes 

informações de cada estudo incluído: autores, ano de publicação, desenho do estudo, 
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intervenção, tamanho da amostra, critérios diagnósticos para SOP, resultados e principais 

conclusões. Os resultados de interesse foram medidas bioquímicas de resistência à insulina, 

incluindo insulina sérica em jejum, avaliação do modelo homeostático-resistência à insulina 

(HOMA-IR), índice quantitativo de verificação da sensibilidade à insulina (QUICKI) ou outros 

marcadores bioquímicos válidos de resistência à insulina. 

 

3.4 Avaliação do risco de viés 

Dois pesquisadores (J.A.F e B.S.T.B.) avaliaram independentemente o risco de viés para 

cada um dos ensaios incluídos usando a Ferramenta de Avaliação Crítica do Instituto Joanna 

Briggs para Avaliação do Risco de Viés para Ensaios Clínicos Randomizados (Barker et al., 

2023). Qualquer discordância foi resolvida por discussão com o terceiro revisor (A.A.A.) e por 

consenso. Um alto risco de viés foi considerado quando o estudo atingiu 49% ou menos da 

pontuação "sim", um risco moderado de viés quando atingiu 50 a 69% da pontuação "sim" e 

um baixo risco de viés quando atingiu 70% ou mais da pontuação "sim", conforme a ferramenta 

de avaliação crítica utilizada (Apêndice 2). 

 

3.5 Avaliação da qualidade da evidência 

A abordagem de Avaliação, Desenvolvimento e Avaliação de Classificação de 

Recomendações (GRADE, do inglês Grading of Recommendations Assessment, Development 

and Evaluation) foi usada para avaliar a qualidade geral da evidência para cada medida de 

resultado (Atkins et al., 2004). 

 

3.6 Síntese dos resultados 

Reunimos os seguintes dados de estudos individuais usando meta-análise de efeito 

aleatório: (i) valor HOMA-IR em mulheres tratadas com extratos de ervas ou compostos 

bioativos de plantas versus controle, (ii) valor QUICKI em mulheres tratadas com extratos de 

ervas ou compostos bioativos de plantas versus controle, e (iii) outras medidas bioquímicas 

válidas de resistência à insulina em mulheres tratadas com extratos de ervas ou compostos 

bioativos de plantas versus controle. Os dados foram resumidos como diferença média 

padronizada (SMD) e intervalo de confiança de 95% (95% IC). 

A heterogeneidade estatística entre os estudos foi examinada usando a estatística I2. A 

significância estatística foi considerada quando p < 0,05. As análises foram conduzidas usando 

o software Review Manager (RevMan), versão 5.4 (Cochrane Collaboration). 
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4 CAPÍTULO 1 

 

4.1 Resultados 

4.1.1 Seleção de estudos 

Um total de 741 registros foram recuperados e, após a remoção de duplicatas e triagem 

de título e resumo, 65 estudos foram elegíveis para análise de texto completo. Trinta e nove 

ensaios clínicos randomizados foram incluídos na análise qualitativa, dos quais oito foram 

incluídos na meta-análise (Figura 1). Os estudos excluídos e os motivos de sua exclusão estão 

detalhados no Apêndice 3. 

 
Figura 1. Diagrama do fluxo da busca bibliográfica e processo de seleção de estudos. Adaptado de (Page et al., 

2021). 
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4.1.2 Características dos estudos incluídos 

Os estudos incluídos foram realizados na Ásia (Abbasi et al., 2023; Abedini et al., 2021; 

Afandak et al., 2023; Ainehchi et al., 2019; Amini et al., 2020; An et al., 2014; Asan et al., 

2020; Borzoei et al., 2018; Dastgheib et al., 2022; Di Pierro et al., 2023; Esmaeilinezhad et al., 

2019; Ghanbarzadeh-Ghashti et al., 2023; Haidari et al., 2020; Haj-Husein et al., 2016; 

Hajimonfarednejad et al., 2018; Hassanzadeh Bashtian et al., 2013; Heshmati et al., 2021; 

Hidayat et al., 2023; Hooshmandi et al., 2024; Hosseini Marnani et al., 2020; Jamilian et al., 

2020; Khorshidi et al., 2018; Liang et al., 2019; Mirmasoumi et al., 2018; Mousavi et al., 2020; 

Nikrad et al., 2023; Pourteymour Fard Tabrizi et al., 2021; Rahimi et al., 2022; Rezvan et al., 

2017; Rouhani et al., 2019; Singh et al., 2023; Sohaei et al., 2019; Sohrevardi e outros al., 2021; 

Wei et al., 2012; Yu et al., 2013), América (Kort & Lobo, 2014; Mejia-Montilla et al., 2019; 

Wang et al., 2007) e Austrália (Arentz et al., 2017).  

 
Figura 2. Distribuição dos estudos por continente   

 

Trinta e oito foram publicados em inglês e um em espanhol. Os estudos foram 

publicados entre 2012 e 2024. O número amostral dos estudos individuais variou de 15 a 208, 

com um total de 2.863 participantes nos estudos incluídos. Todos, exceto três, definiram a 

presença de SOP pelos critérios de Rotterdam. Os compostos bioativos vegetais mais 

frequentemente avaliados foram curcumina (n=6), berberina (n=3) e quercetina (n=2) e os 

extratos de ervas mais frequentemente investigados foram canela (n=5), Linum usitatissimum 

(linhaça, n=3), Trigonella foenum-graceum L (feno-grego, n=3), extrato de espinafre (n=2) e 

Romã (n=2). A duração da intervenção variou de um a seis meses. A maioria dos estudos definiu 

Ásia
35

América
3

Austrália
1
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medidas bioquímicas de resistência à insulina como seu desfecho primário, enquanto em oito 

estudos, essas medidas foram desfechos secundários. As características detalhadas de cada 

estudo incluído são apresentadas na Tabela 2. 
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Tabela 2. Características dos estudos incluídos (n = 39). 
 

Autor (ano) País Tamanho da amostra, 
idade, IMC 

Critério diagnóstico da 
SOP, critério adicional 

de inclusão  

Intervenção, duração  Resultados Achados principais  

Curcumina (n = 6) 
Sohaei et al (2019) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo 
cego 

Grupo Intervenção 
n = 27, idade: 29.4 ± 5.3 
a, IMC 29.7 ± 3.7 kg/m2 
 
Grupo Placebo 
n = 24, idade: 29.6 ± 5.0 
a, IMC 31.3 ± 4.6 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 
IMC ≥ 25 e ≤ 35 kg/m2 

Curcumina (1000 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
6 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 
QUICKI 

A curcumina diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e aumentou o QUICKI em 
comparação com o placebo 
 

Asan et al. (2020) 
Turkey 
RCT, placebo-
controlado, simples-
cego 

Grupo Intervenção 
n = 15, idade: 27.6 ± 3.6 
a, IMC 29.8 ± 6.3 kg/m2 
 
Grupo Placebo 
n = 15, idade: 28.3 ± 5.9 
a, IMC 30.9 ± 4.6 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Curcumina (93.34 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
8 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

A curcumina diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e o HOMA-IR em comparação 
com o placebo 

Heshmati et al. 
(2020) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo Intervenção 
n = 34, idade: 30.97 ± 
5.2 a, IMC 28.73 ± 4.92 
kg/m2 
 
Grupo Placebo 
n = 33, idade: 30.75 ± 
7.97 a, IMC 27.28 ± 
4.82 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 
IMC > 25 e < 30 kg/m2 

Curcumina (1500 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
12 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 
QUICKI 

A curcumina não afetou a insulina 
sérica, QUICKI e HOMA-IR em 
comparação com o placebo 

Jamilian et al (2020) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo Intervenção 
n = 26, idade: 27.2 ± 3.4 
a, IMC 26.4 ± 3.8 kg/m2 
 
Grupo Placebo 
n = 24, idade: 28.6 ± 4.7 
a, IMC 27.4 ± 3.9 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Curcumina (500 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
12 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 
QUICKI 

A curcumina diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e o HOMA-IR, e aumentou 
significativamente o QUICKI em 
comparação com o placebo 

Sohrevardi et al. 
(2021) 
Iran 
RCT 

Grupo Intervenção 
n = 48, idade:  29 ± 2 a, 
IMC: 27.2 ± 2.2 kg/m2 
 
Grupo Controle 

Critério de Rotterdam 
 

Curcumina nanonomicela 
capsule (80 mg/d) + 
metformina  
vs  
Metformina 

Insulina sérica 
HOMA-IR 
QUICKI 

Curcumina + metformina diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e o HOMA-IR em comparação 
com a metformina, e não afetou o 
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n = 50, idade: 28.8 ± 
2.46 a, IMC 27.01 ± 
1.65 kg/m2 

 
12 semanas 

UICKI em comparação com a 
metformina 

Ghanbarzadeh-
Ghashti et al (2023) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, triple-
cego 

Grupo Intervenção 
n = 27, idade: 28.44 ± 
7.62 a, IMC 27.34 ± 
5.42 kg/m2 
 
Grupo Placebo 
n = 27, idade: 30.85 ± 
8.63 a, IMC 26.41 ± 
4.21 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Curcumina (500 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
12 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

A curcumina não afetou a insulina 
sérica e HOMA-IR em comparação 
com o placebo 

Canela (n = 5) 
Wang et al. (2007) 
US 
RCT, placebo 
controlado, duplo-
cego, piloto 

n = 15, idade 31.1 ± 2.0 
a, IMC 28.8 ± 1.3 kg/m2 

Critério de Rotterdam Canela extrato (999 mg/d) 
vs 
Placebo 
 
8 semanas 

HOMA-IR 
QUICKI 

Canela diminuiu 
significativamente o HOMA-IR e 
aumentou o QUICKI em 
comparação com o placebo 

Kort et al. (2014) 
US 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo Intervenção 
n = 23, idade: 26.95 a, 
IMC 33.0 ± 5.6 kg/m2 
n = 11 completaram o 
estudo 
 
Grupo Placebo 
n = 22, idade: 27.86 a, 
IMC 31.4 ± 6.0 kg/m2 

n = 6 completaram o 
estudo  

Critério de Rotterdam 
 

Canela (1500 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
6 meses 

HOMA-IR 
QUICKI 

Canela não afetou HOMA-IR e 
QUICKI em comparação com 
placebo 

Borzoei et al. (2018) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo Intervenção 
n = 42, idade: 29.3 ± 
6.14 a, IMC 30.7 ± 5.04 
kg/m2 
 
Grupo Placebo 
n = 42, idade: 30.2 ± 
6.69 a, IMC 31.6 ± 4.84 
kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Canela (1500 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
8 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

Canela significativamente 
diminuiu insulina sérica e HOMA-
IR em comparação com placebo 

Hajimonfarednejad 
et al. (2017) 
Iran 

Grupo Intervenção 
n = 29, idade: 28.62 ± 
5.74 a, IMC 27.63 ± 4.3 
kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Canela em pó(1500 mg/d) 
vs  
Placebo 
 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

Canela significativamente 
diminuiu insulina sérica e HOMA-
IR em comparação com placebo 
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RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

 
Grupo Placebo 
n = 30, idade: 26.53 ± 
6.35 a, IMC 26.09 ± 
4.56 kg/m2 

12 semanas 

Dastgheib et al 
(2022) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo 
intervenção(Canela) 
n = 20, idade: 30.2 ± 
5.72 a, IMC 28.61 ± 
4.65 kg/m2 
 
Grupo 
intervenção(gingibre) 
n = 21, idade: 28.45 ± 
4.96 a, IMC 26.14 ± 
4.99 kg/m2 

 

Grupo 
intervenção(metformina) 
n = 20, idade: 29.95 ± 
7.07 a, IMC 27.76 ± 
4.63 kg/m2 
 
Grupo Placebo 
n =22, idade: 30.0 ± 
6.37 a, IMC 27.52 ± 
5.09 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Canela (1500 mg/d) 
vs  
Gingibre(1500 mg/d) 
vs  
Metformina (1500 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
8 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

Canela diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e HOMA-IR em comparação com 
placebo e teve efeitos semelhantes 
na insulina sérica e HOMA-IR em 
comparação com metformina 

Berberina (n = 3) 
Wei et al. (2012) 
China 
RCT, placebo-
controlado 

Grupo 
intervenção(Berberina + 
EE/CPA) 
n = 31, idade: 25.74 ± 
2.66 a, IMC 25.57 ± 1.6 
kg/m2 
 
Grupo 
intervenção(metformina 
+ EE/CPA) 
n = 30, idade: 26.03 ± 
2.82 a, IMC 24.74 ± 
1.85 kg/m2 
 

Critério de Rotterdam 
 
IR (HOMA-IR > 3.8 or 
FGIR < 4.5) 

Berberina (1500 mg/d) + 35 
mcg EE / 2 mg CPA 
vs 
Metformina (1500 mg/d) + 35 
mcg EE / 2 mg CPA 
vs 
Placebo + 35 mcg EE / 2 mg 
CPA 
 
3 meses 

Insulina sérica 
FGIR 
HOMA-IR 

Berberina + EE/CPA diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e HOMA-IR e aumentou o FGIR 
em comparação com placebo + 
EE/CPA 
 
Berberina + EE/CPA teve efeitos 
semelhantes na insulina sérica, 
HOMA-IR e FGIR em comparação 
com metformina + EE/CPA 
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Grupo Placebo 
(placebo + EE/CPA) 
n = 28, idade: 26.75 ± 
2.62 a, IMC 24.91 ± 
1.66 kg/m2 

An et al. (2014) 
China 
RCT, placebo-
controlado 

Grupo 
intervenção(Berberina) 
n = 37, idade: 28.2 ± 2.1 
a, IMC 24.6 ± 3.1 kg/m2 
 
Grupo 
intervenção(metformina) 
n = 38, idade: 28.7 ± 4.2 
a, IMC 24.0 ± 3.0 kg/m2 
 
Grupo Placebo 
n = 34, idade: 28.4 ± 4.0 
a, IMC 24.2 ± 3.2 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 
IVF/ICSI 

Berberina (1500 mg/d) 
vs  
Metformin a(1500 mg/d) 
vs 
Placebo 
 
12 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

Berberina diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e HOMA-IR em comparação com 
placebo 
Berberina teve efeitos semelhantes 
na insulina sérica e HOMA-IR em 
comparação com metformina 

Di Pierro et al 
(2023) 
Pakistan 
RCT, aberto  

Grupo Intervenção 
n = 51, idade: 24.2 ± 5.0 
a, IMC 27.29 ± 0.86 
kg/m2 
 
Grupo Controle 
n = 55, idade: 24.8 ± 6.2 
a, IMC 30.14 ± 0.83 
kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Berberina (1100 mg/d) 
vs  
Controle (sem suplemento) 
 
90 d 

Insulina sérica 
HOMA-IR 
(dados não 
fornecidos) 

Berberina não afetou a insulina 
sérica e HOMA-IR comparou o 
controle 

Linum usitatissiumum, semente de linhaça (n = 3) 
Mirmasoumi et al. 
(2017) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo Intervenção 
n = 30, idade: 28.4 ±  
6.4 a, IMC 26.9 ± 5.1 
kg/m2 
 
Grupo Controle 
n= 30, idade 27.0 ± 3.2 
a, IMC 26.7 ± 5.3 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Óleo de semente de linhaça 
(2000 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
12 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 
QUICKI 

Semente de linhaça diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e HOMA-IR, e aumentou QUICKI 
em comparação com placebo 

Mejia-Montilla et al. 
(2019) 
Venezuela 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Intervenção grupo 
n = 97, idade 23.6 ± 3.4  
a, IMC 26.4 ± 3.0 kg/m2 

 
Grupo Controle 

Critério de Rotterdam 
 

Óleo de semente de linhaça 
(2000 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
12 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

Semente de linhaça não afetou o 
HOMA-IR em comparação com 
placebo 
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n= 98, idade 23.3 ± 3.9 
a, IMC 26.0 ± 2.7 kg/m2 

Haidari et al. (2020) 
Iran 
RCT, aberto 

Grupo 
intervenção(semente de 
linhaça + modificações 
de estilo de vida) 
n = 21, idade 27.21 ± 
5.89 a, IMC 28.38 ± 
5.15 kg/m2 

 
Grupo Controle 
(modificações de estilo 
de vida) 
n= 20, idade 26.13 ± 
6.43 a, IMC 28.94 ± 
5.63 kg/m2 
 

Critério de Rotterdam 
 

Semente de linhaça em pó (30 
g/d) + modificações de estilo 
de vida 
vs  
modificações de estilo de vida 
12 semanas  

Insulina sérica 
HOMA-IR 
QUICKI 

Semente de linhaça diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e o HOMA-IR, e aumentou o 
QUICKI em comparação com o 
controle 

Romã (n = 2) 
Esmaeilinezhad et 
al. (2019) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, triple-
cego 

Grupo Intervenção 
(suco simbiótico de 
romã) 
n = 22, idade 30.04 ± 
6.39 a, IMC 25.75 ± 
2.45 kg/m2 
 
Grupo Intervenção 
(Suco de Romã) 
n = 22, idade 29.30 ± 
7.46 a, IMC 26.25 ± 
2.93 kg/m2 
 
Grupo Intervenção 
(Bebida simbiótica) 
n =21, idade 29.52 ± 
5.82a, IMC 26.29 ± 1.70 
kg/m2 
 
Grupo Controle 
(placebo) 
n = 21, idade 30.6 ± 
7.43 a, IMC 26.77 ± 1.7 
kg/m2  

Critério de Rotterdam 
 

Suco simbiótico de romã) (2 
L/d)  
vs  
Suco de Romã (2 L/d)  
vs  
Bebida simbiótica (2 L/d)  
vs  
Placebo 
 
8 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 
QUICKI 

Suco de Romã não afetou insulina 
sérica, HOMA-IR e QUICK em 
comparação com placebo, suco de 
Romã simbiótico ou bebida 
simbiótica 
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Abedini et al. (2021) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, aberto 

Grupo Intervenção 
n = 21, idade 24.76 ± 
1.13 a, IMC 29.65 ± 
0.70 kg/m2 
 
Grupo Controle 
n = 21, idade 25.57 ± 
1.09 a, IMC 31.86 ± 
1.15 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 
IMC > 25 kg/m2 

Suco concentrado de Romã 
(45 mL/d) 
vs  
Controle 
 
8 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

Suco concentrado de Romã não 
afetou a RI em comparação ao 
controle 

Quercetina (n = 2) 
Rezvan et al (2017) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo Intervenção 
n = 42, idade 29.45 ± 
4.09 a, IMC 29.32 ± 
3.71 kg/m2 
 
Grupo Controle 
(placebo) 
n = 40, idade 30.00 ± 
5.44 a, IMC 28.61 ± 
4.06 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Quercetina (1000 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
12 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

Quercetina significativamente 
diminuiu insulina sérica e HOMA-
IR em comparação com placebo 

Khorshidi et al 
(2018) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo Intervenção 
n = 39, idade 29.5 ± 4.2 
a, IMC 29.6 ± 3.7 kg/m2 
 
Grupo Controle 
(placebo) 
n = 39, idade 30 ± 5.5 a, 
IMC 28.6 ± 4.1 
kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 
IMC > 25 e < 40 
kg/m2 

Quercetina (1000 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
12 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

A quercetina não afetou a insulina 
sérica e o HOMA-IR em 
comparação com o placebo 

Extrato de espinafre (n = 2) 
Tabrizi et al. (2021) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo Intervenção  
n = 21, idade 31.86 ± 
2.35 a, IMC 35.13 ± 
2.16 kg/m2 
 
Grupo Controle 
(placebo) 
n = 23, idade 32.04 ± 
2.83 a, IMC 35.31 ± 
2.77 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Extrato de espinafre rico em 
ticalóides (5000 g/d)  
vs  
Placebo 
 
12 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

Extrato de espinafre rico em 
tilacóides diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e HOMA-IR IR em comparação 
com placebo 
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Nikrad et al (2023) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo Intervenção 
n = 21, idade 31.86 ± 
2.35 a, IMC 35.13 ± 
2.16 kg/m2 
 
Grupo Controle 
(placebo) 
n = 23, idade 32.04 ± 
2.83 a, 35.31 ± 2.77 
kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 
Obesidade (IMC > 25 
kg/m2 

Membranas talacoides de 
Extrato de espinafre (5000 
g/d) + dieta hipocalórica 
vs 
Placebo + dieta hipocalórica 
12 semanas 

METS-IR Membranas talacoides de Extrato 
de espinafre + dieta hipocalórica 
diminuíram significativamente a 
IR em comparação com a dieta 
hipocalórica 

Trigonella foenum-graceum L., feno-grego (n = 2) 
Bashtian et al. 
(2013) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo Intervenção 
n = 23, idade 25 (23-31) 
a, IMC 28.67 (27-31.23) 
kg/m2 
 
Grupo Controle 
n = 22, idade 25 (23.75-
26.25) a, IMC 31.99 
(28.37-35.34) kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Extrato hidroalcóolico de 
sementes de feno-grego (1000 
mg/d) + metformina 
vs 
Placebo + metformina 
 
8 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 
QUICKI 

Feno-grego + metformina não 
afetou a insulina sérica, HOMA-IR 
ou QUICKI em comparação com 
metformina 

Singh et al. (2023) 
India 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo Intervenção 
n = 113, idade 18-45a, 
IMC 25.56+4.64 kg/m2 
 
Grupo Controle 
(placebo) 
n =95, idade 18-45a, 
IMC 25.72+4.94 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 
Pré-menopausa, IMC < 
42 kg/m2, adequada 
função hepática, renal, 
cardíaca e 
hematológica  

Trigonella foenum-graecum, 
Furocast® (1000 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
12 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

Feno-grego diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e HOMA-IR em comparação com 
placebo 

Other (n = 1 each) 
Crocina 
Rahimi et al. (2022) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo 
cego 

Grupo Intervenção 
n = 25, idade 29.28 ± 
5.76 a, IMC 26.76 ± 
5.05 kg/m2 
 
Grupo Controle 
(placebo) 
n =25, idade 29.36 ± 
6.77 a, IMC 25.05 ± 
4.70 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 
PCOS fenótipo D (não 
erogênico) 

Crocina tablets (30 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
12 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 
QUICKI 

Crocin diminuiu significativamente 
a insulina sérica e o HOMA-IR, e 
aumentou o QUICKI em 
comparação com o placebo 

Foeniculum Vulgare, erva-doce (n = 1) 
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Marnani et al (2020) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo intervenção1 
(erva-doce + dieta 
padrão) 
n = 11, idade 28.72 ± 
7.39 a, IMC 30.81 ± 
4.82 kg/m2 

 

Grupo intervenção2 
(erva-doce + dieta rica 
em proteínas e pobre em 
carboidratos) 
n = 15, idade 28.06 ± 
7.91 a, IMC 31.35 ± 
3.10 kg/m2 

 
Controle grupo 1 
(placebo + dieta padrão) 
n = 15, idade 29.60 ± 
6.12 a, IMC 32.21 ± 
4.10 kg/m2 
 
Controle grupo 2  
(placebo + dieta rica em 
proteínas e pobre em 
carboidratos) 
n = 15, idade 29.86 ± 
6.59 a, IMC 34.48 ± 
5.66 kg/m2 

 

Critério de Rotterdam 
 
IMC ≥ 25kg/m2 

Dieta padrão + erva-doce (60 
mg/d) 
vs 
Dieta rica em proteínas e 
pobre em carboidratos + erva-
doce (60 mg/d) 
vs 
DP + placebo 
vs 
Dieta rica em proteínas e 
pobre em carboidratos + 
placebo 
12 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

Erva-doce + dieta padrão e erva-
doce + dieta rica em proteínas e 
pobre em carboidratos não 
afetaram a insulina sérica ou o 
HOMA-IR em comparação com 
placebo + dieta padrão ou placebo 
+ dieta rica em proteínas e pobre 
em carboidratos 

Café verde (n = 1) 
Mousavi et al. 
(2020) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo Intervenção 
n = 17, idade 27 ± 4.8 a, 
IMC 25.9 ± 6.8 kg/m2 
 
Grupo Controle 
(placebo) 
n= 17, idade 28.7 ± 8.7 
a, IMC 23.69 ± 3.7 
kg/m2 

NR Capsula de café verde (400 
mg/d) 
vs  
Placebo 
 
6 semanas 

Insulina sérica O café verde não afetou a insulina 
sérica em comparação com o 
placebo 

Herbal Medicine 1 (Cinnamomum verum, Glacarrhiza glabra, Hapericum perforatum, Paeonia lactiflora e Tribulus terrestris) (n = 1) 
Arentz et al., (2017) 
Australia 

Grupo Intervenção 
(herbal medicine +  

Critério de Rotterdam 
 

Herbal medicine + 
intervenção em estilo de vida 

Insulina sérica 
QUICKI 

Herbal medicine + intervenção em 
estilo de vida não afetou a insulina 
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RCT, aberto intervenção de estilo de 
vida) 
n = 60, idade 29.2 ± 5.6 
a, IMC 34.1 ± 7.2 kg/m2 
 
Grupo Controle 
(intervenção de estilo de 
vida)  
n = 62, idade 28.9 ± 5.6 
a, IMC 35.2 ± 6.8 kg/m2 

contra 
Intervenção de estilo de vida 
 
3 meses 

sérica ou o QUICKI em 
comparação com a intervenção em 
estilo de vida isoladamente, apesar 
de reduzir a insulina em jejum 

Herbal mixture (Mentha spicata, Zingiber officinale, Cinnamomum zealanicum, e Citrus sinensis) (n = 1) 
Ainehchi et al. 
(2019) 
Iran 
RCT, simples-cego 

Grupo 
intervenção(herbal 
mixture) 
n = 20, idade 26.2 ± 
4.4a, IMC 28.5 ± 3.4 
kg/m2 
 
Grupo intervenção 
(herbal mixture + CC) n 
= 20, idade 25.7 ± 4.2a, 
IMC 26.9 ± 3.9 kg/m2 
 
Grupo Controle 
(CC) 
n =20, idade 25.0 ± 3.8 
a, IMC 27.1 ± 4.1 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Herbal mixture (700 mg/d) 
vs  
Herbal mixture (700 mg/d) + 
CC 
vs 
CC 
 
12 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

Herbal mixture e herbal mixture + 
CC diminuiu significativamente a 
insulina sérica e o HOMA-IR em 
comparação com CC 

Cápsula de Heaan Kuntai 2 (n = 1) 
Liang et al. (2019) 
China 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo Intervenção 
n = 48, idade 24.67 ± 
3.92 a, IMC 23.30 ± 
2.26 kg/m2 
 
Grupo Controle 
n = 47, idade 24.72 ± 
3.18 a, IMC 23.28 ± 
1.84 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Cápsula de Kuntai (12 
capsules/d) 
vs  
Placebo 
 
6 meses 

Insulina sérica 
HOMA-IR 
ISI 

A cápsula de Kuntai diminuiu 
significativamente a insulina 
sérica, HOMA-IR e ISI em 
comparação com placebo 

Extrato de alcaçuz (n = 1) 
Hooshmei et al. 
(2024) 
Iran 

Intervenção grupo 
(Extrato de alcaçuz + 
dieta de baixa caloria) 

Critério de Rotterdam 
 
IMC 25-35 kg/m2 

Extrato de alcaçuz (1.5 g/d) + 
dieta de baixa caloria 
vs  

Insulina sérica 
HOMA-IR 

Extrato de alcaçuz + dieta 
hipocalórica diminuiu 
significativamente a resistência à 
insulina e HOMA-IR em 
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RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

n =33, idade 41.55 ± 
9.17 a, IMC 32.29 ± 
2.75  
kg/m2 
 
Grupo Controle 
(placebo + dieta de 
baixa caloria) n =33, 
idade 39.97 ± 10.29 a, 
IMC 31.62 ± 2.08 kg/m2 

Placebo + dieta de baixa 
caloria 

comparação com dieta hipocalórica 
isolada 

Lidaderstroemia speciosa + Cinnamomum burmannii, DLBS3233 (n = 1) 
Hidaaat et al. (2023) 
Indonesia 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo 
intervenção(DLBS3233 
+ metformina) 
n =20, idade 27.40 ± 
2.44 a, IMC 30.36 ± 
3.88 kg/m2 
 
Grupo intervenção2 
(DLBS3233) 
n =20, idade 28.60 ± 
4.63a, IMC 30.88 ± 3.88 
kg/m2 
 
Grupo Controle 
(metformina) 
n = 20, idade 27.80 ± 
2.55a, IMC 30.89 ± 3.25 
kg/m2 

SOP avaliada por 
ultrassonografia dos 
ovários 

DLBS3233 (100 mg/d) + 
placebo 
vs 
DLBS3233 (100 mg/d) + 
metformina 
vs 
Metformina + placebo 
 
6 meses 

HOMA-IR DLBS3233 não afetou HOMA-IR 
em comparação com placebo 

Origanum majorana, Manjerona (n = 1) 
Haj-Husein et al. 
(2016) 
Jordan 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo Intervenção 
n =14, idade 21.1 ± 1.2 
a, IMC 26.33 ± 1.14 
kg/m2 
 
Grupo Controle  
n =11, idade 21.5 ± 1.0 
a, IMC 26.2 ± 1.35 
kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Chá de Manjerona (3000 
mg/d) 
vs  
Placebo 
 
1 mês 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

O chá de manjerona diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e o HOMA-IR em comparação 
com o placebo 

Persian herbal remedy 3 (n = 1) 
Rouhani et al. 
(2019) 

Grupo Controle 
(metformina) 

Critério AE-PCOS  Metformina (100 mg/d) 
vs 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

Persian herbal medicine diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
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Iran 
RCT 

n = 19, idade 27.42 ± 
6.09 a, IMC 31.23 ± 4.5 
kg/m2 
 
Grupo 
intervenção(metformina 
+ herbal medicine) 
n =19, idade 26.36 ± 
6.99 a, IMC 31.01 ± 
4.81 kg/m2 
 
Grupo 
intervenção(metformina 
+ eletroacupuntura) 
n =18, idade 29.82 ± 
8.23, IMC 32.07 ± 4.86 
kg/m2 
 
Grupo 
intervenção(metformina 
+ herbal medicine + 
eletroacupuntura) 
n = 20, idade 27.45 ± 
5.46 a, IMC 31.71 ± 
5.09 kg/m2 

Metformina (100 mg/d) + 
herbal medicine sachê (5000 
mg/d) 
vs 
Metformina (100 mg/d) + 
eletroacupuntura 
vs 
Metformina (100 mg/d) + 
herbal medicine sachê (5000 
mg/d) + eletroacupuntura 
 
12 semanas 

QUICKI e HOMA-IR, e aumentou 
significativamente o QUICKI em 
comparação com a metformina 
sozinha 

Própolis (n = 1) 
Abbasi et al. (2023) 
Iran 
placebo-controlado, 
triple-cego 

Grupo Intervenção 
n = 28, idade 31.07 ± 
5.01 a, IMC 28.35 ± 
5.97 kg/m2 
 
Grupo Controe 
n = 29, idade 33.59 ± 
9.74 a, IMC 26.16 ± 
4.42 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Tabletes de Própolis (500 
mg/d) 
vs  
Placebo 
 
12 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 

Própolis diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e o HOMA-IR em comparação 
com placebo 

Salvia officinalis (n = 1) 
Amini et al. (2020) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 
 

Grupo Intervenção 
n = 35, idade 28.07 ± 
4.18 a, IMC 25.55 ± 
3.69 
 
Grupo Controle 

Critério de Rotterdam 
 

Extrato de Salvia officinalis 
(330 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
8 semanas 

HOMA-IR 
Insulina sérica 
QUICKI 

Salvia officinalis diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e o HOMA-IR, e aumentou 
significativamente o QUICKI em 
comparação com o placebo 
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n = 35, idade 29.23 ± 
5.44 a, IMC 24.94 ± 
3.35 kg/m2 

Rhus coriaia L., Sumagre (n = 1) 
Afeak et al. (2023) 
Iran 
RCT, placebo-
controlado, duplo-
cego 

Grupo Intervenção 
n = 39, idade 23.00 
(22.00 - 29.00) a, IMC 
25.78 (23.69 - 27.30) 
kg/m2 
 
Grupo Controle 
n = 36, idade 26.00 
(22.00 - 28.00) a, IMC 
25.61 (24.23 - 27.58) 
kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Sumagre em pó (3000 mg/d) 
vs  
Placebo 
 
12 semanas 

Insulina sérica 
HOMA-IR 
QUICKI 

Sumagre diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e o HOMA-IR, e aumentou 
significativamente o QUICKI em 
comparação com o placebo 

Tiankui 4 (n = 1) 
Au et al. (2013) 
China 
RCT 

Grupo Intervenção 
n = 33, idade 25 ± 6 a, 
IMC 29.0 ± 3.5 kg/m2 
 
Grupo Controle 
n = 32, idade 25 ± 5 a, 
IMC 29.5 ± 3.5 kg/m2 

Critério de Rotterdam 
 

Cápsula Tiankui (12/d) + 
eletroacupuntura vs 
Eletroacupuntura 
 
3 meses 

Insulina sérica 
ISI 

Cápsula Tiankui + 
eletroacupuntura diminuiu 
significativamente a insulina sérica 
e o ISI em comparação com a 
eletroacupuntura 

AE-PCOS: Excesso de erógeno e Síndrome dos ovários policísticos, IMC: índice de massa corporal, CC: citrato de clomifeno, CPA: acetato de caproterona, EE: estradiol etínico, FBG: glicemia 
de jejum, FGIR: taxa de insulina de glicemia de jejum, FPG: glicemia de jejum, HOMA-IR: modelo de avaliação de homeostase de resistência à insulina, IR: resistência à insulina, ISI: índice 
de sensibilidade à insulina [1/(insulina de jejum × FBG)], FIV/ICSI: fertilização in vitro/injeção intracatoplasmática de espermatozoides, METS-IR: pontuação metabólica para resistência à 
insulina, NR: não relatado, OGTT: teste de tolerância à glicose oral, RCT: ensaio controlado reomizado, USG: ultrassonografia, WC: circunferência da cintura, RCQ: relação cintura-quadril 
 
1 Herbal medicine: Glacarrhiza glabra (raiz) 2250 mg/d, Paeonia lactiflora (raiz) 2.250 mg/d, Cinnamomum verum (casca do caule) 2.250 mg/d, Hapericum perforatum (erva com flores) 2.250 
mg/d, Tribulus terrestris (partes aéreas) 40.500 mg/d. 
2 Cápsulas Heaan Kuntai: Dihuang (Radix Rehmanniae), Huanglian (Rhizoma Coptidis), Baishao (Radix Paeoniae Alba), Huangqin (Radix Scutellariae Baicalensis), Ejiao (Colla Corii Asini), 
e Fuling (Poria).3 Persian herbal remedy: Foeniculum vulgare, Urtica dioica, Daucus carota, Trifolium pratense e curcuma longa. 
4 Tiankui: Radix Rehmanniae, Rhizoma Anemarrhenae, Herba Epimedium, Polagonum Cuspidatum, Verbenae, Radix Angelicae Sinensis, Semen Persicae, Rhizoma Polagonati, Rhizoma Acori 
Graminei, Carapax et Plastrum Testudinis e Fructus Psoraleae). 
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A análise qualitativa indicou que 26 estudos relataram efeitos benéficos de extratos de 

ervas e compostos bioativos de plantas na resistência à insulina, enquanto 13 relataram efeitos 

neutros (Figura 2). Notavelmente, houve considerável heterogeneidade entre os estudos em 

relação à dose diária e à duração da intervenção. 

 

 
Figura 3. Análise qualitativa dos resultados de ensaios clínicos randomizados abordando o efeito de extratos de 

ervas e compostos bioativos de plantas na resistência à insulina. Dados de extratos de ervas e compostos bioativos 

de plantas abordados em apenas um estudo não foram incluídos na figura. 

 

4.1.3 Risco de viés dentro dos estudos 

O risco de viés foi considerado moderado em 11 estudos e baixo em 28 estudos, 

conforme mostrado no Apêndice 2. 

 

4.1.4 O efeito da curcumina na resistência à insulina em mulheres com SOP 

Seis ensaios (Asan et al., 2020; Ghanbarzadeh-Ghashti et al., 2023; Heshmati et al., 

2021; Jamilian et al., 2020; Sohaei et al., 2019; Sohrevardi et al., 2021) envolvendo 350 

mulheres examinaram o efeito da curcumina na resistência à insulina. Em todos os estudos 

incluídos, a SOP foi definida com base nos critérios de Rotterdam; as participantes do estudo 

tinham um IMC médio na faixa de sobrepeso ou obesidade, de acordo com o critério 

diagnóstico recomendado pela Organização Mundial de Saúde (OMS), e idade média variando 

de 27,2 a 30,97 anos. 

A síntese quantitativa indicou que a curcumina não afetou a resistência à insulina 

avaliada pelo HOMA-IR (SMD: -0,07, IC de 95%: -0,34 a 0,19, p = 0,59, quatro estudos, 
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Figura 3A) ou QUICKI (SMD 0,08, IC de 95% -0,23 a 0,38, p = 0,62, três estudos, Figura 3B) 

em comparação com o placebo. Um estudo foi excluído da meta-análise porque o tratamento 

com curcumina foi associado à metformina e comparado à metformina sozinha (Sohrevardi et 

al., 2021). A certeza da evidência avaliada usando a abordagem GRADE foi considerada baixa 

para ambos os resultados (Tabela 3). 

 

 
Figura 4. O efeito da curcumina na resistência à insulina avaliada por (A) HOMA-IR e (B) QUICKI em mulheres 

com doença do ovário policístico. HOMA-IR: Avaliação do modelo homeostático para resistência à insulina, 

QUICKI: Índice quantitativo de verificação de sensibilidade à insulina, SMD: diferença média padronizada; IC: 

intervalo de confiança. 
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Tabela 3. Certeza da avaliação de evidências pela abordagem de Avaliação, Desenvolvimento e Avaliação de Recomendações (GRADE). 
 

Comparação e resultados Estudos Risco de viés Inconsistência Incerteza Imprecisão Viés de 
publicação 

Certeza da evidência 

Curcumina vs placebo no HOMA-IR 4 RCT Não sério Não sério Não sério Sério 1 Sério 2 Baixa 
Curcumina vs placebo no QUICKI 3 RCT Não sério Não sério Não sério Sério 1 Sério 2 Baixa 
Canela no HOMA-IR 4 RCT Não sério Não sério Não sério Sério 1 Sério 2 Baixa 

RCT: ensaio clínico controlado randomizado. 
1 Imprecisão considerada grave devido ao baixo tamanho amostral dos estudos individuais. 
2 Viés de publicação considerado grave devido à impossibilidade de sua avaliação devido ao pequeno número de estudos incluídos em cada comparação. 
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4.1.5 O efeito da canela na resistência à insulina em mulheres com SOP 

Cinco ensaios clínicos randomizados (Borzoei et al., 2018; Dastgheib et al., 2022; 

Hajimonfarednejad et al., 2018; Kort & Lobo, 2014; Wang et al., 2007) investigaram o 

efeito da canela na resistência à insulina, totalizando 217 mulheres. Em todos os estudos, 

a SOP foi definida pelos critérios de Rotterdam, e as participantes tinham um IMC médio 

na faixa de sobrepeso ou obesidade e idade média variando de 26,53 a 31,1 anos. 

Dados agrupados de quatro estudos compreendendo 202 mulheres indicaram que 

a canela teve um efeito marginalmente significativo na redução dos valores de HOMA-

IR (SMD: -0,39, IC 95% -0,77 a 0,00, p = 0,05, Figura 4). Um estudo foi excluído da 

meta-análise porque os dados de erro não foram apresentados (Wang et al., 2007). A 

certeza da evidência avaliada usando a abordagem GRADE foi considerada baixa (Tabela 

3). 

 

 
Figura 4. O efeito da curcumina na resistência à insulina avaliada por (A) HOMA-IR e (B) QUICKI em 

mulheres com doença do ovário policístico. HOMA-IR: Avaliação do modelo homeostático para resistência 

à insulina, QUICKI: Índice quantitativo de verificação de sensibilidade à insulina, SMD: diferença média 

padronizada; IC: intervalo de confiança. 

 

4.1.6 O efeito da berberina na resistência à insulina em mulheres com SOP 

Três estudos envolvendo 236 mulheres com SOP abordaram o efeito da berberina 

na resistência à insulina em comparação com placebo (An et al., 2014; Di Pierro et al., 

2023; Wei et al., 2012). A SOP foi definida pelos critérios de Rotterdam em todos os 

estudos, as participantes tinham idade média variando de 24,91 a 28,2 anos e estado 

nutricional médio consistente com peso normal ou sobrepeso. 

Devido ao seu design heterogêneo, os dados de estudos que examinaram a 

berberina não puderam ser reunidos em uma meta-análise. Dois estudos indicaram que o 

tratamento com berberina por 12 semanas melhorou a sensibilidade à insulina (An et al., 

2014; Wei et al., 2012). Em contraste, um estudo mostrou que a berberina não afetou as 
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medidas de resistência à insulina em comparação com o controle (Di Pierro et al., 2023). 

Dois estudos compararam adicionalmente o tratamento com berberina e metformina por 

três meses e relataram que ambos os tratamentos tiveram efeitos semelhantes na redução 

dos valores de insulina sérica e HOMA-IR (An et al., 2014; Wei et al., 2012). 

 

4.1.7 O efeito de Linun usitatissiumum na resistência à insulina em mulheres com SOP 

Três ensaios clínicos randomizados (Haidari et al., 2020; Mejia-Montilla et al., 

2019; Mirmasoumi et al., 2018) examinaram o efeito de Linum usitatissimum (semente 

de linhaça) na resistência à insulina em um total de 296 com SOP, definido pelos critérios 

de Rotterdam. Dois estudos mostraram que o uso de semente de linhaça por 12 semanas, 

na forma de óleo ou pó, melhorou as medidas bioquímicas de resistência à insulina em 

comparação com o grupo de controle. Outro estudo relatou que a administração de óleo 

de linhaça pela mesma duração não foi associada a alterações nos valores de insulina 

sérica e HOMA-IR em comparação com placebo (Mejia-Montilla et al., 2019). 

 

4.1.8 O efeito de outros extratos de ervas e compostos bioativos de plantas na resistência 

à insulina em mulheres com SOP 

O efeito da romã, quercetina, extrato de espinafre e Trigonella foenun-graceum L. 

(feno-grego) nas medidas bioquímicas de resistência à insulina em mulheres com SOP 

foi investigado em dois estudos cada. Ambos os estudos abordando o efeito do tratamento 

com romã por oito semanas não encontraram impacto nos marcadores de resistência à 

insulina em comparação com o controle (Abedini et al., 2021; Esmaeilinezhad et al., 

2019). A administração de extrato de espinafre por 12 semanas foi relatada como 

melhorando os marcadores de resistência à insulina em comparação com placebo nos dois 

estudos incluídos (Nikrad et al., 2023; Pourteymour Fard Tabrizi et al., 2021). A 

administração de quercetina por 12 semanas demonstrou melhorar a resistência à insulina 

em comparação com placebo em um estudo (Rezvan et al., 2017), mas não no outro 

(Khorshidi et al., 2018). A administração isolada de feno-grego por 12 semanas melhorou 

significativamente a resistência à insulina em comparação com placebo em um estudo 

(Singh et al., 2023), enquanto a administração de feno-grego combinado com metformina 

por oito semanas teve um efeito semelhante quando comparado com metformina sozinha 

(Hassanzadeh Bashtian et al., 2013). 

Crocina, Foeniculum vulgare (erva-doce), café verde, Origanum majorana 

(manjerona), própolis, Salvia officinalis, Rhus coriaria L. (Sumac) e alcaçuz foram 
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avaliados em apenas um estudo cada, bem como diferentes misturas de ervas (Ainehchi 

et al., 2019; Arentz et al., 2017; Hidayat et al., 2023; Liang et al., 2023; Liang et al., 2017; 

Hidayat et al., 2023; Liang et al., 2017; al., 2019; Rouhani et al., 2019; Yu et al., 2013), 

conforme descrito na Tabela 2. Crocina (Rahimi et al., 2022), Origanum majorana 

(manjerona) (Haj-Husein et al., 2016), própolis (Abbasi et al., 2023), Salvia officinalis 

(Amini et al., 2020) , Rhus coriaria L. (Sumagre) (Afandak et al., 2023) e alcaçuz 

(Hooshmandi et al., 2024) melhoraram significativamente as medidas bioquímicas de 

resistência à insulina em mulheres com SOP em comparação com placebo. Quatro 

misturas de ervas também melhoraram significativamente os marcadores de resistência à 

insulina em mulheres com SOP em comparação com o controle (Ainehchi et al., 2019; 

Liang et al., 2019; Rouhani et al., 2019; Yu et al., 2013). 

 

4.2 Discussão 

Esta revisão sistemática resumiu dados de 39 ensaios clínicos randomizados que 

abordam o efeito de 22 diferentes extratos de ervas ou compostos bioativos de plantas na 

resistência à insulina em mulheres com SOP, e a maioria dos estudos foi considerada 

como tendo baixo risco de viés. A síntese quantitativa de dados de quatro estudos indicou 

que o tratamento com canela melhorou a resistência à insulina avaliada pelo HOMA-IR, 

com baixa certeza de evidência. Em contraste, a síntese quantitativa de resultados de 

estudos que abordam a curcumina mostrou que ela não estava associada à melhora do 

HOMA-IR ou QUICKI em comparação com o controle, com baixa certeza de evidência. 

A análise qualitativa de extratos de ervas ou compostos bioativos de plantas avaliados em 

pelo menos dois estudos indicou um efeito benéfico geral na resistência à insulina na 

SOP. No entanto, seus resultados não puderam ser reunidos devido ao seu design 

heterogêneo. 

A alta prevalência de SOP e o fardo para a saúde que ela representa para as 

mulheres enfatizam a importância dos esforços para entender sua fisiopatologia e abordar 

suas complicações. A resistência à insulina é considerada um componente-chave da SOP, 

contribuindo para o comprometimento da função ovariana e hiperandrogenemia (Morin-

Papunen et al., 2000) e aumento do risco metabólico adverso (Stener-Victorin et al., 

2024). Abordagens dietéticas com foco em macronutrientes e atividade física são 

intervenções eficazes (Moran et al., 2011), mas a adesão a longo prazo é baixa. Além 

disso, existem apenas algumas intervenções farmacológicas disponíveis, que são 

limitadas por seus potenciais efeitos adversos (Morley et al., 2017). 
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Neste cenário, existem vários extratos vegetais e compostos bioativos que são 

amplamente consumidos por muitas populações e considerados benéficos para a saúde 

humana (Jung et al., 2023; Kochhar, 2008). E, embora os fitoterápicos também sejam 

amplamente consumidos no Brasil, nenhum dos extratos de ervas e compostos bioativos 

de plantas relatados nesta revisão consta no Anexo I da Relação Nacional de 

Medicamentos Essenciais (Rename) do Sistema Único de Saúde (Brasil, 2024).  

De fato, muitos deles demonstraram melhorar a resistência à insulina em 

indivíduos com intolerância à glicose (Chuengsamarn et al., 2012) e diabetes tipo 2 

(Kirkham et al., 2009), e podem representar uma abordagem terapêutica segura e eficaz 

para resistência à insulina na SOP. Para abordar isso, revisamos sistematicamente a 

literatura sobre ensaios clínicos randomizados envolvendo extratos de plantas e suas 

substâncias bioativas. Revisões anteriores abordaram medicamentos fitoterápicos na SOP 

focados em diferentes resultados, como hiperandrogenemia, hirsutismo (Lakshmi et al., 

2023; Manouchehri et al., 2023) e fertilidade (Lakshmi et al., 2023; Manouchehri et al., 

2023; Zhou et al., 2016). 

Os extratos de ervas e compostos bioativos vegetais mais frequentemente 

estudados foram curcumina, canela e berberina. A síntese quantitativa indicou que a 

curcumina teve um efeito neutro na resistência à insulina avaliada por HOMA-IR e 

QUICKI, enquanto a canela foi marginalmente eficaz na melhora da resistência à insulina 

avaliada por HOMA-IR. Dados de estudos que examinaram a berberina não puderam ser 

reunidos em uma meta-análise, mas dois de três estudos relataram que ela melhorou 

significativamente a resistência à insulina. Um número menor de ensaios clínicos 

randomizados examinou o efeito de Linum usitatissimum (linhaça), romã, quercetina, 

extrato de espinafre e Trigonella foenum-graceum L. (feno-grego), e a análise qualitativa 

indicou que na maioria dos estudos envolvendo linhaça e extrato de espinafre houve 

melhora da resistência à insulina na SOP. Em contraste, a análise qualitativa de ensaios 

que abordaram romã, quercetina e feno-grego não foi conclusiva. 

Apesar do efeito neutro da curcumina na resistência à insulina em mulheres com 

SOP, como mostrado por nossa meta-análise, a análise qualitativa indicou que em quatro 

dos seis estudos incluídos, o tratamento com curcumina melhorou a resistência à insulina. 

O efeito da curcumina para melhorar a resistência à insulina, conforme relatado por 

estudos anteriores envolvendo indivíduos com tolerância anormal à glicose 

(Chuengsamarn et al., 2012; Kirkham et al., 2009), possivelmente envolve vários 

mecanismos subjacentes, conforme sugerido por dados de estudos pré-clínicos. Em ratos 
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Wistar alimentados com uma dieta rica em gordura (Maithilikarpagaselvi, Sridhar, 

Swaminathan e Sripradha, 2016) ou rica em frutose (Maithilikarpagaselvi, Sridhar, 

Swaminathan e Zachariah, 2016), a administração de curcumina diminuiu a resistência à 

insulina. No último estudo, a curcumina melhorou a sensibilidade à insulina no músculo 

esquelético, acompanhada pela regulação negativa da expressão da cinase extracelular 

1/2 e p38 (Maithilikarpagaselvi, Sridhar, Swaminathan e Sripradha, 2016). Além disso, 

há evidências de que a curcumina pode atuar em várias células, como adipócitos, miócitos 

esqueléticos e macrófagos, para regular negativamente a resposta inflamatória (Shehzad 

et al., 2011). Essas ações podem envolver a ativação da sinalização do receptor gama 

ativado pelo proliferador de peroxissomo e a supressão da sinalização Notch-1 (Zhao et 

al., 2018). Curiosamente, a ação de sensibilização à insulina da curcumina também foi 

relatada em modelos de roedores com SOP. Abuelezz et al. (2020) mostraram que em 

ratos com SOP induzida por letrozol, a administração de curcumina melhorou a 

sensibilidade à insulina, um efeito que foi acompanhado pela resposta inflamatória 

suprimida (Abuelezz et al., 2020). 

A base mecanicista das propriedades de sensibilização à insulina da canela 

também foi abordada em estudos pré-clínicos. Foi demonstrado que o extrato de canela 

aumenta a sinalização da insulina em camundongos alimentados com dieta rica em 

frutose, avaliados pelo clamp euglicêmico, e aumentou a concentração do receptor de 

insulina estimulado pela insulina e a fosforilação da tirosina IRS-1 (Qin et al., 2004). No 

mesmo modelo, foi demonstrado que a melhora da resistência à insulina pela canela 

também foi acompanhada pelo aumento dos níveis de adiponectina (Qin et al., 2010). 

Além disso, a administração de canela diminuiu a hiperinsulinemia em um modelo de 

camundongo de SOP induzido por deidroepiandrosterona (Dou et al., 2018). A canela 

também demonstrou aumentar a sensibilidade à insulina em estudos baseados em células 

envolvendo adipócitos 3T3-L1 (Cao et al., 2007; Nishikai-Shen et al., 2022; Shen et al., 

2014) e miócitos C2C12 (Shen et al., 2014), que são consistentes com suas ações para 

diminuir a resistência à insulina in vivo. 

Apesar da análise qualitativa na revisão sistemática atual indicar um efeito 

benéfico de muitos extratos de ervas e compostos bioativos de plantas na resistência à 

insulina na SOP e o efeito biologicamente plausível da curcumina, canela e outros 

extratos e compostos derivados de plantas na melhora da resistência à insulina, é 

importante ressaltar que a síntese quantitativa de dados de ensaios clínicos randomizados 

examinando curcumina e canela indicou um efeito neutro da curcumina e um efeito 
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marginal da canela na diminuição da resistência à insulina. Além disso, a certeza da 

evidência foi considerada baixa devido ao pequeno tamanho da amostra de estudos 

individuais e possível viés de publicação, e os dados de muitos estudos não puderam ser 

reunidos na meta-análise devido à heterogeneidade em seu desenho metodológico, como 

a medida da resistência à insulina, o método de preparação do extrato herbal, a duração 

da intervenção e as intervenções no grupo controle, seja representado por placebo ou 

outro tratamento para SOP. Esses aspectos apontam para a necessidade de estudos futuros 

para avaliar mais participantes de forma padronizada para fornecer conclusões 

definitivas. 

Outra limitação desta revisão sistemática e meta-análise é que os achados podem 

ser restritos a mulheres com SOP e sobrepeso ou obesidade, dado que o IMC médio das 

participantes estava acima de 25 kg/m2 em todos os estudos incluídos. Estudos 

individuais não relataram os resultados de acordo com o estado nutricional, então não 

pudemos conduzir análises de subgrupos para examinar o efeito de extratos de ervas e 

compostos bioativos de plantas de acordo com o peso corporal. Embora o excesso de peso 

corporal seja comum em mulheres com SOP e exacerbe a resistência à insulina, é bem 

reconhecido que a resistência à insulina na SOP é independente do peso corporal 

(Dumesic et al., 2019). Portanto, estudos futuros devem abordar se os efeitos de extratos 

de ervas e compostos bioativos de plantas são semelhantes em mulheres com peso 

corporal normal e aquelas com sobrepeso ou obesidade. Além disso, a duração do 

tratamento com extratos de ervas e compostos bioativos de plantas variou de um a seis 

meses nos estudos incluídos, e estudos futuros devem examinar o efeito de intervenções 

de longo prazo, uma vez que a SOP é uma condição crônica, ou mesmo se o efeito de 

extratos derivados de plantas e compostos bioativos persiste após a retirada do tratamento. 

Por fim, os efeitos adversos do tratamento também devem ser investigados em detalhes, 

dada a possibilidade de tratamento de longo prazo. 

Os pontos fortes desta revisão sistemática incluem a ampla busca bibliográfica por 

diversos extratos de plantas e compostos bioativos de plantas que foram abordados no 

tratamento da resistência à insulina em mulheres com SOP. No entanto, as várias 

limitações mencionadas acima e a baixa certeza das evidências para o efeito da curcumina 

e da canela impedem o fornecimento de recomendações clínicas sobre o uso de extratos 

de ervas e compostos bioativos de plantas para tratar a resistência à insulina na SOP. Não 

obstante, as limitações levantam várias questões importantes que devem ser abordadas 
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em estudos futuros que explorem o potencial terapêutico de extratos de ervas e compostos 

bioativos de plantas na SOP. 

 

4.3 Conclusão 

 

Esta revisão sistemática e meta-análise de ensaios clínicos randomizados avaliou 

o efeito de extratos e compostos bioativos de plantas no tratamento da resistência à 

insulina em mulheres com síndrome dos ovários policísticos. A análise qualitativa 

indicou que 26 estudos (cúrcuma n=4, canela n=4, berberina n=2, semente de linhaça 

n=2, extrato de espinafre n=2, fenogrego n=1, quercetina n=1, crocina n=1, manjerona 

n=1, própolis n=1, salvia officinalis n=1, sumagre n=1, alcaçuz n=1, misturas de ervas 

n=4) relataram efeitos benéficos de extratos de ervas e compostos bioativos de plantas na 

resistência à insulina, enquanto 13 relataram efeitos neutros (cúrcuma n=2, canela n=1, 

berberina n=1, semente de linhaça n=1, romã n=2, fenogregon n=1, erva-doce n=1, café 

verde n=1, quercetina n=1,  DLBS3233 n=1, mistura de ervas n=1) . A síntese quantitativa 

foi limitada à curcumina e à canela, indicando um efeito neutro da curcumina e um efeito 

marginalmente benéfico da canela na resistência à insulina.  

 

 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A análise qualitativa de estudos abordando o efeito de extratos de ervas e 

compostos bioativos de plantas na resistência à insulina em mulheres com SOP indica um 

efeito benéfico geral. A síntese quantitativa foi limitada à curcumina e à canela, indicando 

um efeito neutro da curcumina e um efeito marginalmente benéfico da canela na 

resistência à insulina. No entanto, os resultados devem ser interpretados com cautela, 

dada a baixa certeza das evidências. Apesar de não fornecer recomendações definitivas a 

favor ou contra o uso de extratos de ervas e compostos bioativos de plantas para tratar a 

resistência à insulina em mulheres com SOP, os resultados desta revisão sistemática e 

meta-análise levantam vários pontos que devem ser abordados em estudos futuros para 

melhorar a qualidade das evidências para permitir a tradução dos resultados de ensaios 

clínicos em recomendações clínicas. 
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APÊNDICES 
 

 

Apêndice 1. Estratégias de busca com palavras-chave e termos MeSH apropriados para 
cada base de dados, nos originais em inglês  
 

Base de dados Estratégia de busca em inglês  
PubMed 
15 de outubro de 2024 
n = 264 

#1 = (“Polycystic Ovary Syndrome” OR PCOS) 
#2 = (Phytotherapy OR Plant OR plants OR herb OR herbs OR herbal)  
#3 = (“Insulin Resistance” OR insulin) 
 
#4 = #1 AND #2 AND 3# 
 

Scopus 
15 de outubro de  2024 
n = 267 

TITLE-ABS-KEY ("Polycystic Ovary Syndrome" OR PCOS) AND TITLE-
ABS-KEY (phytotherapy OR plant OR plants OR herb OR herbs OR 
herbal) AND TITLE-ABS-KEY ( "Insulin Resistance" OR insulin) 
 

Web of Science 
15 de outubro 2024 
n = 206 

ALL=(“Polycystic Ovary Syndrome” OR PCOS) AND 
ALL=(Phytotherapy OR Plant OR Plants OR herb OR herbs OR herbal) 
AND=(“Insulin Resistance” OR insulin) 
 

Lilacs 
15 de outubro 2024 
n = 4 
 

("Polycystic Ovary Syndrome" OR PCOS) [Words] and (Phytotherapy 
OR Plant OR plants OR herb OR herbs OR herbal) [Words] 
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Apêndice 2. Resumo de risco de viés, avaliado pelo Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist para estudos controlados 
randomizados: julgamentos do autor para cada estudo incluído. 

 
Autor, ano 

 
Q1 

 
Q2 

 
Q3 

 
Q4 

 
Q5 

 
Q6 

 
Q7 

 
Q8 

 
Q9 

 
Q10 

 
Q11 

 
Q12 

 
Q13 

Total 
(%) 

Risco de 
viés 

Abbasi et al., 2023 S S S S S S S S S S N S S 92 Baixo 
Abedini et al., 2020 S S S N N S N S PC S N S S 62 Moderado 
Afeak et al., 2022 S S S S S S S S PC S PC S S 85 Baixo 
Ainehchi et al., 2019 S S S N N S N S PC S PC S S 62 Moderado 
Amini et al., 2020 S S S S S S S S PC S S S S 92 Baixo 
An et al., 2013 S S S S S N S S S S PC S S 85 Baixo 
Arentz et al., 2017 S S S N N S S S PC S S S S 77 Baixo 
Asan et al., 2020 S PC S S N S N S PC S PC S S 62 Moderado 
Bashtian et al., 2013 S S S S S S S S PC N PC S S 77 Baixo 
Borzoei et al., 2018 S PC S S S S PC S PC S PC S S 69 Moderado 
Dastgheib et al., 2022 S S S S S S S S S S PC S S 92 Baixo 
Di Pierro et al., 2023 S PC S N N S N S PC S PC S S 54 Moderado 
Esmaeilinezhad et al.,2019 S S S S S S S S PC S PC S S 85 Baixo 
Ghanbarzadeh-Ghashti et al., 
2023 

S S S S S S S S PC S S S S 92 Baixo 

Haidari et al., 2020 S S S N N S PC S PC S PC S S 62 Moderado 
Haj-Husein et al., 2016 S S S S S S S S PC S PC S S 85 Baixo 
Hajimonfarednejad et al., 2018 S S S S S S S S PC S S S S 92 Baixo 
Heshmati et al., 2020 S S S S S S S S PC S PC S S 85 Baixo 
Hidaaat et al., 2023 S S S S S S S S PC S S S S 92 Baixo 
Hooshmei et al., 2024 S S S S S S S S PC S PC S S 92 Baixo 
Jamilian et al., 2020 S S S S S S S S S S PC S S 92 Baixo 
Khorshidi et al., 2018 S S S S S S S S PC S PC S S 85 Baixo 
Kort et al., 2014 S S S S S S S S PC S PC S S 85 Baixo 
Liang et al., 2019 S PC S S S N S S PC S PC S S 69 Moderado 
Marnani et al., 2020 S S S S S N S S PC S PC S S 77 Baixo 
Mejia-Montilla et al., 2019 S S S S S S S S PC S PC S S 85 Baixo 
Mirmasoumi et al., 2017 S S S S S S S S PC S PC S S 85 Baixo 
Mousavi et al., 2020 S S S S S S S S PC S PC S S 85 Baixo 
Nikrad et al., 2023 S S S S S S S S PC S PC S S 85 Baixo 
Rahimi et al., 2022 S S S S S S S S N S N S S 85 Baixo 
Rezvan et al., 2017 S S S S S S S S PC S PC S S 85 Baixo 
Rouhani et al., 2019 S PC S N N S N S S S PC S S 62 Moderado 
Singh et al., 2022 S S S S S S S S PC S PC S S 85 Baixo 
Sohaei et al., 2019 S S S S S S S S S S PC S S 92 Baixo 
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Sohrevardi et al., 2021 S N S N N S N S PC S PC S S 54 Moderado 
Tabrizi et al., 2021 S S S S S S S S S S PC S S 92 Baixo 
Wang et al., 2007 S S S S S N S S PC S PC S S 77 Baixo 
Wei et al., 2012 S S S N N N N S PC S PC S S 54 Moderado 
Au et al., 2013 S PC S N N S N S PC S PC S S 54 Moderado 

Legenda: S= Sim; N= Não; PC= pouco claro; NA= Não aplicável 
 
Q1- A randomização verdadeira foi usada para a atribuição de participantes aos grupos de tratamento? 
Q2- A alocação aos grupos foi ocultada? 
Q3- Os grupos de tratamento foram semelhantes na linha de base?  
Q4- Os participantes estavam cegos para a atribuição do tratamento? 
Q5- Aqueles que administraram o tratamento estavam cegos para a atribuição do tratamento? 
Q6- Os grupos de tratamento foram tratados de forma idêntica, exceto a intervenção de interesse? 
Q7- Os avaliadores de resultados estavam cegos para a atribuição do tratamento? 
Q8- Os resultados foram medidos da mesma forma para os grupos de tratamento? 
Q9- Os resultados foram medidos de forma confiável? 
Q10- O acompanhamento foi completo e, se não, as diferenças entre os grupos em termos de acompanhamento foram adequadamente descritas e analisadas? 
Q11- Os participantes foram analisados nos grupos para os quais foram randomizados? 
Q12 - Foi usada análise estatística apropriada? 
Q13 - O desenho do ensaio foi apropriado e desvios do desenho padrão do RCT (randomização individual, grupos paralelos) foram contabilizados na condução e análise do 
ensaio? 
 
Total (%) = ΣA/Itens Aplicáveis (os itens Não Aplicáveis (NA) foram excluídos da soma). 
 
O risco de viés foi categorizado como alto quando o estudo atingiu até 49% da pontuação ‘sim’, Moderado quando o estudo atingiu 50% a 69% da pontuação ‘sim’, e Baixo 
quando o estudo atingiu mais de 70% da pontuação ‘sim’. 



 

 

54 
 

 

Apêndice 3. Estudos excluídos e motivos de exclusão (n = 26). 
Autor, ano Razão de exclusão 

Amirkhanloo et al., 2022 2 
Bahman et al., 2018 1 
Chen et al., 2010  1 
Deng et al., 2019 2 
Ghavi et al., 2019 2 
Hameed et al., 2021 1 
Haudum et al., 2020 2 
Hestiantoro et al., 2024 2 
Kartolo et al., 2016  1 
Khan et al., 2019 2 
Li et al., 2013  3 
Li et al., 2015  2 
Li et al., 2021 2 
Lu et al., 2016 1 
Mirgaloabaaat et al., 2024 2 
Mishra et al., 2022 2 
Moini Jazani et al., 2018  1 
Mombaini et al., 2017  1 
Permadi et al., 2021 2 
Rodeanelli et al., 2021 2 
Sankhwar et al., 2022 2 
Shen et al., 2013  1 
Wiweko et al., 2017  1 
Wu et al., 2017  1 
Xu et al., 2020 1 
Zhang et al., 2023 2 

 
1. Resultado inapropriado. 
2. Design inapropriado. 
3. Revisões, editoriais, cartas, opiniões pessoais, capítulos de livros, resumos de conferências, 
relatos de casos. 
 
(Amirkhanloo et al., 2022; Bahman et al., 2019; Chen et al., 2010; Deng et al., 2019; Ghavi et 
al., 2019; Hameed et al., 2021; Haudum et al., 2020; Hestiantoro et al., 2024; Kartolo et al., 
2016; Khan & Begum, 2019; L. Li et al., 2015; W. Li et al., 2021; A. Li et al., 2013; Lu et al., 
2016; Mirgaloabaaat et al., 2024; Mishra et al., 2022; Moini Jazani et al., 2024; Mombaini et 
al., 2017; Permadi et al., 2021; Rondanelli et al., 2021; Sankhwar et al., 2023; Shen et al., 
2013; Wiweko & Susanto, 2017; Wu et al., 2016; Xu et al., 2020; Zhang et al., 2023) 
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Apêndice 4. Análise do gráfico de funil para avaliar o viés de publicação em (A) o efeito da 
curcumina na resistência à insulina avaliada pelo HOMA-IR, (B) o efeito da curcumina na 
resistência à insulina avaliada pelo QUICKI, e (C) o efeito da Canela na resistência à insulina 
avaliada pelo HOMA-IR. 
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