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IMPACTO SOCIAL

Este estudo sobre o uso da metformina em mulheres gravidas com sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) tem potencial impacto social significativo. Ao reunir e avaliar criticamente
revisOes sistematicas sobre os efeitos da metformina na reducéo do risco de aborto espontaneo
e diabetes gestacional nessas mulheres, fornece informac@es valiosas para orientar praticas
clinicas, politicas de saude e aconselhamento a pacientes, com o objetivo de melhorar a salde

materna e perinatal das mulheres com SOP.

SOCIAL IMPACT

This study on the use of metformin in pregnant women with polycystic ovary syndrome
(PCOS) has significant social impact potential. By synthesizing and critically evaluating
systematic reviews on the effects of metformin in reducing the risk of spontaneous abortion and
gestational diabetes in these women, it provides valuable information to guide clinical practices,
health policies, and patient counseling, aiming to improve maternal and perinatal health in

women with PCOS.
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RESUMO

Introducdo: Existem estudos randomizados e observacionais sobre a eficacia da metformina
na gravidez para reduzir a incidéncia de abortamento e de diabetes mellitus gestacional (DMG)
em mulheres com o diagndstico de sindrome dos ovarios policisticos (SOP). Porém algumas
revisdes sistematicas com estes estudos primarios tém apresentado resultados conflitantes em

relacdo ao tamanho do efeito e a precisdo desta intervencéo.

Objetivo: Realizar uma visao geral de revisdes sistematicas (RSs) (overview of reviews) que
estudaram os efeitos da metformina, versus placebo ou nenhuma intervencgéo, usada gestantes
com diagnostico pré-concepcional de SOP para reduzir a incidéncia de aborto espontaneo e

diabetes gestacional .

Métodos e anélises: Foi realizada uma overview of reviews. Fizemos a busca na literatura por
estudos sobre o tema nas bases de dados Embase; PubMed; Biblioteca Virtual em Salde
(LILACS); Cochrane Central Register of Controlled Trials. Idioma, status de publicacédo e
filtros indexados ou publicados por ano ndo foram aplicados. Dois revisores completaram
independentemente a triagem e selecdo dos artigos, avaliacdo de qualidade, avaliacdo de risco
de viés e coleta de dados. Sintetizamos os resultados das revisdes incluidas em um resumo
narrativo. Para avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos e o risco de viés utilizamos as
ferramentas AMSTAR 2 e ROBIS, respectivamente. Verificamos a forca de recomendacéo

sobre o0 uso da intervencdo através da ferramenta GRADE apresentada nos estudos.

Resultados: Foram incluidas 13 RS, com somente ensaios clinicos randomizados (ECR) (4/13)
ou ECRs e estudos observacionais (9/13), que foram publicados entre 2011 e 2022. Em relacéo
ao abortamento espontaneo, houve nove RSs que apresentaram esse desfecho, sendo que quatro
estudos apresentaram reducdo de sua incidéncia com precisao estatisticamente significante (OR
0,19; 1C95% 0,12 - 0,28 - maior tamanho de efeito e melhor preciséo). Outros cinco estudos
ndo mostraram resultados significativos. Quanto ao DMG, seis estudos (6/11) apresentaram
resultados em efeito significativo, com destaque um deles que demonstrou uma reducdo do
efeito entre 76% e 94% (OR 0,12; 1C85% 0,06 - 0,24). Todos os estudos apresentaram
qualidade “criticamente baixa” pelo AMSTAR?2 e somente um estudo apresentou “baixo risco
de viés”. O GRADE nao foi apresentado em 12 das 13 revisdes sistematicas € a que apresentou

o fez inadequadamente.



Concluséo: Nossos resultados enfatizam a importancia de uma avaliag&o critica das evidéncias
disponiveis e destacam a necessidade continua de pesquisas bem planejadas e conduzidas para
avaliar as o uso da metformina para prevenir o0 abortamento espontaneo e DMG em gestantes
com SOP. Isso € essencial para formular de diretrizes, orientar tomadores de decisbes e
implementacdo de politicas de saude, garantindo que as intervencdes adotadas sejam baseadas

em evidéncias sélidas e confiaveis.

Registro de revisdo sistematica: PROSPERO 2023 CRD42023441488

Palavras-chave: Sindrome dos ovérios policisticos; gravidez; aborto espontaneo; diabetes

gestacional; metformina, overview of reviews.



ABSTRACT

Introduction: There are randomized and observational studies on the efficacy of metformin in
pregnancy to reduce the incidence of miscarriage and gestational diabetes mellitus (GDM) in
women diagnosed with polycystic ovary syndrome (PCOS). However, some systematic reviews

have presented conflicting results regarding this intervention's effect size and precision.

Objective: To conduct an overview of systematic reviews (SRs) that studied the effects of
metformin, versus placebo or no intervention, used in pregnant women with a preconception

diagnosis of PCOS to reduce the incidence of miscarriage and gestational diabetes.

Methods and analyses: We conducted an overview of reviews. We searched the literature for
studies in Embase, PubMed, Virtual Health Library (LILACS), and Cochrane Central Register
of Controlled Trials. Language, publication status, and indexed or published-by-year filters
were not applied. Two reviewers independently completed the screening and selection of
articles, quality assessment, risk of bias assessment, and data extraction. We synthesized the
results of the included reviews into a narrative summary. To assess the quality of the included
studies and the risk of bias, we used the AMSTAR 2 and ROBIS tools, respectively. We
assessed the strength of the recommendation regarding the use of the intervention using the
GRADE tool as presented in the studies.

Results: Thirteen SRs were included, with only randomized controlled trials (RCTs) (4/13) or
RCTs and observational studies (9/13) and published between 2011 and 2022. Nine SRs studied
the miscarriage as an outcome, of which four studies showing a statistically significant
reduction in incidence with greater effect size and better precision (OR 0.19; 95% CI 0.12 -
0.28). The other five studies did not show significant results. Regarding GDM, six studies (6/11)
presented results with a significant effect, with one demonstrating a reduction in the effect
between 76% and 94% (OR 0.12; 85% CI 0.06 - 0.24). All studies were of "critically low"
quality according to AMSTARZ2, and only one presented a "low risk of bias." GRADE was not
presented in 12 out of the 13 systematic reviews, and the one that presented it did so

inadequately.

Conclusion: Our results emphasize the importance of a critical evaluation of the available
evidence and highlight the ongoing need for well-planned research to assess the use of

metformin to prevent miscarriage and GDM in pregnant women with PCOS. It is essential for



formulating guidelines, guiding decision-makers, implementing health policies, and ensuring

the interventions adopted are based on solid and reliable evidence.

Systematic review registration: PROSPERO 2023 CRD42023441488

Keywords: Polycystic ovary syndrome; pregnancy; miscarriage; gestational diabetes;

metformin; overview of reviews.
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INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é a endocrinopatia mais comum em
mulheres em idade reprodutiva, sendo caracterizada por alteracBes reprodutivas e
hiperandrogénicas.! E uma doenca de etiologia complexa, com manifestacbes bastante
heterogéneas.? De acordo com a diretriz mais recente, sua prevaléncia varia entre 10 a 13% na
populaco geral.* Entre as principais manifestacdes clinicas, podemos citar alteragdes do ciclo
menstrual, alteracdes dermatoldgicas (acne, alopecia, hirsutismo) e a infertilidade.® Apesar de
ndo haver unanimidade quanto a forma de se fazer diagndstico, até 2023 os critérios mais
utilizados eram os propostos pelo consenso de Rotterdam.* Este propunha que, para ser
diagnosticada com SOP, a mulher deveria apresentar ao menos dois dos seguintes critérios: (1)
hiperandrogenismo clinico ou laboratorial (acne, hirsutismo, alopecia ou elevacdo bioquimica
de ao menos um androgénio); (2) oligo ou anovulacdo (alteracdo do ciclo menstrual, com
presenca de 9 ciclos ou menos em um ano); (3) evidéncia ultrassonografica de ovarios com
morfologia policistica (presenca de mais de 12 foliculos antrais (entre 2 e 9 mm) em pelo menos

um dos ovarios, ou volume ovariano maior ou igual a 10cm3.%4
O novo consenso propde um algoritmo para o diagndstico:

(i) Ciclos irregulares e hiperandrogenismo clinico sdo suficientes para o
diagnostico (sendo necessario excluir-se outras causas com dosagem de TSH,
prolactina, 17-OH-progesterona, FSH e, se clinicamente indicado, exclusdo
de Sindrome de Cushing, hipogonadismo hipogonadotréfico e tumor da
suprarrenal).

(if)  Se houver ciclos irregulares mas sem hiperandrogenismo clinico, prossegue-
se com avaliacdo bioguimica de hiperandrogenismo com dosagem de
testosterona total e livre — se alterados, também ja s&o suficientes para o

diagnostico de SOP (apds exclusdo de outras causa como acima).



(ili) Na presenga de ciclos irregulares OU hiperandrogenismo: em mulheres
adultas, prossegue-se com solicitagdo de USG ou hormonio Anti-milleriano
— se positivo, tem-se o diagndstico de SOP (mantidas as exclusdes das causas
ja citadas). Em adolescentes, ndo esta indicada a realizagdo de ultrassom,
considera-se a paciente com risco para SOP e posteriormente na vida adulta

esta indicado prosseguir investigacdo®

A obesidade esta frequentemente relacionada com a SOP. De forma independente, a
obesidade ja estd relacionada com o aparecimento de hirsutismo, hiperandrogenismo,
infertilidade e complicacBes gestacionais, porém quando associada a SOP, age de forma

sinérgica, exacerbando tais resultados>®.

Ja esta bem documentado o aumento de complicagdes metabdlicas associadas a SOP,’
até 60% dessas pacientes podem apresentar resisténcia insulinica.®® A gestagdo é marcada por
um estado fisiol6gico de aumento a resisténcia insulinica, causada pela presenca de lactogénio
placentario, estradiol, progesterona e cortisol — todos esses fatores agem de forma a criar um
estado diabetogénico na mulher, para que haja chegada adequada de glicose do feto.'®!! Em
mulheres com SOP, esse estado que seria fisiologico acaba por aumentar o risco de
desenvolvimento de Diabetes Mellitus Gestacional (DMG). Algumas metanalises recentes
mostram um risco de 2.8 a 4.3 de gestantes com SOP desenvolveram DMG se comparadas com

grupos controle de mulheres saudaveis.*>4

A SOP é a principal causa de infertilidade causada por anovulagdo.> Ainda que até 60%
das pacientes com a sindrome sejam capazes de engravidar em até 12 meses de tentativa, o
tempo necessério para a concep¢do ainda é maior do que se comparado aquelas sem o
diagnostico, sendo essas pacientes responsaveis por até 90% do publico que procura
tratamentos para fertilidade.!* A obesidade é um fator de risco independente para infertilidade

e abortos espontaneos, quando associada a SOP age exacerbando tais desfechos. >4



Sabe-se também que h& aumento das taxas de aborto em mulheres com SOP, com risco
de gestagBes evoluirem para aborto espontaneo em até 30 a 50% nesse grupo,*>® com risco até
3 vezes maior do que na populacdo em geral.'®* Em mulheres que iniciaram investigacdo para

abortos recorrentes, até 56% acabaram descobrindo-se portadoras de SOP.’

Dada a importancia do tema do ponto de vista de Saude Publica, tem-se estudado
possiveis solugcbes para o problema. Uma das medica¢Bes mais estudados com esse intuito foi

a metformina, uma biguanida ja comumente utilizada no tratamento do diabetes mellitus tipo

“18

Uma sequéncia de eventos pode estar associada a diminui¢do dos niveis de insulina no

sangue:

(i) pode reduzir a concentragdo do inibidor-1 do ativador do plasminogénio;!"8
(i) melhorar a vascularizagio uterina;%?
(iii) diminuir as concentracdes de androgénio e LH;*?

(iv) perda de peso em alguns casos.?®

Em teoria, essas mudancas seriam capazes de diminuir as taxas de aborto e diabetes

gestacional.

Durante o registro na PROSPERO?* de uma nova revisio sistematica (RS) sobre o uso
de metformina na gravidez para reduzir a incidéncia de aborto espontaneo e DMG,
identificamos algumas RS publicadas sobre o assunto com resultados discrepantes, como em
duas Ultimas RS publicadas em 2022.22% QObservamos possiveis vieses e qualidade

comprometida nessas revisoes.

Assim, decidimos realizar uma visio geral dessas RSs (overview of reviews),?
avaliando a qualidade metodoldgica e o risco de viés das RS incluidas. Esta revisdo pretende

analisar criticamente os estudos existentes sobre o assunto, permitindo verificar se as

4



informagdes produzidas até 0 momento podem apoiar o uso de metformina durante a gravidez,

ou se novos estudos primarios ou RSs ainda s&o necessarios para tomada de decisao.

A overview of reviews da Cochrane, denominada genericamente como oOverviews,
utiliza métodos explicitos e sistematicos para pesquisar e identificar varias RSs sobre questes
de pesquisa relacionadas na mesma area de topico com o objetivo de extrair e analisar seus
resultados em resultados importantes.?® Apesar da semelhanga com um revisdo sistematica,
considera-se que a unidade de pesquisa da overview of reviews é uma revisao sistematica e nao
um estudo primario (ensaio clinico randomizado, estudos de intervencdo ndo randomizados ou

estudos observacionais).

Recentemente, Tosti et al. (2023)? apresentam algumas consideracdes sobre a
utilizacdo de metformina em gestantes com sindrome de ovario policistico (SOP). A
metformina pode reduzir o risco de pré-eclampsia, abortos tardios e parto prematuro em
mulheres gravidas com obesidade grave e SOP. Existem ainda muitos pontos obscuros sobre o
uso da metformina em mulheres gravidas. Alguns ensaios clinicos estdo sendo conduzidos 8,
com o objetivo de fornecer evidéncias clinicas sobre seu uso. Entretanto, ndo identificamos
nenhuma “overview” de RSs e nem registro de estudos semelhantes ao nosso na plataforma

PROSPERO.*

Assim, pretendemos realizar uma revisdo que permitira uma visdo geral das RSs que
estudaram os efeitos da metformina utilizados na gestacdo versus placebo, ou nenhuma
intervencgdo, por mulheres com diagndstico pré-concepcional de SOP para reduzir a incidéncia

de aborto espontaneo e diabetes gestacional.
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OBJETIVOS

Realizar uma overview of reviews das RSs que estudaram os efeitos da metformina
durante a gravidez versus placebo ou nenhuma intervencao usada por mulheres gravidas com
diagnostico pré-concepcional de SOP para reduzir a incidéncia de aborto espontaneo e diabetes

gestacional.
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METODO

Para sintetizar as evidéncias disponiveis, conduzimos uma overview of reviews
seguindo os métodos estabelecidos de acordo com o Cochrane Handbook?® e a declaracéo
Preferred Reporting Items for Overviews of Reviews (PRIOR).2°Avaliamos as RSs de acordo
com sua qualidade e risco de viés, usando 0 AMSTAR2 (A MeaSurement Tool to Assess
systematic Reviews)® e o ROBIS (Risk Of Bias In Systematic reviews).3 Também
comparamos os resultados de RSs para desfechos pré-determinados (aborto espontaneo e
DMG) e classificamos a qualidade das evidéncias disponiveis usando o GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).*? O protocolo de estudo desta

visdo sistematica foi registrado na plataforma PROSPERO? (CRD42023441488).

Critérios de Elegibilidade
Incluimos RSs, com ou sem metanalises, que incluiram ensaios clinicos randomizados
(RCTs) e/ou estudos observacionais (estudos controlados ndo randomizados: coortes), de

acordo com os itens da estratégia PICOS.
Elementos da estratégia PICOS para a questdo de pesquisa:
Populacgdo: gestantes com diagndstico pré-concepcional de SOP.

Intervencdo: Usar metformina antes da gravidez ou inicia-la no primeiro

trimestre.
Comparacgado: placebo ou nenhuma intervencao.
Resultado: incidéncia de aborto espontaneo e DMG.

Tipo de estudo: RSs.



Critério de excluséo

Para este estudo, excluimos revisdes de relatos de caso e de séries de casos, revisdes
qualitativas ou revisdes que sdo descritas como protocolos de pesquisa, estudos experimentais
com animais e estudos cuja populacéo sdo mulheres que se submeteram a inducdo da ovulacao
com qualquer tipo de medicamento ou medicamento. Estudos primarios suplementares néo

serdo incluidos.

Estratégia de pesquisa

Pesquisamos em Embase [Elsevier] (1980-atual); PubMed [MEDLINE] (1966-atual);
Biblioteca Virtual em Saude (LILACS, 1982-atual); Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) (Cochrane); Polycystic Ovary Syndrome AND Metformin AND
(Gestational Diabetes (Diabetes, Gestational) OR Spontaneous Abortion (Abortion,
Spontaneous)) AND (Systematic Review OR Meta-analysis). Idioma, status de publicacédo e
restricdo de ano de publicacdo ndo foram aplicados. A estratégia de pesquisa esta disponivel no
Anexo 1. Exportamos os resultados da pesquisa para o EndNote X9 (Clarivate Analytics) para

remover os estudos duplicados antes da triagem.

Selecdo de estudo

Apos a remocao dos estudos duplicados, dois revisores independentes fizeram a triagem
de todos os titulos e resumos. Os revisores revisaram os estudos de texto completo daqueles
potencialmente elegiveis. Possiveis divergéncias foram resolvidas por consenso ou por um
terceiro revisor para garantir a qualidade dos processos. Utilizams o aplicativo Rayyan,*
desenvolvido pelo Qatar Computing Research Institute (QCRI), como ferramenta auxiliar para

arquivamento, organizacao e selecdo dos estudos.
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Extracédo de dados
Os revisores extrairam dados dos estudos incluidos de forma independente e em pares.

A discrepancia nesta etapa foi resolvida por discusséo e consenso.

Um formulério padrdo de extragdo de dados foi usado para avaliar as seguintes
informagdes: caracteristicas gerais dos estudos (autor, ano de publicacdo, nome do periodico),
tipo de estudo (randomizado, ndo randomizado controlado, ndo randomizado e ndo controlado),
namero de pacientes incluidas em cada grupo (Metformina ou Placebo/Sem Medicacédo), o
periodo em que foi iniciado metformina ou placebo/Sem Medicacéao (antes da gravidez ou nas
primeiras 20 semanas), presenca de outras doencas clinicas associadas, a incidéncia de aborto
espontaneo no primeiras 20 semanas, a incidéncia de DMG diagnosticado entre 24 e 28 semanas

de gestacéo.

Os dados foram agrupados em uma tabela para permitir a especificacdo desses itens.
Um agrupamento de informac@es facilitou a analise comparativa dos estudos, favorecendo a

identificagdo da variabilidade entre eles.

Revisdo sistematica - Risco de viés

Para cada revisdo sistematica selecionada para o estudo, foi aplicada a ferramenta
ROBIS®!, (Anexo 2) que consiste em trés fases de avaliacdo (i. avaliacio da relevancia; ii.
identificacdo de potenciais riscos de viés durante o processo de revisdo, e iii. avaliacdo de o
risco geral de viés), com a fase ii consistindo em quatro dominios (a. critérios de elegibilidade
dos estudos; b. identificacdo e selecdo dos estudos; c. coleta de dados e avalia¢do dos estudos;
e d. sintese e resultados). Os resultados da avaliagdo de risco de viés sdo "altos", "baixos" ou
"incertos". Realizamos todas as etapas do ROBIS, mesmo considerando que a primeira etapa é

opcional.* Da mesma forma adotamos o método de avaliacio independente por dois

11



avaliadores. Se os resultados da avaliagdo dos dois avaliadores fossem inconsistentes, o terceiro

avaliador arbitraria.

Revisdo Sistematica — Qualidade

Usamos a ferramenta AMSTAR2% (Anexo 3) para avaliar a qualidade metodoldgica
das RSs incluidas. Contém 16 questbes que abordam aspectos metodoldgicos que serdo
registrados com "sim", "parcialmente sim" ou "ndo", e os resultados da avaliacdo final da
qualidade da metodologia com "alta", "moderada” , "baixo" ou "muito baixo".%° Dois revisores

independentes avaliaram a qualidade da metodologia nos estudos incluidos usando a ferramenta

AMSTAR?2%® e, em caso de desacordo, foi resolvido por discussdo e consenso.

Avaliacao do nivel de evidéncia (GRADE)

Aderimos as recomendacfes de "Grades of Recommendation, Assessment,
Development, and Evaluation." (GRADE), onde sdo avaliados os seguintes dominios
principais: risco de viés, inconsisténcia, carater indireto, imprecisdo e Vviés de
publicacio/relatorio.®> Apresentamos a forca das recomendacgdes das RSs incluidas nesta

overview.

Resumo das informac6es
Combinamos as revisoes incluidas em um resumo narrativo. Os estudos incluidos foram
apresentados através de uma sintese com informacdes da extracdo de dados descrita

anteriormente.

Os resultados foram apresentados de forma descritiva sobre a qualidade e o risco de viés
dos estudos de revisdo sistematica e metanalise incluidos, de acordo com os resultados das

ferramentas AMSTAR 2%° e ROBIS® utilizadas, respectivamente.
12



Relatamos 0 GRADE® para cada desfecho predefinido nos estudos e anélise de
subgrupo com base no periodo em que a metformina ou placebo/nenhuma medicacédo foi

iniciada e a dose de metformina quando possivel.

Aspectos éticos

Este estudo se enquadra na Deliberacdo 351/2020 da Congregacdo da Faculdade de
Medicina, Unesp com base na Resolucdo 510/2016 do Conselho Nacional de Salde, que nédo
deve ser registrada nem avaliada pelo sistema CEP/CONEP, por se tratar de pesquisa realizada

exclusivamente com textos cientificos de revisdo para literatura cientifica.
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RESULTADOS
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RESULTADOS
Selecdo de estudos

A Figura 1 detalha o fluxo de informacdes durante a etapa de identificacdo e selecdo dos

estudos desta overview.

Ap0s busca em diferentes bases de dados, nos identificamos 897 artigos, de acordo com
nossa estratégia de busca . Excluimos 125 artigos duplicados e avaliamos titulo e resumo de
772, restando 23 artigos que fizemos a leitura na integra. Destes 23 artigos, 10 foram excluidos
apos leitura pelos seguintes motivos: apresentarem populacio errada®*; intervencao errada®®>>;
comparador errado’; desfecho errado®; se tratarem de avaliacio de fator de risco®’; revisio de

literatura®®3%; analise critica de artigo*® e debate sobre o assunto*.

Ao final desse processo, nos incluimos 13 artigos nesta overview, 2342-53
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Figura 1 — Flow chart da selecdo de artigos para esta overview
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NOs realizamos a pesquisa bibliogréfica até 17 de agosto de 2023 e identificamos RSs
sobre o tema a partir de 2011 (Ca02011; Oostdam2011)*24°, sendo que as mais recentes foram

publicadas em 2022244,

Dentre as revisdes, somente quatro utilizaram somente ECRs**#44649 sendo que uma
dessas também utilizou um follow-up de um ECR.* Todas as outras utilizaram estudos

observacionais e ECRs. O niimero de gestantes incluidas nas RSs variou de 156° a 2370.4

Em relacdo aos desfechos considerados na nossa overview, abortamento e DMG, trés

RSs avaliaram somente 0 DMG*>#¢4° e um avaliou somente o desfecho abortamento.>?

Considerando que a pesquisa bibliografica foi realizada em 2023, somente quatro RSs
foram publicadas ha menos de dois anos*?44°153 ¢ todas elas avaliaram somente o desfecho

abortamento.

Todas as RSs foram publicadas em inglés e conduzidas predominantemente por
pesquisadores chineses (n = 10)2342-4547.50-53 ' 31ém de uma revisdo de cada um dos seguintes

paises: Grécia*®; Holanda*®; e Qatar*.

N&o identificamos nenhum registro ou protocolo de pesquisa publica atualmente que

indiguem que novas revisdes sistematicas ou atualizagdes estdo sendo conduzidas.

Efeito da intervencéo (Tabela 1)

Quatro estudos apresentaram reducgdo de chance de abortamento espontaneo®3#7:5052,
sendo que 0 menor tamanho de efeito observado foi no estudo de Zeng et al. (2016)° cuja
reducdo variou de 72% e 88% (OR 0,19; IC95% 0,12 - 0,28). Outras cinco RSs néo
apresentaram precisdo que mostrasse tamanho de efeito clinica e estatisticamente

significante, 2342445153
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Dentre onze os estudos que avaliaram o desfecho DMG, seis deles apresentaram reducéo
de chance de desenvolvimento desta,?34345°05253 com destaque para o estudo de Zheng et al.
(2013) que demonstrou uma reducéo do efeito entre 76% e 94% (OR 0,12; 1C85% 0,06 - 0,24)*.
Os outros estudos que avaliaram este desfecho ndo mostraram reducdo significativa da

incidéncia de DMG 4244464954

Houve um estudo que avaliou ambos os desfechos incluidos nesta overview, mas ndo

realizou metanalises, somente uma descricdo narrativa.*®

Risco de viés das revisdes sistematicas — ROBIS
Para avaliacio do risco de viés foi aplicada a ferramenta ROBIS®! em todas as revisdes

selecionadas. A tabela 2 resume os achados encontrados.
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Tabela 2 — Risco de viés de acordo com as revisoes sistematicas incluidas no estudo
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Dentre os 13 artigos selecionados, 12 mostraram, ao final da analise, um potencial alto risco de

viés. Apenas um artigo, Cao et al. (2021)*? teve como resultado final um potencial baixo risco de viés.

A primeira fase da ferramenta busca avaliar a relevancia dos artigos com base no PICO
apresentado, nesse momento todos os estudos foram considerados relevantes. Apenas Oostdam et al*®
teve uma correspondéncia parcial de populagéo, ja que a principio era composta por mulheres gestantes
em geral, mas trouxe uma analise separada do subgrupo de gestantes com SOP, dessa forma néo

julgamos necessario sua exclusao .

Durante a segunda fase do ROBIS, busca-se identificar areas onde o viés pode ser introduzido

na revisao sistematica.®!. Para isso, questdes divididas em trés dominios séo aplicadas.

O primeiro dominio - critérios de elegibilidade dos estudos — busca “avaliar se os critérios de
elegibilidade dos estudos foram especificados previamente, esclarecidos e apropriados para a pergunta
da revisdo”®%. Dentre vérias questdes apontadas, identificamos que dos 13 artigos, 11 ndo faziam mengéo
a existéncia de um protocolo elaborado previamente a condugdo da revisdo, o que compromete toda a
avaliagdo posteriormente realizada. Além da ndo identificacdo de registro ou protocolo de pesquisa na
descricdo no texto dos artigos, também ndo identificamos na plataforma PROSPERO? ou em
suplemento do artigo. Somente as revisdes de Cao et al. (2021) e Zhu et al. (2022).4244 relataram a

existéncia de registro prospectivo da RS e foi encontrada na plataforma PROSPERO.?*

Ainda neste dominio, seis artigos 234348495153 foram considerados com alguma inadequacéo para

o critério de elegibilidade dos estudos primarios em relagdo a sua pergunta da pesquisa.

Dentro do dominio sobre a identificacéo e selecdo dos estudos (Dominio 2),%! somente a RS de
Doi et al. (2019)* foi considerada completa, pois apresentava condicdes de ser replicada integralmente.
Também observamos que apenas dois artigos 2% ndo apresentavam restricdo com base em data, formato

de publicacéo ou idioma.

Na avaliacdo da coleta de dados e do potencial risco de viés dos estudos primarios, terceiro

dominio,®* observamos que quatro estudos*>*445! realizaram a avaliagdo de risco de viés com
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ferramentas adequadas. E somente Doi et al. (2019)% e Zhu et al. (2022)* apresentacdo informagdes

suficientes para considerarmos que realizaram a avalicdo adequadamente.

Duas entre as 13 RSs incluidas no estudo**“* tiveram a qualidade e o risco de viés dos estudos
primérios incluidos em suas RSs avaliados adequadamente, com anélise de sensibilidade empregada nos

estudos que estavam classificados como alto risco de viés.

Qualidade das revisdes sistematicas — AMSTAR 2
Para verificar a qualidade das revisGes incluidas nesta overview, utilizamos a ferramenta

AMSTAR 2 (tabela 3), que consiste em 16 dominios a serem avaliados®.

Apesar de considerar que todos 0s pontos avaliados sdo importantes para a constru¢do de uma
boa revisao, existem 7 dominios considerados como “dominios criticos”, para a produgdo de uma revisao
de qualidade minimamente adequada, ndo é permitido que perca ponto em dois ou mais desses dominios,
se isto acontecer, sdo classificados como “criticamente baixo”. S&0 eles: registro de protocolo ou
publicacdo do protocolo de pesquisa antes do inicio da revisdo (Q2); busca adequada na literatura (Q4);
justificativa dos estudos excluidos (Q7); inclusdo do risco de viés dos estudos individuais (Q9); métodos
adequados de metandlises (Q11); consideracdo do risco de viés na interpretacdo dos resultados (Q13)

assim como a consideracdo do impacto do viés da publicacdo (Q15).%

Na avaliacéo final, ap6s a avaliacdo dos 16 dominios do AMSTAR, nosso resultado foi que o0s

13 estudos avaliados apresentaram qualidade de nivel “criticamente baixa”.

Apos aplicacdo da ferramenta nos 13 artigos avaliados, alguns pontos se sobressairam. De forma
semelhante ao encontrado no ROBIS, apenas dois artigos tinham protocolo de pesquisa registrado
previamente 4244, avaliado na Q2. Considerando que essa questéo é essencial para a avaliacdo das Q4 e
Ql11, todos as outras 11 RSs receberam um “ndo” nessas duas questdes, que estdo entre os dominios

criticos e, portanto, foram classificados como “qualidade criticamente baixa”.

Dentre as duas RSs que tiveram o protocolo de pesquisa previamente registrado ****, os
dominios criticos comprometidos foram por ndo apresentarem justificativa de restricdes de lingua
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(Inglés) na estratégia busca (Q4) e por ndo haver uma lista dos estudos priméarios potencialmente

relevantes que foram excluidos da reviséo e a justificativa dessas exclusdes (Q7).

Outros dominios ndo considerados criticos que chamaram a atencdo foram sobre a
disponibilidade de informacéo as fontes de financiamento dos estudos primarios incluidos nas revisoes
(Q10), onde nenhuma RS apresentou essa informacdo, e sobre a declaracdo de potencial conflito de
interesse ou financiamento da revisdo sistematica, no qual trés estudos ndo apresentaram essa

informagdo.*34450
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Tabela 3 — Avaliacdo de qualidade (AMSTAR?2) de acordo com as revisoes sis

incluidas no estudo
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GRADE

Somente Oostdam et al. (2011)* relatou a realizagdo do GRADE®. Entretanto, na
apresentacdo dos resultados, 0 GRADE ndo foi apresentado de maneira individualizada para
cada desfecho do estudo, sendo apresentado de maneira geral somente as razdes para considerar

baixo nivel de evidéncia e ndo apresenta direcdo do efeito nem a forga da recomendagcéo.
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DISCUSSAO

Esta overview of reviews sobre 0 uso da metformina previamente ou durante a gestacao
para reduzir a incidéncia de aborto espontaneo e DMG adotou uma abordagem sistematica que
envolve a identificacdo, avaliacdo e sintese de mdltiplas RSs e metanalises existentes. Ao
examinar multiplas revisdes, fomos capazes de identificar uma gama mais ampla de estudos,
aumentando a clareza das evidéncias disponiveis sobre este tema. Assim, acreditamos que essas
valiosas informagdes sobre a qualidade e o risco de viés dessas revisdes podem contribuir para

decisdes clinicamente relevantes aos médicos e tomadores de decisdo em saude.
Até este momento, esta é a primeira overview de RSs sobre este tema.

A overview of reviews também pode ser denominada umbrela review e pode se
apresentar com outros sinGnimos como overview, review of reviews, e meta-reviews. Sdo
coleces e avaliagOes sistematicas de multiplas RSs sobre um tdpico especifico. Podem abordar
uma questdo mais ampla do que uma revisao tipica, como discutir maltiplas condi¢fes ou

populacdes, tratamentos e desfechos.26:°

O objetivo principal da overview of reviews ¢ fornecer resumos “amigaveis” da
amplitude da investigacdo relevante para uma decisdo, sem que 0s decisores necessitem de
assimilar eles proprios os resultados de maltiplas RSs. Enfim, trata-se de uma visdo geral das

RSs existentes.?%:°6

Todas as 13 RSs incluidas neste estudo foram classificadas como tendo qualidade
“criticamente baixa” de acordo com o AMSTAR2.% Essa conclusio levanta sérias dividas

sobre a validade e confiabilidade na interpretacdo dos seus resultados.

A qualidade de uma reviséo sistematica desempenha um papel crucial na confiabilidade
das evidéncias apresentadas. RSs de baixa qualidade podem apresentar diferentes tipos de

vieses e imprecisdo nos resultados, comprometendo a capacidade de tirar conclusfes precisas
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sobre a eficacia e seguranca de uma intervencdo médica, como é o caso do uso de metformina
na gestagdo de mulheres com SOP para reducdo da incidéncia de abortamento e diabete

gestacional.

Houve vérias razdes subjacentes para a baixa qualidade das RSs identificadas neste
estudo, porém podemos destacar que ndo houve registro prospectivo ou publica¢do do protocolo
de pesquisa na maioria das RSs incluidas, que tem como objetivos garantir a transparéncia e
reprodutibilidade do processo e, também, reduzir o risco de viés de conducdo do estudo e de

publicagdo.>’-%0

Somente apds a publicacdo declaragdo PRISMA®L, que defende o registro de protocolos
de RSs, o Centre for Reviews and Dissemination (CRD), da Universidade de York desenvolveu
0o PROSPERO,?* um registro prospectivo internacional de RSs, tornando acessivel uma

plataforma a todos os pesquisadores.

A falta de registro da RS traz dificuldades na reprodutibilidade do estudo, pois nao
permite acesso as informac@es essenciais como a estratégia de busca e analise estatistica para a
combinacdo dos estudos primarios. Para a analise estatistica, outro ponto importante é a
possibilidade de analise post hoc, levando a viés de publicacdo, principalmente de resultados

de pesquisa positivos.

Por isso, 11 das 13 RSs incluidas em nosso estudo tiveram como resposta “nao” em trés
perguntas do AMSTAR2 que sdo consideradas criticas e, consequentemente, caracterizadas

como RSs com qualidade “criticamente baixa”.

A avaliacio adicional do risco de viés das RSs através do ROBIS®! acrescenta uma
camada adicional de preocupacéo a confiabilidade das evidéncias apresentadas nesta overview

of reviews. A identificacdo de que 12 das 13 RSs incluidas foram consideradas com alto risco
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de viés destaca uma questdo critica que deve ser cuidadosamente considerada ao interpretar as

conclusdes deste estudo.

O alto risco de viés identificado em uma proporc¢do significativa das RSs pode ser
atribuido a uma série de fatores, incluindo deficiéncias nos métodos de selecdo de estudos,
avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos, anélise de dados e interpretacéo dos resultados.
Esses fatores comprometem a integridade e robustez das RSs, minando sua capacidade de
fornecer uma visdo precisa e abrangente das evidéncias disponiveis sobre o uso de metformina

em mulheres com SOP.

Os pontos mais recorrentes que nos levaram a classificar como alto risco de viés as RSs
incluidas neste estudo foram (i) a auséncia de um protocolo de pesquisa registrado e/ou
publicado prospectivamente, assim como identificamos quando utilizamos a ferramenta
AMSTAR2,% (ii) as restrigdes (lingua, data, regides, etc.) ndo justificadas nas estratégias de
busca por artigos relevantes que seriam incluidos no estudo, (iii) metodologia inadequada e (iv)

falta da avaliacdo do risco de viés dos estudos primarios incluidos nas RSs.

O que nos chama a atencdo, como dito anteriormente, é que a declaracio PRISMA®! foi
publicada em 2011 e todas as RSs incluidas neste estudo foram publicadas a partir de 2011.
Mesmo havendo fortes recomendac6es e orientacdes neste documento sobre como elaborar e
registrar os protocolos de pesquisa, esse foi um dos principais pontos criticos tanto da avaliacdo

pelo AMSTAR2% como pelo ROBIS.*!

Em resumo, a prevaléncia RSs classificadas como de alto risco de viés (ROBIS®?) e de
“qualidade criticamente baixa” (AMSTAR2%) incluidas nesta overview of reviews enfatiza a
importancia da cautela na interpretacdo dos resultados e destaca a necessidade de evidéncias

adicionais de alta qualidade para informar adequadamente a pratica clinica e as politicas de
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salde relacionadas ao tratamento de gestantes com SOP com metformina para redugdo da

incidéncia de abortamento e DMG.

O uso do sistema GRADE permite a avaliagdo da qualidade das evidéncias em RSs e
diretrizes, bem como a diregdo do efeito da intervengdo e a classificacdo da forgca das
recomendacdes nas diretrizes. GRADE vai além de um sistema de classificagdo, pois oferece
um processo estruturado e transparente para desenvolver e apresentar resumos de evidéncias
para RSs e diretrizes de cuidados de salde e executar as etapas necessarias para desenvolver
recomendacdes.>® A nio utilizacdo do sistema GRADE> na maioria dos estudos, ou seu uso de

maneira inadequada, mesmo nas publica¢des mais recentes, é outro ponto que nos chamou a atengéo.

Ao seguir uma metodologia transparente e rigorosa na conducgédo desta "overview of
reviews", podemos fornecer insights valiosos sobre a qualidade das RSs disponiveis e a

confiabilidade das conclusdes apresentadas.

Apesar das RSs incluidas na "overview of reviews" apresentarem os problemas
identificados, ainda pode haver pontos fortes nesse tipo de anélise. E importante destacar que
conseguimos fornecer uma visdo geral abrangente das evidéncias disponiveis sobre o uso de
metformina gestantes com SOP, ao sintetizar os resultados de mdltiplas RSs, que incluiam
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais. 1sso permite uma compreensdo mais
ampla do campo e das conclusGes gerais. Também identificamos que existem lacunas no
conhecimento sobre esse tema que requerem mais pesquisa e de melhor qualidade. Isso pode

ajudar a direcionar futuros estudos e priorizar areas para investigacdo adicional.

A baixa qualidade associada ao alto risco de viés das RSs incluidas comprometem a
confiabilidade e validade de possiveis analises para resumir seus resultados e conclusfes da
overview of reviews. Ao realizar a combinacgdo dos resultados das diferentes RSs, poderiamos

fornecer estimativas imprecisas dos efeitos de intervengdes, limitando a utilidade das
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evidéncias sintetizadas. Além da qualidade e risco de viés, as RSs incluidas variaram em termos
de metodologia, como critérios de inclusdo, estratégia de busca, populacbes estudadas e 0s
desfechos abortamento e DMG considerados como primarios e secundarios. Isso dificultaria a
sintese e interpretacdo dos resultados e limitar a generalizacéo das conclusdes da "overview of

reviews".
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CONCLUSAO
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CONCLUSAO

Nossos resultados enfatizam a importancia de uma avaliagdo critica das evidéncias
disponiveis e destacam a necessidade continua de pesquisas bem planejadas e conduzidas para
avaliar as o uso da metformina para prevenir o abortamento espontaneo e DMG em gestantes
com SOP. Isso é essencial para formular de diretrizes, orientar tomadores de decisGes e
implementacdo de politicas de saude, garantindo que as intervencdes adotadas sejam baseadas

em evidéncias sélidas e confiaveis.
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ANEXO 1

Estratégia de busca completa

LILACS

P: (Sindrome do Ovério Policistico) or (Polycystic Ovary Syndrome) or (Sindrome del Ovario
Poliquistico) or (Syndrome des ovaires polykystiques))

I: metformina or metformin or metformine

Outcomel:

aborto or abortamento or abortion or Avortement

Outcome?2:

(Diabetes Gestacional) or (Diabetes, Gestational) or (Diabetes Gestacional) or (Diabéte
gestationnel)

COCHRANE

(([mh "Polycystic Ovary Syndrome"] OR ("Ovary Syndrome, Polycystic") OR ("'Syndrome,
Polycystic Ovary") OR ("Stein-Leventhal Syndrome") OR ("Stein Leventhal Syndrome") OR
("Syndrome, Stein-Leventhal™) OR ("Sclerocystic Ovarian Degeneration™) OR ("Ovarian Degeneration,
Sclerocystic") OR ("Sclerocystic Ovary Syndrome") OR ("Polycystic Ovarian Syndrome") OR
("Ovarian Syndrome, Polycystic™") OR ("Polycystic Ovary Syndrome 1) OR ("Sclerocystic Ovaries")
OR ("Ovary, Sclerocystic") OR (“Sclerocystic Ovary")) AND ([mh Metformin] (Dimethylbiguanidine)
OR (Dimethylguanylguanidine) OR (Glucophage) OR ("Metformin Hydrochloride™) OR
("Hydrochloride, Metformin™) OR ("Metformin HCI"") OR ("HCI, Metformin"))) AND ([mh "Abortion,
Spontaneous™] ("Abortions, Spontaneous™) OR ("Spontaneous Abortions") OR ("Spontaneous
Abortion™) OR ("Early Preghancy Loss") OR ("Early Pregnancy Losses") OR ("Loss, Early Pregnancy")
OR ("Losses, Early Pregnancy') OR ("Pregnancy Loss, Early"™) OR ("Pregnancy Losses, Early") OR
(Miscarriage) OR (Miscarriages) OR (“Abortion, Tubal*) OR ("Abortions, Tubal*) OR ("Tubal
Abortion") OR ("Tubal Abortions™))

(([mh "Polycystic Ovary Syndrome"] OR ("Ovary Syndrome, Polycystic") OR ("Syndrome,
Polycystic Ovary") OR ("Stein-Leventhal Syndrome") OR ("Stein Leventhal Syndrome") OR
("Syndrome, Stein-Leventhal™) OR ("Sclerocystic Ovarian Degeneration™) OR ("Ovarian Degeneration,
Sclerocystic') OR ("Sclerocystic Ovary Syndrome™) OR ("Polycystic Ovarian Syndrome") OR
("Ovarian Syndrome, Polycystic") OR ("Polycystic Ovary Syndrome 1) OR (*"Sclerocystic Ovaries")
OR ("Ovary, Sclerocystic") OR ("Sclerocystic Ovary")) AND ([mh Metformin] (Dimethylbiguanidine)
OR (Dimethylguanylguanidine) OR (Glucophage) OR ("Metformin Hydrochloride™) OR
("Hydrochloride, Metformin™) OR ("Metformin HCI") OR ("HCI, Metformin™))) AND ([mh "Diabetes,
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Gestational] OR ("Diabetes, Pregnancy-Induced") OR ("Diabetes, Pregnancy Induced") OR
("Pregnancy-Induced Diabetes™) OR ("Gestational Diabetes") OR ("Diabetes Mellitus, Gestational')
OR ("Gestational Diabetes Mellitus'))

PUBMED

(("Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh] OR ("Ovary Syndrome, Polycystic") OR ("Syndrome,
Polycystic Ovary") OR ("Stein-Leventhal Syndrome") OR ("Stein Leventhal Syndrome™) OR
("Syndrome, Stein-Leventhal™) OR ("Sclerocystic Ovarian Degeneration™) OR ("Ovarian Degeneration,
Sclerocystic") OR ("Sclerocystic Ovary Syndrome™) OR ("Polycystic Ovarian Syndrome") OR
("Ovarian Syndrome, Polycystic™) OR ("Polycystic Ovary Syndrome 1) OR ("Sclerocystic Ovaries™)
OR  ("Ovary, Sclerocystic') OR  ("Sclerocystic  Ovary")) AND (Metformin[Mesh]
(Dimethylbiguanidine) OR (Dimethylguanylguanidine) OR (Glucophage) OR ("Metformin
Hydrochloride™) OR ("Hydrochloride, Metformin™) OR ("Metformin HCI") OR ("HCI, Metformin™)))
AND ("Abortion, Spontaneous”[Mesh] ("Abortions, Spontaneous™) OR ("Spontaneous Abortions") OR
("Spontaneous Abortion™) OR ("Early Pregnancy Loss") OR (“Early Pregnancy Losses™) OR ("Loss,
Early Pregnancy") OR ("Losses, Early Pregnancy™) OR ("Pregnancy Loss, Early") OR ("Pregnancy
Losses, Early") OR (Miscarriage) OR (Miscarriages) OR ("Abortion, Tubal™) OR ("Abortions, Tubal")
OR ("Tubal Abortion™) OR ("Tubal Abortions"))

(("Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh] OR ("Ovary Syndrome, Polycystic") OR ("Syndrome,
Polycystic Ovary") OR ("Stein-Leventhal Syndrome") OR ("Stein Leventhal Syndrome") OR
("Syndrome, Stein-Leventhal™) OR ("Sclerocystic Ovarian Degeneration™) OR ("Ovarian Degeneration,
Sclerocystic") OR ("Sclerocystic Ovary Syndrome") OR ("Polycystic Ovarian Syndrome") OR
("Ovarian Syndrome, Polycystic") OR ("Polycystic Ovary Syndrome 1'") OR ("Sclerocystic Ovaries")
OR ("Ovary, Sclerocystic') OR  ("Sclerocystic  Ovary")) AND  (Metformin[Mesh]
(Dimethylbiguanidine) OR (Dimethylguanylguanidine) OR (Glucophage) OR ("Metformin
Hydrochloride") OR ("Hydrochloride, Metformin') OR ("Metformin HCI") OR ("HCI, Metformin™)))
AND ("Diabetes, Gestational"[Mesh] OR (*"Diabetes, Pregnancy-Induced") OR ("Diabetes, Pregnancy
Induced™) OR ("Pregnancy-Induced Diabetes™) OR ("Gestational Diabetes") OR ("Diabetes Mellitus,
Gestational™) OR ("Gestational Diabetes Mellitus'))

Ovid MEDLINE

((exp "Polycystic Ovary Syndrome"/ OR ("Ovary Syndrome, Polycystic") OR ("Syndrome,
Polycystic Ovary") OR ("Stein-Leventhal Syndrome") OR ("Stein Leventhal Syndrome") OR
("Syndrome, Stein-Leventhal™) OR ("Sclerocystic Ovarian Degeneration™) OR ("Ovarian Degeneration,
Sclerocystic") OR ("Sclerocystic Ovary Syndrome"™) OR ("Polycystic Ovarian Syndrome™) OR
("Ovarian Syndrome, Polycystic™) OR ("Polycystic Ovary Syndrome 1) OR ("Sclerocystic Ovaries™)
OR ("Ovary, Sclerocystic™) OR ("Sclerocystic Ovary™)) AND (exp Metformin/ (Dimethylbiguanidine)
OR (Dimethylguanylguanidine) OR (Glucophage) OR ("Metformin Hydrochloride™) OR

("Hydrochloride, Metformin™) OR ("Metformin HCI") OR ("HCI, Metformin™))) AND (exp "Diabetes,
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Gestational”/ OR ("Diabetes, Pregnancy-Induced”) OR ("Diabetes, Pregnancy Induced") OR
("Pregnancy-Induced Diabetes™) OR ("Gestational Diabetes") OR ("Diabetes Mellitus, Gestational')
OR ("Gestational Diabetes Mellitus'))

EMBASE [Elsevier]

(("Polycystic Ovary Syndrome"/exp OR ("Ovary Syndrome, Polycystic') OR ("Syndrome,
Polycystic Ovary") OR ("Stein-Leventhal Syndrome") OR ("Stein Leventhal Syndrome™) OR
("Syndrome, Stein-Leventhal™) OR ("Sclerocystic Ovarian Degeneration™) OR ("Ovarian Degeneration,
Sclerocystic") OR ("Sclerocystic Ovary Syndrome™) OR ("Polycystic Ovarian Syndrome") OR
("Ovarian Syndrome, Polycystic™) OR ("Polycystic Ovary Syndrome 1) OR ("Sclerocystic Ovaries™)
OR ("Ovary, Sclerocystic") OR ("Sclerocystic Ovary")) AND (Metformin/exp (Dimethylbiguanidine)
OR (Dimethylguanylguanidine) OR (Glucophage) OR ("Metformin Hydrochloride™) OR
("Hydrochloride, Metformin™) OR ("Metformin HCI") OR ("HCI, Metformin™))) AND ("Abortion,
Spontaneous”/exp ("Abortions, Spontaneous™) OR ("Spontaneous Abortions™) OR ("Spontaneous
Abortion™) OR ("Early Pregnhancy Loss") OR ("Early Pregnancy Losses") OR ("Loss, Early Pregnancy")
OR ("Losses, Early Pregnancy') OR ("Pregnancy Loss, Early") OR (“Pregnancy Losses, Early") OR
(Miscarriage) OR (Miscarriages) OR ("Abortion, Tubal™) OR ("Abortions, Tubal*) OR ("Tubal
Abortion") OR ("Tubal Abortions"))

(("Polycystic Ovary Syndrome"/exp OR ("Ovary Syndrome, Polycystic'') OR ("Syndrome,
Polycystic Ovary") OR ("Stein-Leventhal Syndrome") OR ("Stein Leventhal Syndrome") OR
("Syndrome, Stein-Leventhal™) OR ("Sclerocystic Ovarian Degeneration™) OR ("Ovarian Degeneration,
Sclerocystic") OR ("Sclerocystic Ovary Syndrome") OR ("Polycystic Ovarian Syndrome") OR
("Ovarian Syndrome, Polycystic") OR ("Polycystic Ovary Syndrome 1'") OR ("Sclerocystic Ovaries")
OR ("Ovary, Sclerocystic") OR ("Sclerocystic Ovary")) AND (Metformin/exp (Dimethylbiguanidine)
OR (Dimethylguanylguanidine) OR (Glucophage) OR ("Metformin Hydrochloride™) OR
("Hydrochloride, Metformin™) OR ("Metformin HCI") OR ("HCI, Metformin"))) AND ("Diabetes,
Gestational"/exp OR ("Diabetes, Pregnancy-Induced™) OR ("Diabetes, Pregnancy Induced") OR
("Pregnancy-Induced Diabetes™) OR ("Gestational Diabetes") OR ("Diabetes Mellitus, Gestational™)
OR ("Gestational Diabetes Mellitus'))
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ANEXO 2

Ferramenta de avaliacdo do risco de viés - ROBIS

ROBIS: Tool to assess risk of bias in systematic reviews

Phase 1: Assessing relevance (Optional)

ROBIS is designed to assess the risk of bias in reviews with questions relating to interventions,
aetiology, diagnosis and prognosis. State your overview/guideline question (target guestion) and
the question being addressed in the review being assessed:

Intervention reviews:

Category Target question [e.g. overview or guideline) Review being assessed
Patients/Population|s):

Intervention(s):

Comparator(s):

Outcome(s):

For aetiology reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) Review being assessed
Patients/Population|s):

Exposure(s) and
comparator(s):

Outcome(s):

For DTA reviews:

Category Target question [e.g. overview or guideline) Review being assessed
Patients):

Index test(s):

Reference standard:

Target condition:

For prognostic reviews:

Category Target question [e.g. overview or guideline) Review being assessed
Patients:

Outcome to be
predicted:

Intended use of model:

Intended moment in
time:

Does the question addressed by the review match the target question? YES/NCO/UNCLEAR |
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Phase 2: Identifying concerns with the review process

DOMAIN 1: STUDY ELIGIBILITY CRITERIA

Describe the study eligibility criteria, any restrictions on eligibility and whether there was evidence that
objectives and eligibility criteria were pre-specified:

1.1 Did the review adhere to pre-defined objectives and eligibility criteria? Y/PY PN/
1.2 Were the eligibility criteria appropriate for the review question? Y/PY PN
1.3 Were eligibility criteria unambiguous? Y/PY/PNSMNI
1.4 Were all restrictions in eligibility criteria based on study characteristics Y/PY PN NI
appropriate (e.g. date, sample size, study quality, outcomes
measured)?
1.5 Were any restrictions in eligibility criteria based on sources of Y/PY PN

information appropriate {e.g. publication status or format, language,
availability of data)?
Concerns regarding specification of study eligibility criteria LOW/HIGH/UNCLEAR

Rationale for concern:

DOMAIN 2: IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES

Describe methods of study identification and selection (e.g. number of reviewers involved):

2.1 Did the search include an appropriate range of databases/electronic Y/PY/PN/M/NI
sources for published and unpublished reports?

2.2 Were methods additional to database searching used to identify Y/PY PN
relevant reports?

2.3 Were the terms and structure of the search strategy likely to retrieve Y/PY /PN NI
as many eligible studies as possible?

2.4 Were restrictions based on date, publication format, or language Y/PY/PNSM/NI
appropriate?

2.5 Were efforts made to minimise error in selection of studies? Y/PY/PNSM/NI

Concerns regarding methods used to identify and/or select studies LOW/HIGH/UNCLEAR

Rationale for concern:

DOMAIN 3: DATA COLLECTION AND S5TUDY APPRAISAL

Describe methods of data collection, what data were extracted from studies or collected through other
means, how risk of bias was assessed (e.g. number of reviewers involved) and the tool used to assess risk
of bias:

3.1 Were efforts made to minimise error in data collection? Y/PY/PNSM/NI

3.2 Were sufficient study characteristics available for both review authors Y/PY /PN
and readers to be able to interpret the results?

3.3 Were all relevant study results collected for use in the synthesis? Y/PY /PN

3.4 Was risk of bias (or methodological quality) formally assessed using Y/PY /PN
appropriate criteria?

3.5 Were efforts made to minimise error in risk of bias assessment? Y/PY/PNS/M/NI

Concerns regarding methods used to collect data and appraise studies LOW/HIGH/UNCLEAR

Rationale for concern:
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DOMAIN 4: SYNTHESIS AND FINDINGS

Describe synthesis methods:

4.1 Did the synthesis include all studies that it should? Y/PY/PN/N/NI

4.2 Were all pre-defined analyses reported or departures explained? Y/PY/PN/N/NI

4.3 Was the synthesis appropriate given the nature and similarity in Y/PY/PN/N/NI
the research questions, study designs and outcomes across
included studies?

4.4 Was between-study wvariation (heterogeneity) or Y/PY/PN/N/NI
addressed in the synthesis?

4.5 Were the findings robust, e.g. as demonstrated through funnel Y/PY/PN/N/NI
plot or sensitivity analyses?

4.6 Were biases in primary studies minimal or addressed in the Y/PY/PN/NSNI

synthesis?
Concerns regarding the synthesis and findings

Rational

e for concern:

LOW/HIGH/UNCLEAR

¥=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NQ, N=NO, NI=NO INFORMATION

Phase

Summarize the concerns identified during the Phase 2 assessment:

3: Judging risk of hias

Domain

Concern

Rationale for concern

1. Concerns regarding specification of study
eligibility criteria

2. Concerns regarding methods used to

identify

and/or select studies

3. Concerns regarding methods used to
collect data and appraise studies

4. Concerns regarding the synthesis and

findings

RISK OF BIAS IN THE REVIEW

Describe whether conclusions were supported by the evidence:

A. Did the interpretation of findings address all of the concerns Y/PY/PN/N/NI
identified in Domains 1 to 47

B. Was the relevance of identified studies to the review's ressarch Y/PY/PN/N/MNI
question appropriately considered?

C. Did the reviewers avoid emphasizing results on the basis of their Y/PY/PN/N/NI

statistical significance?

Risk of bias in the review

Rationale for risk:

RISK: LOW/HIGH/UNCLEAR

¥=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NQ, N=NO, NI=NO INFORMATION
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ANEXO 3

Ferramenta de avaliacdo de qualidade - AMSTAR2

AMSTAR 2
1. Did the research guestions and inclusion criteria for the review include the components of
PICO?
For Yes: Optional (recommended)
O Population O Timeframe for follow-up O Yes
O Intervention O No
O Comparater group
0  Qutcome

Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant
deviations from the protocol”

For Partial Yes: For Yes:
The authors state that they had a written As for partial yes, plus the protocol

protocol or guude that included ATL the should be registered and should also
following: have specified:
O Yes
review question(s) O ameta-analysis/'synthesis O Partial Yes
search strategy plan. if appropriate, and O No

O aplan for mvestigating
causes of heterogenetty

O justification for any
deviations from the protocol

mclusion/'exchnsion criteria
a risk of hias assessment

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?
For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
O Explanation for including only RCTs O Yes
O OFR Explanation for including only NE.SI O Neo
O OF Explanation for including both ECTs and NE.SI
Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?
For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the
following):
O searched at least 2 databases O searched the reference O Yes
(relevant to research question) lists/bibliographies of O Partial Yes
O prowvided key word and/or ncluded studies O No
search strategy O searched trial'study
O justified publication registries
Testrictions (Eg: language} O  mcluded'consulted content
experts in the field
O where relevant, searched for
grey literature
O conducted search within 24
months of completion of the
Teview
5. Dvid the review anthors perform study selection in duplicate?
For Yes, etther ONE of the following:
O at least two reviewers independently agreed on selection of eligible O Yes
studies and achieved consensus on which studies to inclide O No
O OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved
good agreement (at least 80 per cent), with the remamder selected by
one reviewar
6. Did the review anthors perform data extraction in duplicate?
For Yes, either ONE of the following:
O  at least two reviewers achieved consensus on which data to exiract O Yes
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from mcluded studies O No
O OF two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and

achieved good agreement (at least 80 per cent), with the remainder

extracted by one reviewer

@ Did the review authors provide a list of excluded studies and justifv the exclusions?

For Partial Yes: For Yes, must also have:

O provided a list of all O Justified the exclusion from O Yes
potentially relevant studies the review of each O Partial Yes
that were read in full text form potentially relevant study O No
but excluded from the review

8. Did the veview authors describe the inclnded smdies in adequate detail?

For Partial Yes (ALL the following): For Yes, should also have ALL the
followmg:

I described populations O described population in O Yes

O  described interventions detail O Partial Yes

T described comparators O deseribed inFervent_inn and O No

- comparator in detail

_  described outcomes . . i

- : (including doses where

| deseribed research designs relevant)

O described study’s setting
O timeframe for follow-up

Did the review authors use a satisfactory technigue for assessing the rizk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

RCTs
For Partial Yes, mmust have assessed For Yes, must also have assessed
RoB from RoB from:
' unconcealed allocation, and O allocation sequence that was O Yes
T lack of blinding of patients not truly random. and O Partial Yes
and assessors when assessing O  selection of the reported O No
outcomes (unnecessary for result from among multiple O Includes only
objective outcomes such as all measurements or analyses of NRSI
cause mortality) a specified outcome
NRSI
For Partial Yes, must have assessed For Yes, must also have assessad
RoB: RoB: O Yes
J  from confounding, and O methods used to ascertain O Partial Yes
Z  from selection bias exposures and outcomes, O No
and O Includes only
O selection of the reported ECTs
result from among multiple

measurements or analyses of
a specified outcome

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?

For Yes

T Wust have reported on the sources of fimding for individual studies included O Yes
mn the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this mformation O No
but it was not reported by study authors also qualifies

@ If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of resulis?
RCTs
For Yes:
| The authors justified combining the data in a meta-analysis

T AND they used an appropriate weighted technigue to combine
study results and adjusted for heterogeneity 1f prezent

Yes
No
No meta-analysis




C  AND investizated the causes of any heterogeneity conducted
For NRS5I
For Yes:
' The authors justified combining the data n a meta-analysis
[ AND they used an appropriate weighted technigque to combine No
study results, adpusting for heterogeneity if present No meta-analysis
[ AND they statistically combined effect estimates from NESI conducted
that were adpusted for confounding. rather than combining
raw data, or justified combining raw data when adjusted effect
estimates were not available

L AND they reported separate summary estimates for E.CTs and
WE.SI separately when both were included in the review

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

Tes

For Yes:
O mcluded only low sk of bias BCTs O Yes
O OF, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NESI at variable O No
F.oB. the authors performed analyses to investigate possible impact of O No meta-analysis
F.oB on summary estimates of effect conducted

Did the review anthors account for RoB in individual studies when interpreting/discussing
the results of the review?

For Yes:
O mcluded only low sk of bias BCTs O Yes
O OF, f RCTs with moderate or high RoB. or NESI were included the O No

review provided a discussion of the likely mpact of EoB on the results

14. Dvid the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?

For Yes:
O There was no significant heterogeneity in the results
O OF if heterogeneity was present the authors performed an mvestigation O Yes
of sources of any heterogeneity in the results and discussed the mpact O No
of this on the results of the review

If they performed quantitative synthesis did the review anthors carry out an adeguate
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results
of the review?

For Yes:
O performed graphical or statistical tests for publication bias and O Yes
discussed the likelihood and magnitude of mmpact of publication bias O No
O No meta-analysis
conducted

16. Drid the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any
funding theyv received for conducting the review?
For Yes:
O The authors reported no competing interests OF

O The authors descnbed thewr funding sources and how they
managed potential conflicts of interest

Tes
No
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