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RESUMO

Introdução: A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é uma disfunção crônica associada à obesidade 
e a distúrbios metabólicos, que podem ser amenizados pelo tratamento com metformina. O Tecido 
Adiposo Marrom (TAM) foi recentemente identificado em humanos adultos, e a irisina é uma miocina 
que induz a formação de TAM. Objetivo: Avaliar se o tratamento de curto prazo com metformina 
altera a atividade do TAM e os níveis plasmáticos de irisina em mulheres com SOP. Metodologia: 
Ensaio clínico randomizado em que as participantes foram divididas aleatoriamente para receber 
metformina (1500 mg/dia, n=21) ou placebo (n=24) durante 60 dias. A atividade do TAM foi avaliada 
por tomografia por emissão de pósitrons com 18F-FDG (PET-CT) e os níveis plasmáticos de irisina 
foram medidos por ensaio imunológico. Resultados: Os grupos foram semelhantes em termos de 
idade, medidas corporais, perfil metabólico e fenótipos de SOP. A atividade do TAM não apresentou 
mudanças significativas nas mulheres tratadas com metformina (mediana Δ SUVmax = –0,06 g/
ml, intervalo interquartil –2,81 a 0,24 g/ml, p=0,484) ou placebo (mediana Δ SUVmax = 0,98 g/
ml, intervalo interquartil –2,94 a 4,60 g/ml, p=0,386). Além disso, os níveis plasmáticos de irisina 
permaneceram inalterados nos grupos tratados com metformina (mediana Δ=–98 ng/ml, intervalo 
interquartil –366 a 60 ng/ml, p=0,310) e placebo (mediana Δ= 28 ng/ml, intervalo interquartil 
–1260 a 215 ng/ml, p=0,650). Conclusão: Estes resultados sugerem que, em mulheres com SOP, a
atividade do TAM e os níveis plasmáticos de irisina podem não se alterar após um tratamento breve
com metformina.

Palavras-chave: Síndrome do Ovário Policístico. Tecido Adiposo Marrom. Metformina. Fibronectinas. 
Resistência à Insulina.

ABSTRACT

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a chronic dysfunction associated with obesity and 
metabolic disorders that can be ameliorated by treatment with metformin. Brown adipose tissue (BAT) 
has been recently identified in adult humans, and irisin is a myokine that induces BAT formation. 
Objective: To evaluate whether a short-term treatment with metformin alters BAT activity and plasma 
irisin levels in women with PCOS. Methods: A randomized controlled trial in which participants 
were randomly assigned to receive metformin (1500 mg/day, n=21) or placebo (n=24) during 60 
days. BAT activity was assessed by 18F-FDG positron emission tomography-computed tomography 
(PET-CT) and plasma irisin levels were measured by enzyme immunoassay. Results: The groups were 
similar in age, body measures, metabolic profile, and PCOS phenotypes. BAT activity did not change 
significantly in women treated with metformin (median Δ SUVmax = –0.06 g/ml, interquartile interval 
–2.81 to 0.24 g/ml, p=0.484) or placebo (median Δ SUVmax = 0.98 g/ml, interquartile interval –2.94
to 4.60 g/ml, p=0.386). Additionally, plasma irisin levels remained unchanged in the groups treated
with metformin (median Δ=–98 ng/ml, interquartile interval –366 to 60 ng/ml, p=0.310) and placebo 
(median Δ= 28 ng/ml, interquartile interval –1260 to 215 ng/ml, p=0.650). Conclusion: These results 
suggest that in PCOS women, BAT activity and plasma irisin levels may not change after a brief
treatment with metformin.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome. Adipose Tissue, Brown. Metformin. Fibronectins. Insulin 
Resistance.
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induzir a ativação de UCP-1, aumentando a formação e atividade 
do TAM.15

Para melhor avaliação do impacto do uso de metformina 
na regulação do TAM e dos níveis de irisina, um ensaio clínico 
randomizado duplo cego comparando a metformina com o 
placebo foi realizado. O estudo buscou avaliar se o tratamento de 
curto prazo com metformina altera a atividade do TAM e os níveis 
plasmáticos de irisina em mulheres com SOP.

MATERIAIS E MÉTODOS

Tipo de Estudo e Registro
Este Ensaio Clínico Randomizado (RCT) foi aprovado 

pelos Comitês de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de 
Minas Gerais e da FHEMIG, sendo aprovado sob os pareceres 
CAAE-UFMG 17127713.2.0000.5149 e CAAE-FHEMIG 
17127713.2.3001.5119 (ANEXO 1). Além disso também foi 
cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos, REBEC (ID 
Primário RBR-47tvky) e no Registro de Pesquisa em Seres Humanos 
do Ministério da Saúde (ID do Protocolo 17127713.2.0000.5149).

Critérios de Inclusão e Exclusão
Foram incluídas 45 mulheres com SOP com idades entre 18 

e 45 anos, recrutadas de abril de 2015 a setembro de 2017, nas 
unidades ambulatoriais do Hospital das Clínicas da Universidade 
Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) e da Maternidade 
Odete Valadares da Fundação Hospitalar do Estado de Minas 
Gerais (MOV/FHEMIG). O diagnóstico da síndrome foi feito de 
acordo com os critérios diagnósticos do Grupo de Consenso de 
Rotterdam ESHRE/ASRM de 2003.16 Foram excluídas pacientes 
com hipo ou hipertireoidismo, hiperprolactinemia, deficiência 
de 21-hidroxilase, síndrome de Cushing e tumores produtores de 
andrógenos. Também foram excluídas pacientes que haviam usado 
drogas anti-androgênicas nos últimos 6 meses, qualquer hormônio 
ou metformina nos últimos 2 meses, mulheres grávidas, puérperas 
ou amamentando, além de pacientes com diabetes ou intolerância 
à glicose. O fluxo das pacientes pode ser consultado na figura 1 a 
seguir. 

INTRODUÇÃO

A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é um distúrbio 
endócrino que afeta pelo menos uma em cada dez mulheres adultas 
e é caracterizada por excesso de androgênios, disfunção ovulatória e 
resistência à insulina. A síndrome se manifesta por uma variedade de 
sintomas ao longo de um espectro de fenótipos clínicos.1,2 Embora 
a resistência à insulina e a intolerância à glicose não sejam critérios 
de diagnóstico da SOP, estas características são frequentes nessas 
pacientes e contribuem para a morbidade associada à síndrome.3

O Tecido Adiposo Marrom (TAM) é um tecido altamente 
energético com uma expressão mitocondrial única da Proteína 
Desacopladora-1 (UCP-1) que converte o gradiente eletroquímico 
da respiração celular em calor, utilizando glicose e ácidos graxos 
como substrato.4-6 Esse processo é regulado pela miosina Irisina, 
de modo que quanto maior a atividade do TAM, maior o nível de 
Irisina. A presença de TAM pode ser identificada pela tomografia 
por emissão de pósitrons (PET) com 18F-fluorodeoxiglicose 
(18F-FDG), um tipo de imagem funcional que avalia áreas de 
alta atividade metabólica.7 As células do TAM são encontradas 
principalmente nas regiões supraclavicular, cervical e paraesternal 
paraesternal na população adulta8 e a atividade do TAM está 
reduzida em pessoas mais velhas e acima do peso.6,7 Em mulheres 
com SOP, foi observado que uma circunferência abdominal menor 
está associada a uma atividade reduzida do TAM na região torácica, 
mesmo quando o índice de massa corporal (IMC) é semelhante.9

Os mecanismos relacionados à resistência à insulina em 
mulheres com SOP incluem os defeitos na sinalização do receptor 
de insulina e inibição da captação de glicose mediada pela insulina 
nos adipócitos.10 A metformina, uma biguanida que tem sido 
usada para tratamento da SOP desde 1994, é capaz de reverter a 
maioria das anormalidades metabólicas da SOP.11,12 Ao aumentar 
a sensibilidade à insulina, o tratamento com metformina reduz a 
produção de androgênios nos ovários e pode restaurar a ovulação 
em mulheres com SOP.12 Outro mecanismo de ação da metformina 
seria o de induzir a transdiferenciação de adipócitos em TAM13,14 

através do aumento da produção de irisina, uma miosina capaz de 
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Dados Coletados e Analisados
As medições corporais foram realizadas pelo mesmo profissional 

com as participantes vestindo roupas leves e sem sapatos. A 
atividade física foi avaliada através do Questionário Internacional 
de Atividade Física, quantificada em minutos por semana e 
classificada em muito ativa, ativa ou sedentária.17,18 As mulheres 
foram classificadas como consumidoras de álcool se relataram 
qualquer quantidade de consumo no mês anterior e como fumantes 
se fumassem pelo menos um cigarro por dia.19,20

A atividade do Tecido Adiposo Marrom (TAM) foi medida 
com Tomografia por Emissão de Pósitrons e Tomografia 
Computadorizada (PET-CT) utilizando o isótopo 18F-FDG após 
9-12 horas de jejum,9 com administração intravenosa de 18F-FDG 
(0,1 mCi/kg) após uma hora de repouso a 19ºC e seguida de outra 
hora de repouso. Posteriormente, uma varredura PET-CT de corpo 
inteiro a 20°C utilizando um sistema PET-CT dedicado (Discovery 
PET-CT 600, GE Healthcare, Milwaukee, EUA). A TC de baixa 
dose sem realce de contraste foi efectuada primeiro e utilizada para 
correção de atenuação e fusão de imagens anatómicas [90 kV, 10-
120 mAs (smart mA) com 3,75 mm de espessura de secção]. As 
imagens PET. As imagens PET foram reconstruídas numa matriz 
de 192 × 192, utilizando um método Ordered Subsets (OSEM), 
com 2 iterações e 24 subconjuntos.

A captação de 18F-FDG nas áreas de gordura identificadas por 
TC foi quantificada utilizando uma estação de trabalho dedicada 
(Xeleris, GE Healthcare).21 A atividade da TAM foi expressa em 
g/ml como o valor de captação máxima padronizada (SUVmax), 
definido como a concentração de radioatividade tecidular (KBq/ml) 
dividida pela dose de injeção por massa corporal magra (KBq/g). 
Em cada uma das quatro regiões do corpo (cervico-torácica, axilar, 
torácica e abdominal), foi delimitada uma região de interesse (ROI) 
em torno da zona de captação mais densa e utilizada para calcular o 
SUVmax. O valor mais elevado de captação de MTD foi utilizado 
como a atividade total de MTD. Todas as imagens foram avaliadas 
por dois leitores independentes (médico nuclear e radiologista), sem 
conhecimento dos achados clínicos e dos resultados laboratoriais. 

Os níveis plasmáticos de irisina foram medidos a partir de 

amostras de sangue coletadas às 9:00 da manhã após jejum de 8 
horas, entre o 3º e 5º dias do ciclo menstrual,9 usando um kit ELISA 
comercial (CUSABIO, número de catálogo CSB-EQ027943HU), 
seguindo rigorosamente as instruções do fabricante, em duplicado 
e com o operador cego para o grupo de doentes. Os coeficientes 
de variação intra-ensaio e inter-ensaio, utilizando três amostras de 
concentração conhecida, foram < 8 e < 10 %, respetivamente. A 
sensibilidade do ensaio foi de 0,78 ng/ml.

As participantes foram randomizadas para receber 60 dias de 
tratamento com metformina (Glifage XR, Merck, 3×500 mg, dose 
única diária à noite, n= 21) ou com o placebo (n= 24).

Perdas Amostrais e Impacto na Análise
O estudo iniciou com a inclusão de 45 mulheres diagnosticadas 

com SOP, que foram randomizadas para receber metformina 
(n=21) ou placebo (n=24). No entanto, ao longo dos 60 dias de 
intervenção, algumas participantes não completaram todas as 
avaliações. Um fator relevante para a redução da amostra final foi 
o fechamento temporário do equipamento PET-CT no hospital 
onde os exames eram realizados, o que impediu a reavaliação de 
seis participantes que haviam completado o tratamento e retornado 
para o seguimento. Adicionalmente, houve desistências espontâneas 
das participantes e dificuldades logísticas que impactaram o 
acompanhamento. Apesar da análise ter sido conduzida pelo 
princípio da intenção de tratar modificado, a diminuição no 
tamanho amostral reduziu o poder estatístico do estudo e pode ter 
limitado a detecção de efeitos clínicos significativos da intervenção​

Modo de Análise dos Dados
Todos as participantes disponíveis para acompanhamento 

foram incluídas nas análises de desfecho, independentemente da 
adesão ao protocolo de tratamento, seguindo o princípio de intenção 
de tratar modificada. As variáveis contínuas foram testadas quanto 
à distribuição normal pelo teste de Shapiro–Wilk. As variáveis 
normalmente distribuídas foram expressas como médias ± desvio 
padrão e comparadas entre grupos usando o teste t de Student não 
pareado. As variáveis não normais foram expressas como medianas 

Figura 1. Fluxograma de seleção de participantes do ensaio clínico randomizado



variáveis normalmente distribuídas foram expressas como média ± 
DP e comparadas entre grupos utilizando o teste t de Student não 
pareado. As variáveis não normais foram expressas como medianas 
com quartis e comparadas pelo teste U de Mann-Whitney (entre 
grupos) ou teste de Wilcoxon (pós-tratamento vs. pré-tratamento).

Variáveis categóricas foram submetidas ao teste de qui-
quadrado com correção de continuidade (Yates) ou teste exato de 
Fisher, conforme apropriado. Todos os testes foram bicaudais e 
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. O cálculo 
do tamanho da amostra indicou que 21 participantes por grupo 
seriam suficientes para detectar uma diferença mínima de 6 g/ml na 
alteração da atividade da MTD (Δ SUVmax) entre os dois grupos 
de tratamento entre os dois grupos de tratamento com 95 % de 
confiança e 80 % de poder estatístico.

RESULTADOS

Os grupos eram semelhantes em idade, características 
antropométricas, perfil metabólico e fenótipos da SOP, conforme 
pode ser visto na Tabela 1. Ao final dos 60 dias, havia dados de 9 
participantes do grupo de metformina e por 15 participantes do 
grupo placebo. Devido ao período de fechamento do PET-CT no 
hospital onde o exame era realizado, 6 participantes que haviam 
completado o tratamento e retornado para acompanhamento 
não puderam ser reavaliados quanto à atividade de TAM. As 
características antropométricas, clínicas e bioquímicas foram 
semelhantes ao comparar todos os participantes randomizados 
e ao comparar apenas aqueles que estavam disponíveis para 
acompanhamento. 

com quartis e comparadas pelo teste de Mann–Whitney U (entre 
grupos) ou pelo teste de postos sinalizados de Wilcoxon (pós-
tratamento vs. pré-tratamento). As variáveis categóricas foram 
submetidas ao teste do qui-quadrado com correção de continuidade 
(Yates) ou teste exato de Fisher, conforme apropriado. O cálculo 
do tamanho da amostra indicou que 21 participantes por grupo 
seriam suficientes para detectar uma diferença mínima de 6g/ml na 
mudança de atividade do TAM (Δ SUVmax) entre os dois grupos 
de tratamento com 95% de confiança e 80% de poder estatístico.

As participantes foram aleatoriamente selecionadas para receber 
60 dias de tratamento com metformina (Glifage XR, Merck, 3 × 
500 mg, dose única diária à noite, n = 21), ou comprimidos de 
placebo (n = 24). A duração e a dose do tratamento foram escolhidas 
porque uma revisão sistemática mostrou que 8 semanas (56 dias) e 
1500 mg/dia eram o mínimo necessário para obter uma melhoria 
metabólica em mulheres com SOP.22 A aleatorização foi efectuada 
através de uma lista de números aleatórios gerada por computador. 
O pessoal envolvido na inscrição dos recebeu frascos opacos, 
selados e numerados sequencialmente frascos selados contendo os 
comprimidos de metformina ou placebo. O período de intervenção 
foi de abril de 2015 a setembro de 2017. 

A medida primária de resultado foi a alteração do nível total de 
TAM e a secundária foi a alteração do nível de irisina no plasma.

Todas as participantes disponíveis para acompanhamento 
foram incluídas nas análises de resultados, independentemente 
da adesão ao protocolo de tratamento (princípio da intenção de 
tratar modificado).23 As variáveis contínuas foram testadas quanto 
à sua distribuição normal através do teste de Shapiro-Wilk. As 
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Tabela 1- Características basais dos participantes do estudo

Variável Metformina (n = 21) Placebo (n = 24) Valor p

Idade (anos) 30,3±4,5 30,9±6,4 0,641

Peso (kg) 73,2±12,7 73,5±13,7 0,873

Altura (cm) 161,4±6,5 160,9±6,0 0,707

Índice de massa corporal (kg/m2) 28,1±4,3 28,3±4,9 0,9

Circunferência da cintura (cm) 91,2±10,8 90,7±13,9 0,932

Fumar (n, %) 2 (10%) 4 (17%) 0,67

Consumo de álcool (n, %) 4 (19%) 6 (25%) 0,729

Duração da atividade física (min/semana) 360 (165–615) 460 (188–715) 0,495

Dieta hipocalórica atual (n, %) 5 (24%) 2 (10%) 0,41
Colesterol sérico (mg/dl) 
Total
HDL-c

181,5±44,6
48,4±13,9

194,5±32,5
46,7±11,3

0,260
0,622

Triglicerídeos (mg/dl) 95 (63–133) 123 (84–167) 0,171

Glicemia de jejum (mg/dl) 88,9±7,9 87,7±6,5 0,962

Índice LAP 41 (20–55) 53 (17–70) 0,469

Insulina sérica (μIU/ml) 13,7±7,9 14,6±10,7 0,724

TSH sérico (μUI/ml) 2,02±0,81 3,07±3,34 0,89

Infertilidade (n, %) 20 (95%) 17 (74%) 0,097

Gravidade 0 (0–1) 0 (0–1) 0,82

Uso anterior de metformina (n, %) 10 (48%) 6 (26%) 0,242



Foi observado que a atividade do TAM não mudou 
significativamente após o tratamento com metformina (ΔSUVmax 
mediana= -0,06 g/ml, intervalo IQR: 2,81 a 0,24 g/ml, p= 0,484, 
teste de Wilcoxon) ou placebo (ΔSUVmax mediana= 0,98 g/ml, 
intervalo IQR: -2,94 a 4,60 g/ml, p= 0,386) (Figura 2). A mudança 
da mediana na atividade do TAM não diferiu significativamente 
entre os grupos de metformina e placebo (p= 0,351, teste de 
Mann–Whitney).

Figura 2. Parcelas individuais (um,c) e variações medianas (b,d) da 
atividade TAM e dos níveis plasmáticos de irisina em mulheres com 
SOP tratadas com metformina ou placebo. Os gráficos representam 
a diferença (Δ) entre as medidas obtidas antes e após 60 dias de 
tratamento.

Não houve diferença significativa entre os níveis plasmáticos de 
irisina no grupo tratados com metformina (Δmediana= -98 ng/ml, 
intervalo IQR: -366 a 60 ng/ml, p= 0,310) e placebo (Δmediana= 28 
ng/ml, intervalo IQR: -1260 a 215 ng/ml, p= 0,650). Entretanto, 
alguns participantes mostraram grandes diferenças entre os níveis 
basais e os de 60 dias de irisina plasmática, independentemente 
de terem sido tratados com metformina ou placebo. O motivo de 
tal diferença não foi identificado. A mudança mediana nos níveis 
plasmáticos de irisina não diferiu significativamente entre os grupos 
de metformina e placebo (p= 0,702, teste de Mann–Whitney). 

DISCUSSÃO

No presente ensaio clínico randomizado não foram observadas 
alterações significativas nos níveis de atividade do TAM desde o 
início até ao fim de 60 dias de tratamento com metformina ou 
placebo. Em um estudo transversal anterior, foi observada uma 
menor atividade do TAM em mulheres com SOP em comparação 
com controles saudáveis.9 A hipótese inicial considerava que a 
melhora da sensibilidade à insulina poderia resgatar a distribuição 
normal do TAM em mulheres com SOP. No entanto, esta hipótese 
não foi confirmada aqui. Uma possibilidade é que tenha havido 
alguma melhoria da sensibilidade à insulina com o tratamento 
com metformina, mas não foi suficiente para induzir alterações 
mensuráveis na atividade do TAM. 

Os adipócitos “acastanhados” precocemente (conhecidos como 
bege ou brite) podem não ser evidenciados pela PET-CT, uma vez 
que as células que sofrem o processo de transdiferenciação estão 
imersas e dispersas em branca.24 Neste contexto, a imagiologia de 
alta resolução associada à caracterização molecular de amostras 
de tecido pode ser necessária para localizar este tipo precoce de 
MTD.25

Adicionalmente, excluímos mulheres com intolerância à glicose 
ou diabetes, as quais eram esperadas de obter o melhor benefício 
com o uso da metformina. 

Testosterona total sérica (ng/dl) 49,5±29,9 48,4±29,6 0,606

Prolactina sérica (ng/ml) 13,7±4,3 13,9±4,2 0,82

Atividade TAM  (absorção de FDG, SUVmáx.) 7,4 (0,9–16,4) 5,2 (0,9–14,4) 0,946

Irisina plasmática (ng/ml) 710 (335–1099) 950 (424–2152) 0,195

Fenótipo SOP (n, %) 0,237

Hiperandrogenismo + anovulação + PCO 15 (71%) 11 (46%)  

Anovulação + PCO 5 (24%) 12 (50%)  

Hiperandrogenismo + PCO 1 (5%) 1 (4%)  

Pressão Arterial (mmHg)

Sistólica 110 (110–120) 120 (103–120) 0,230

Diastólica 70 (70–80) 75 (63–80) 0,951

Classificação da atividade física (n, %) 0,617

Sedentário 6 (29%) 4 (17%)  

Ativo 11 (52%) 16 (67%)  

Muito ativo 4 (19%) 4 (17%)  

Fonte: Os dados são expressos como médias ± DP ou medianas (intervalos interquartis). Valores p referem-se a pareados t teste, teste de 
Mann-Whitney, teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme apropriado. LAP: Produto de acumulação lipídica; PCO: Ovários 
policísticos e/ou aumentados de tamanho na ultrassonografia.
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são limitadas.33,34

Outra revisão analisou a influência das adipocinas em mulheres 
não obesas com SOP, sugerindo que a metformina pode reduzir os 
níveis de diversas adipocinas, incluindo a irisina, além de melhorar 
a resistência periférica à insulina.34 No entanto, a heterogeneidade 
dos estudos, atribuída às diferenças nos critérios diagnósticos da 
SOP e à variabilidade fenotípica das populações avaliadas, pode 
justificar a ausência de um padrão consistente nos achados sobre a 
irisina.34 Além disso, um ensaio clínico demonstrou uma redução 
nos níveis de irisina em mulheres com SOP após três meses de 
tratamento com metformina, sugerindo um possível efeito deste 
fármaco na melhora da resistência à insulina.30

Considerando as evidências apresentadas, o presente estudo se 
destaca como um dos primeiros a avaliar diretamente o impacto 
da metformina na atividade do TAM em mulheres com SOP.35 
Embora não tenham sido observadas alterações significativas 
nos níveis de irisina ou na termogênese do TAM, os achados 
reforçam a necessidade de investigações adicionais para esclarecer 
os mecanismos envolvidos e validar o TAM como potencial alvo 
terapêutico na SOP.

CONCLUSÃO

Os resultados deste estudo sugerem que, em mulheres com 
SOP, a atividade do TAM e os níveis plasmáticos de irisina não 
se alteraram após 60 dias de tratamento com metformina em 
comparação ao placebo. Estudos adicionais com maior amostragem 
e tempo de acompanhamento mais longo são necessários para 
confirmar esses achados e explorar possíveis efeitos da metformina 
na regulação do TAM e da irisina em diferentes contextos 
metabólicos.
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