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RESUMO

A obesidade é uma enfermidade com um alto indice de prevaléncia no Brasil e no mundo.
Esta condigdo clinica pode ser tratada com medidas farmacoldgicas, através do uso de
medicamentos que ja sao registrados para esse fim, como orlistate, sibutramina e liraglutida. O
tratamento também inclui a adocdo de medidas ndo farmacoldgicas, tais como, atividade fisica
rotineira e uma dieta hipocalérica. Em casos mais extremos é indicada a cirurgia bariatrica. A
metformina é o medicamento mais prescrito para o tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2.
Entretanto, este farmaco também tem sido utilizado com outras finalidades terapéuticas, ou seja,
uso off-label. Principalmente, com objetivo de emagrecimento. Neste sentido, o objetivo deste
estudo foi verificar se existem comprovacdes cientificas sobre a efichcia da metformina na
reducao de peso em individuos obesos nédo diabéticos. Trata-se de uma revisao de literatura com
consultas nas bases PubMed, Scielo, Cochrane e Wiley Library onde h& o questionamento se a
metformina € ou ndo um farmaco emagrecedor. Foram encontrados 5 estudos disponibilizados
na integra com pacientes que utilizavam metformina para a perca de peso. Mesmo com poucos
resultados, os estudos trazem em suas conclusdes que a metformina, associada com exercicios
fisicos, pode ser util para o emagrecimento. Entretanto, sdo poucos estudos que discorrem sobre

0 assunto.

Palavras-chave: metformina, obesidade, emagrecimento, off-label.



ABSTRACT

Obesity is a disease with a high prevalence rate in Brazil and worldwide. This clinical
condition can be treated with pharmacological tools, through the use of drugs that are already
registered for this purpose, such as orlistat, sibutramine and liraglutide. The treatment also
includes non-pharmacological tools, such as routine physical activity and a low-calorie diet. In
more extreme cases, bariatric surgery is indicated. Metformin is the drug most often prescribed
for the treatment of Type 2 Diabetes Mellitus. However, this drug has also been used for other
therapeutic purposes, off-label use. Mainly for the purpose of weight loss. The objective of this
study was to verify whether there is scientific evidence of the efficacy of metformin in weight loss
in obese non-diabetic subject. This literature review involves researche in the database by
PubMed, Scielo, Cochrane, and Wiley Library, where the question is whether or not metformin is
a slimming drug. Five studies with patients who used metformin for weight loss were found. Even
with few results, the studies bring in their conclusions that metformin, associated with physical

exercises, can be useful for weight loss. However, there are few studies that discuss the subject.

Keywords: metformin, obesity, weight loss, off-label.
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1. INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crbnica, definida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
como o0 acumulo anormal ou excessivo de gordura no corpo, onde ocorre a ingestao alimentar
maior que o0 gasto energético.SBEM), existem mais de 18 milhGes de pessoas obesas no pais e
de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), pessoas obesas em idade
adulta no pais mais do que dobrou nos ultimos anos.

A obesidade adquiriu as caracteristicas de uma pandemia e é considerada um problema
de saude publica por estar associada a um aumento no risco de doencas cardiovasculares,
diabete melito tipo 2 (DM2), dislipidemia, doenca hepéatica e alguns tipos de canceres. Por essa
associagcdo, a crescente prevaléncia de obesidade torna-se uma relevante preocupacao
mundial, uma vez que pode comprometer os setores de servico e previdéncia, além de efeitos
adversos sobre a qualidade de vida das pessoas (FRANCISQUETI et al., 2015).

O diabetes mellitus (DM) representa uma das principais consequéncias da obesidade. DM
integra um grupo de doengas metabolicas caracterizadas por niveis elevados de glicose no
sangue, hiperglicemia, decorrente de defeitos na secre¢ao e\ou na acao da insulina (BRUNNER,;
SUDDARTH, 2006). Os tipos de diabetes mais frequentes séo o diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
que compreende cerca de 10% do total de casos, e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que
compreende cerca de 90% do total de casos e esta diretamente relacionada com a obesidade
(BARBOSA et al., 2016).

O tratamento ndo farmacologico da obesidade e de DM2 envolve mudangas nos habitos
de vida que incluem exercicios fisicos rotineiros e alimentacéo saudavel. Entretanto, comumente
estas medidas isoladas ndo sao eficazes 0 que exige 0 uso de estratégias farmacologicas
(REJESKI et al., 2012). O uso de medicamentos deve ser iniciado quando sado esgotadas as
terapias nao-farmacoldgicas. Os medicamentos atuam promovendo um estado normoglicémico
gue deve ser mantido estavel quando o esquema terapéutico-posologico € adequado.

A metformina é o farmaco de primeira escolha para tratamento de DM2, sendo o anti-
hiperglicemiante oral mais prescrito, devido a sua eficacia clinica e raros efeitos adversos
(ALEXANDER et al., 2008). O principal efeito anti-hiperglicemiante da metformina deve-se a
reducdo da producdo enddgena de glicose (PEG) através da inibicdo da gliconeogénese
hepatica. Aléem disso, o farmaco diminui a absorcdo gastrointestinal de glicose, aumenta a
sensibilidade a insulina nos tecidos muscular e adiposo, e melhora indiretamente a resposta da
célula B a glicose por reduzir a glicotoxicidade e os niveis de acidos graxos livres. Nos tecidos

periféricos, a metformina facilita o transporte de glicose por aumentar a atividade da tirosina
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guinase nos receptores de insulina e a translocagdo de transportadores de glicose para a
membrana celular (ROVARIS et al.,2010).

Além de auxiliar no controle glicémico, a metformina apresenta como efeito colateral a
perda de peso. Esse efeito tem atraido a atencdo de médicos e individuos com sobrepeso. O
uso de medicamentos para emagrecer € muito comum na sociedade. As pessoas estao
seduzidas pelos seus possiveis efeitos rapidos e faceis. Com isso, percebe-se que o
conhecimento e a informacéo a respeito desse assunto sdo de extrema relevancia (CARDOSO,
2014). Existe uma recente tendéncia mundial na utilizacdo da metformina como coadjuvante no
processo de emagrecimento, contrariando a sua indicacéo original, caracterizando o uso off-label
(CADETE e CARDOSO, 2015). A metformina apresenta como efeito colateral a reducéo do peso
corporal, principalmente devido a reducdo do tecido adiposo subcutdneo que € uma
consequéncia da supressao da lipogénese. Além de produzir efeito sacietogénico, o que diminui
a ingestéo de alimentos (COMINATO et al, 2015).

Entretanto, a metformina produz uma série de efeitos indesejados tais como: diarreias,
flatuléncia, dor abdominal, indigestao, nduseas, vomitos, anorexia, sabor metalico na boca, fotos
sensibilidade, hepatotoxicidade, prurido, urticérias, discrasias sanguineas, acidose latica entre
outros (PINHEIRO, 2016). Devido a esses efeitos € que se tem o questionamento, no qual até
gue ponto vale pessoas nao diabéticas fazerem o uso de metformina com o objeto da perda de

peso.

2. CONTEXTUALIZACAO TEORICA

2.1 OBESIDADE

A obesidade pode ser definida, de forma simplificada, como doenga caracterizada pelo
acumulo excessivo de gordura corporal, sendo consequéncia do balanco energético positivo e
gue acarreta repercussfes a saude, com perda importante na qualidade e no tempo de vida.
(TAVARES et. al., 2010). Ainda assim, o0 maior questionamento sobre a obesidade € o estilo de
vida que o individuo leva, sendo os principais a pratica de atividades fisicas e a alimentacéo.

A etiologia da obesidade € complexa, multifatorial, resultando da interagcdo de genes,
ambiente, estilos de vida e fatores emocionais. H4& um aumento significativo da prevaléncia da
obesidade em diversas populacées do mundo, incluindo o Brasil. Ha trés componentes primarios
no sistema neuroendocrino envolvidos com a obesidade. O sistema aferente, que envolve a
leptina e outros sinais de saciedade e de apetite de curto prazo. A unidade de processamento
do sistema nervoso central; e o sistema eferente, um complexo de apetite saciedade efetores

autondmicos, termogénicos que leva ao estoque energético (GUEDES et al., 2005).
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Para identificar e classificar o sobrepeso e a obesidade em pessoas adultas uma das
recomendacdes adotadas pela Organizacdo Mundial de Satide (OMS) tem sido o IMC (indice de
Massa Corporal). O IMC é uma razéo simples entre a massa corporal e a altura, classificando
em sobrepeso um IMC de 25 a 29,9 kg/m?2 e em obesidade um IMC acima de 30 kg/m2. Quanto
maior o grau de excesso de peso, maior a gravidade da doenca, indicando aumento no risco de
comorbidades e mortalidade (ABESO, 2009).

Mudancas socio-comportamentais da populacdo estdo implicadas no aumento da
ingestdo alimentar e, portanto, no aparecimento da obesidade. A diminuicdo do niumero de
refeicdes realizadas em casa, 0 aumento compensatério da alimentacdo em redes de fast food
e 0 aumento do tamanho das porgdes “normais” levam ao aumento do conteudo calérico de cada
refeicAo. Nas Ultimas décadas, a populacdo estd aumentando o consumo de alimentos
agradaveis ao paladar, com alta densidade cal6rica, baixo poder sacietégeno e de facil absorcéo
e digestdo. Estas caracteristicas favorecem o aumento da ingestdo alimentar e, portanto,
contribuem para o desequilibrio energético (ZAROS, 2018).

De acordo com Anjos, 2006 existe uma preocupacdo grande sobre os efeitos que a
sociedade urbana (dita moderna) trazem ao ambiente que circundam esses grandes
aglomerados urbanos. De fato, tais ambientes sdo, sob aspectos alimentares e de prética da
atividade fisica, ‘obesogénicos’, ou seja, facilitadores para a ocorréncia de obesidade. Essas
caracteristicas incluem a grande disponibilidade de alimentos com alta densidade energética
(além de disponiveis em todos os lugares sdo também baratos); reducdo do gasto energético
nas atividades cotidianas (automével, escada rolante, elevadores, mudancgas nos processos de
trabalho); aumento das atividades de lazer de menor gasto energético (televisdo, computador,
jogos de video); e reducéo das oportunidades para a pratica da atividade fisica regular (lugares
publicos seguros, aumento no tempo de trabalho, aumento do tempo nos deslocamentos de e
para o trabalho/escola).

A obesidade decorrente da ingestdo de dietas hipercaldricas contribui para o
desenvolvimento da sindrome metabdlica. A sindrome metabdlica (SM) € uma desordem
multifatorial de alta prevaléncia que se manifesta por anormalidades fisioldgicas e bioquimicas,
caracterizada por resisténcia a insulina, obesidade visceral, elevacdo da pressao arterial e
dislipidemia aterogénica (elevacéo dos triglicérides e reducao nos niveis de lipoproteinas de alta
densidade-colesterol) como também outras anormalidades como, disfungdo endotelial e
doencas cardiovasculares (HEART et al., 2004; SIMMONS et al., 2010).

Os mecanismos moleculares para o0 desenvolvimento de resisténcia a insulina
relacionados a obesidade vém sendo pesquisados intensamente, assim evidéncias cientificas

relatam que o excesso de tecido adiposo e o consumo elevado de gorduras séo capazes de



13

sintetizar e ativar proteinas com acdes inflamatérias que influenciam na via intracelular da
insulina causando prejuizos na translocacdo do GLUT4 para a membrana plasmatica.
(HOLLAND etal., 2011)

A gordura visceral é a principal contribuinte para as alteracdes metabdlicas devido a
producdo de adipocinas, que sdo citocinas presentes nos adipdcitos, além disso, existe
associacao direta da obesidade com a atividade simpéatica e com a inflamacgéo. Essa constatacéo
desencadeou grande preocupacdo em combater a obesidade, que é um fator de risco, e que de
certa forma contribui para a emergéncia de outros riscos (GOMEZ-HERNANDEZ et al., 2016)

A resisténcia ainsulina (RI) e a obesidade, particularmente, o acimulo de gordura visceral,
cujo comportamento metabdlico difere da gordura subcutanea, tém componente genético, o qual
é frequentemente transmitido ao longo de geracdes e, geralmente, tanto a Rl quanto a obesidade
estdo presentes por muitos anos antes do aparecimento de outras alteragcdes como hipertensao

arterial, dislipidemia, DM2 e doengas cardiovasculares (WEN et al., 2001).

2.2 METFORMINA

A metformina, medicamento comercializado por diversas marcas e na forma de genérico,
€ um antidiabético oral pertencente a classe das biguanidas. Devido ao seu perfil de toxicidade
e a sua eficécia clinica € a principal escolha no tratamento do diabetes mellitus tipo dois (DM2)
(MARQUES et al., 2015).

A metformina, que € um medicamento da classe das biguanidas, é fruto de estudos dos
efeitos da Galega officinalis, tendo seu uso relatado desde a Idade Média para o tratamento da
polidria do diabetes, sendo até hoje a principal escolha para o tratamento de DM2. (Margues, et
al 2015) O farmaco apresenta grande eficiéncia e toxicidade baixa, com poucos efeitos adversos
gue se delimitam praticamente ao inicio do tratamento, o que o coloca, no Brasil, na Relagéo
Nacional de Medicamentos Essenciais (BRASIL, 2010)

O mecanismo de agéo da metformina envolve a ativacdo da AMPK, uma serina/tirosina
cinase que atua como regulador metabdlico, devido ao aumento intracelular da proporgéo
AMP/ATP (adenosina monofosfato/ trifosfato). A AMPK possui uma subunidade catalitica
(subunidade a) e duas subunidadesregulatérias (subunidade B e subunidade y) (BAZOTTE,
ANTUNES, 2015). A AMPK também inibe a hidroximetilglutaril-CoA redutase (HMG-
CoAredutase) reduzindo a sintese de colesterol, bem como inibe a glicogénio sintase, reduzindo
a sintese do glicogénio (HARDIE, 2013).

A reducéao glicémica, provocada pela metformina, ocorre principalmente por suas acoes

no tecido hepatico e muscular que apresentam efeito sensibilizador da insulina. No hepatdcito,
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causa a inibicdo da gliconeogénese e da glicogenodlise, assim como a estimulacdo da
glicogénese, enquanto nos tecidos periféricos insulinodependentes, principalmente na
musculatura esquelética, aumenta a captagao de glicose provocando rapida reducéo da glicemia.
Em contraste com secretagogos, a metformina ndo aumenta os niveis séricos de insulina e
bem menos passivel de causar hipoglicemia, mesmo em doses consideraveis (VIOLLET;
FORETZ, 2013). Ela também diminui a absorcdo gastrointestinal de glicose, aumenta a
sensibilidade a insulina nos tecidos muscular e adiposo, assim como o0s niveis de acidos graxos
livres (KIRPICHNIKOV; MCFARLANE; SOWERS, 2002)

Esse farmaco possui a capacidade de alterar o metabolismo lipidico, culminando na
reducao de triglicérides plasmaticos e acidos graxos livres, por conta da inibicdo da lipdlise; esse
efeito também é associado com diminui¢cdo do colesterol total e LDL, assim como aumento
discreto do colesterol HDL. A funcdo endotelial também € modulada beneficamente, resultando
em uma discreta reducdo da pressao arterial sistémica e, além disso, a metformina causa uma
reducéo no peso do paciente por apresentar um efeito anorexigeno e lipolitico. Nesse contexto
o farmaco sera de grande interesse no manejo da sindrome metabdlica, pois tendo em vista
todos esses mecanismos percebe-se que ha um potencial para reduzir o risco cardiovascular
(SANTOMAURO JUNIOR et al., 2008).

Como a perda de peso é um efeito inesperado de algumas medicacdes, alguns médicos
prescrevem farmacos ndo aprovados para a perda de peso nestes doentes. A evidéncia de
alguns ensaios clinicos sugere que este uso off-label de medicamentos tem uma eficacia
modesta para o efeito pretendido, mas que se correlacionam significativamente com a
modificacdo dos fatores de risco cardiovasculares, quando comparados com o placebo em

conjunto com uma dieta e modificacdo do estilo de vida (KIESS et al., 2003).

2.3 0O USO OFF-LABEL E SEUS RISCOS

Os medicamentos tém papel relevante na prevencdo, manutencdo e recuperacao da
saude e contribuem para a melhoria da qualidade e da expectativa de vida da populacdo. No
entanto, apesar dos seus beneficios, a prescricdo e a utilizacdo improprias de medicamentos
constituem uma das principais causas de complicacdes a saude, bem como de prejuizos
econdmicos e sociais (AIZENSTEIN; TOMASSI, 2011).

O processo de aprovacdo de medicamentos para 0 uso clinico assenta na procura de
evidéncia da efichcia e seguranca do farmaco através da realizacdo de ensaios clinicos,
geralmente com comparacao a placebo ou a outro principio ativo para o mesmo efeito e para

uma determinada indicacdo. Desta forma, o uso off-label de medicamentos consiste no uso de
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farmacos para uma indicagdo, subgrupo populacional ou numa dosagem/via de administracéo
nao aprovada pela entidade reguladora competente, uma vez que esta embora regule o mercado
do medicamento, ndo tem jurisdicdo para regular os usos/prescri¢cdes. Esta préatica constitui uma
realidade incontornavel nos sistemas de saude modernos (CARDOSO, 2014).

Sobre a metformina, a maioria dos estudos disponiveis sugerem que mesmo uma perda
modesta de peso pode acarretar beneficios substanciais na saide, mesmo que um indice de
massa corporal normalmente ndo seja atingido. Desta forma uma reducao de 5 a 10% do peso
corporal pode levar a melhorias dramaticas do perfil tensional, do perfil lipidico e glicémico,
reduzindo assim o risco de doencgas cardiovasculares e diabetes mellitus do tipo 2. Como a perda
de peso € um efeito inesperado de algumas medicac¢des, alguns médicos prescrevem farmacos
ndo aprovados para a perda de peso nestes doentes. Evidéncias de alguns ensaios clinicos
sugerem que este uso off-label de medicamentos tem uma eficacia modesta para o efeito
pretendido, mas que se correlacionam significativamente com a modificagéo dos fatores de risco
cardiovasculares, quando comparados com o placebo em conjunto com uma dieta e modificacéo
do estilo de vida (CARDOSO, 2014).

Todo medicamento por mais inofensivo que possa parecer, pode causar danos a saude.
O uso de medicacao exige cautela, seja o farmaco controlado ou isento de receita. Entre os
varios riscos causados pelo uso off-label podemos citar como exemplo a super dosagem da
metformina no tratamento para emagrecer que leva a um acumulo de acido latico e diminui¢do
do pH no corpo desencadeando a acidose latica e isso pode levar o individuo a morte
(MARQUES et al., 2021).

A acidose lactica associada a metformina € uma complicacdo clinica rara, mas
potencialmente fatal com uma taxa de mortalidade que atinge os 30-50%. Esta entidade tem uma
incidéncia estimada de 1 em cada 5 casos por 100 000 doente-ano, mas podera chegar aos 30
casos por 100 000 doente-ano (MAIA et al., 2017). A acidose latica, apesar de rara € provocada
guando ha uma conversdo da glicose em acido latico, ou por inibicdo da neoglicogénese,
resultando no acumulo de &cido latico ou de substratos que propiciam a sua produc¢éo, podendo
levar a morte principalmente pacientes com disfuncao hepatica, renal ou pulmonar (SALPETER
et al., 2010).

O uso da metformina também tem efeitos colaterais como a intolerancia gastrointestinal
gue ocorrem em torno de 20% dos pacientes. Cita-se também o0 gosto metalico na boca,
anorexia, nauseas, distensdo abdominal e diarreia, os quais, geralmente, sdo autolimitados e

tendem a sumir com a continuacao do tratamento (RODRIGUES NETO et. al., 2015).
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3. JUSTIFICATIVA
Existe uma tendéncia mundial recente na utilizacdo do cloridrato de metformina como

coadjuvante no processo de emagrecimento, contrariando a sua indicacao original (CADETE e
CARDOSO, 2015). A metformina € um medicamento cuja finalidade principal € o tratamento de
pacientes diabéticos, podendo, inclusive, ser administrada com o objetivo de prevenir o
aparecimento desta doenca em pacientes pré-diabéticos, ou seja, aqueles que apresentam
indices de hemoglobina glicada (HBAlc) compreendidos entre 5,7 a 6,4% (CADETE e
CARDOSO, 2015).

4. OBJETIVOS

e Investigar a eficacia do uso off-label da metformina em pessoas obesas né&o

diabéticas que fazem o uso deste medicamento como um agente emagrecedor.

e Identificar os beneficios e os riscos da terapéutica off-label na inducéo de perda de

peso em individuos ndo diabéticos.

5. METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura sobre a eficacia do uso off-label da metformina para
tratamento da obesidade bem como, seus riscos e beneficios. A busca foi realizada através de
bases de dados eletrbnicas como Scielo, Cochrane, Periddicos CAPES, Wiley Library e PubMed
utilizando as palavras chaves “obesity”, "overweight" "metformin" e "weight loss". Os artigos
foram selecionados levando em consideracdo o idioma, devendo ser portugués, inglés ou
espanhol, a data de publicacdo, ultimos 10 anos, e o contetdo do escopo, devendo estar de

acordo com os objetivos anteriormente definidos.
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Foram encontrados inicialmente, 392 artigos que continham a palavra-chave “metformin’

e “obesity”. Foram selecionados 5 artigos que estavam disponiveis na integra e que

correspondiam a revisdo. A estratégia de busca utilizada, segundo os critérios PRISMA (2009)

em cada fase da selecéo dos artigos esta ilustrada na figura 1.

Scielo
(n=28)

PublMed
(n=130)

Cochrane
(n=98)

Wiley Library
(n=136)

Identificagio

Registros encontrados na base de dados

(n=392)

Selecao

‘ Leitura do titulo e resumo (n= 14) ’—~

Artitgos selecionados apos aplicagio do
critério de elegibilidade (n=7)

[
=
[}
=2
a2
=
2
L

Incluséo

Aritgos selecionados apés leitura na integra

gue correspondem a revisao (n=5)

Figura 1: Fluxograma fases de selecao dos artigos segundo critérios de selecdo PRISMA.

Artigos
excluidos
(n=378)
1-Estudos
sem
finalidade
para a
revisao.
2- Aritgos
nao
disponiveis
na integra.
3- Estudos
que nao
tenham sido
realizados

em humanos.

Em um estudo de ensaio clinico randomizado, foram recrutadas 297 mulheres jovens com

sobrepeso ou obesidade, mas somente 203 iniciaram o tratamento. Foram usados 0s critérios

de incluséo para os estudos mulheres com idade entre 0s 17 e 37 anos com o IMC entre 25,1kg/m

e 44kg/m, que pudessem comparecer a clinica para consultas ambulatoriais. Dentre essas

mulheres, foram divididas em 3 grupos: o grupo M (metformina mais aconselhamento de estilo

de vida), o grupo P (placebo mais aconselhamento sobre estilo de vida) e o grupo L (grupo

abrangente de estilo de vida). Durante o estudo, o grupo tratado com metformina iniciou com

dosagem de 500mg e foi aumentada gradualmente ao longo de 3 semanas para atingir a dose

méxima de 1500mg por dia. Essa andlise foi realizada em um periodo de 12 semanas, na

semana 0 os participantes do grupo metformina e o grupo placebo foram aconselhados sobre
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estilo de vida. J& o grupo abrangente de estilo de vida, foi submetida a uma dieta hipocal6rica
rica em proteinas e 60 minutos de atividade fisica por dia (LIM et al., 2009).

A conclusao desse ensaio clinico foi que 46% dos participantes do grupo L que iniciaram
a intervencado perderam peso, em comparagdo com 12% no grupo M e 11% no grupo P. Ja no
grupo P, 10% ganharam peso ao longo do estudo de 12 semanas, em comparacdo a 3% do
grupo M e nenhum do grupo L. Desse modo, a intervenc¢éo no estilo de vida foi mais eficaz na
redugéo do peso corporal e na melhoria da composicdo corporal em comparagdo com a
metformina entre mulheres jovens saudaveis com sobrepeso ou obesas (LIM et al., 2009).

Um outro estudo, realizado no periodo de 18 meses, o0s pacientes foram submetidos a
terapia com metformina quando o IMC era maior que 27kg/m. Foi recomendado aos pacientes
gue reduzissem o consumo de carboidrato a noite, mas nenhum deles foram submetidos a algum
programa de dieta, pois isso confundiria os resultados do estudo. 154 pacientes foram incluidos
no grupo metformina e 45 pacientes foram incluidos no grupo controle. A dose média do farmaco
foi de 2.230 mg por dia no grupo tratado com metformina. No grupo tratado com metformina, foi
possivel encontrar uma perda de peso entre 5,8kg e 7kg, ja no grupo controle, foi observado uma
ganha de peso entre 0,8kg e 3,5kg, esse é um dos primeiros estudos que relata a metformina
como um farmaco que auxilia no processo de emagrecimento.

Ja em 2018, Gao L et al. fizeram um ensaio clinico randomizado para saber a eficacia no
emagrecimento dos farmacos beinaglutida e metformina , controlado durante 12 semanas, 0s
participantes tinham o IMC de 28kg/m a 37,5kg/m e tinham entrem 18 e 70 anos. Ao todo, foram
78 participantes para receberem 0,2mg de beinaglutida por via subcutanea ou 0,5 de metformina
por via oral trés vezes ao dia durante 12 semanas. Ambos os grupos foram aconselhados sobre
a modificagéo no estilo de vida, a seguirem uma dieta balanceada e realizarem 150 minutos de
atividade fisica por semana. Nesse estudo ja era previsto que o efeito da beinaglutida seria
superior ao da metformina, ainda sim, os pacientes que utilizaram metformina diminuiram o peso
corporal em 1,9kg a 3,4kg. Esse estudo faz comparacéo entre a beinaglutida e a metformina,
mostrando que o efeito da beinaglutida em pacientes ndo diabéticos € bem superior que a de
metformina.

MP van der Aae et al. em 2016 fizeram um estudo duplo-cego em adolescentes obesos
resistentes a insulina. 62 adolescentes com obesidade entre 10 e 16 anos com resisténcia a
insulina receberam 2.000 mg de metformina ou placebo juntamente com treinamento fisico duas
vezes por semana durante 18 meses. Para o grupo que foi utilizado metformina, houve uma
diminuicdo do IMC durante os primeiros 6 a 9 meses de tratamento, apds isso o IMC voltou ao
normal. Mudancas na composicéo corporal e HbAlc ao longo do estudo também foram a favor

da metformina, ja o grupo placebo ndo houve evidéncia de diminuicdo do IMC. No grupo da
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metformina foi encontrado aumento da massa magra de acordo com o aumento da estatura ao
longo de 18 meses, sem aumento da massa gorda, resultando em IMC estavel.

A conclusdo desse estudo foi que o tratamento a longo prazo com metformina em
adolescentes com obesidade e resisténcia a insulina acarreta na estabilizacdo do IMC e melhora
da composicao corporal em comparacdo com placebo. Portanto, a metformina pode ser
considerada uma terapia adicional segura em combinacao com intervenc¢ao no estilo de vida.

Dentre todos os estudos, 0 mais recente foi um estudo de 2020, Chukir et al, avaliou em
um estudo de coorte a perda de peso induzida por metformina em pacientes sem diabetes e com
ou pré-diabéticos. Nesse estudo, os pacientes foram classificados em 2 grupos com base em
seu estado glicémico: euglicemia ou T2DM/PreDM. Os pacientes que apresentaram glicemia de
jejum inferior a 100 mg/dl ou nivel de hemoglobina A1C inferior a 5,7% foram classificados como
euglicémicos. Os pacientes receberam orientacdes sobre modificacdes de estilo de vida, as
sessdes com nutricionista eram opcionais, assim como as atividades fisicas uma vez que os
pacientes apenas foram encorajados, mas nada obrigatorio.

Ao final dos 12 meses, o grupo euglicémico perdeu em meédia 7,4% do peso inicial,
enquanto o grupo T2DM/ Pré-DM perdeu em média 7,3+7,7% do peso inicial. Pacientes com
obesidade e euglicemia foi tdo eficaz em alcancar perda de peso significativamente quanto em
pacientes com obesidade e DM2/pré-DM. A proporcéo de pacientes que atingiram mais de 5%
de perda de peso foi superior a 50% em ambos os grupos de estudo. Portanto, esse estudo de
coorte mostra que metformina em conjunto com modificagbes no estilo de vida sdo eficazes no

manejo da obesidade.
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7. DISCUSSAO

Na maioria dos estudos avaliados até aqui, foram analisados que o uso da metformina
com a associagdo de atividades fisicas podem ser eficazes na perda de peso, porém existem
poucos estudos que comprovem a eficacia desse farmaco, e as mudancas de IMC e massa
gorda sao pouco exploradas comparado a outros medicamentos que auxiliam no
emagrecimento.

Lim et al. ao avaliar o uso de metformina em mulheres jovens e obesas, observou que
apesar da reducao de quilos ser muito pouca, a metformina, ao contrario do placebo pode ser
eficaz na prevencao de peso a curto prazo. O papel da metformina na prevencédo do ganho de
peso é algo que pode ser investigado em estudos de longo prazo e com maior quantidade de
pacientes a serem estudados.

J& Seifarth el al. evidenciou que pacientes com obesidade grave tem maior capacidade
de perder peso do que pacientes com obesidade mais leve, ainda assim, ndo houve diferenca
significativa na reducdo de massa corpdrea comparada a outros medicamentos especificos para
tratamento da obesidade, isso sugere mais uma vez a importancia de mais estudos sobre a
metformina para fins de emagrecimento.

No estudo de Gao et al, que compara a beinaglutida com a metformina em pacientes néo
diabéticos e obesos, destaca que a metformina tem pouca agdo sobre o emagrecimento,
principalmente quando se compara com a beinaglutida que resultou em uma perda de peso bem
maior do que a metformina. Ainda assim, esse estudo mostrou que o efeito desses dois
medicamentos na inducado de perda de peso é valido.

Ao estudar pacientes adolescentes, foi avaliado que entre os 6 a 9 meses houve uma
melhora significativa na perda de peso com o uso de metformina, mas logo em seguida o IMC
voltou ao nivel basal, enquanto o IMC aumentou em pacientes que utilizaram o placebo. Ainda
assim, os autores alegam a estabilizagdo do IMC e melhora na composigéo corporal fazendo
assim que a metformina seja considerada a ser uma terapia adicional segura em combinacao a
mudancas no estilo de vida.

Ja Chuckir et al. que trazem o estudo mais recente dentre todos os estudados até aqui,
mostra 0 uso de metformina em pacientes normoglicémicos e pacientes com pré DM2 e DM2, e
em ambos o uso do farmaco foi bem tolerado e os autores alegam que a metformina em conjunto
com a alteracdo no estilo de vida pode ser um medicamento sugerido para o tratamento da

obesidade.
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Os ensaios clinicos sdo estudos que apresentam um rigor metodologico alto e trazem
nivel de evidéncia igualmente grandioso. Para qualidade dos ensaios clinicos se levar em
consideracao as recomendagdes relacionadas aos aspectos éticos e protecéo dos participantes,
responsabilidades do investigador em todo o processo de conduc¢éo e analise da investigacao,
responsabilidades do patrocinador, responsabilidades do monitor, seguimento clinico de
toxicidade, manutencdo de registros, plano de analise e papel das autoridades de
regulamentacdo de medicamentos (VILLELA, 2013).

Uma vez que a obesidade seja uma doenca com grande prevaléncia, somente alguns
farmacos como sibutramina, semaglutida, liraglutida, orlistate tem estudos e comprovacao de
emagrecimento. Porém, a metformina que é o medicamento mais usado no mundo em pacientes
diabéticos que lidam com a obesidade os estudos sdo muito escassos e pouco claros, uma vez
gue nenhum dos estudos analisados conseguem dizer se a metformina afinal € completamente

eficaz isoladamente.
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8. CONCLUSAO

Ao final dessa revisédo bibliografica, é possivel afirmar que a metformina de forma isolada
ainda nao é um farmaco de referéncia para quem busca o emagrecimento, entretanto associada
com atividades fisicas pode ser significativamente eficaz para a perda de peso em pessoas com
sobrepeso e obesas. Porém vale ressaltar a problemética que é fazer automedicacao, o papel
do farmacéutico nesse caso € orientar na intencdo de combater essa pratica.

O uso off-label de um medicamento pode trazer diversos efeitos adversos, o da
metformina por exemplo, no tratamento para emagrecer pode ser usado em altas dosagens, o
gue leva a um acumulo de acido latico e diminuicdo do pH no corpo desencadeando a acidose
latica, que pode ser fatal. Além do risco de hipoglicemia em individuos normoglicémicos. Outro
ponto sobre essa revisdo foi a dificuldade de achar artigos e estudos na integra sobre esse
assunto, uma vez que as pessoas estdo mais sedentas em busca de emagrecimento e das
coisas que veem na midia. Sendo assim, € de fundamental importancia que mais estudos sejam
realizados sobre esse tema. Afinal, a metformina € o medicamento mais utilizado em pacientes

obesos com disturbios hiperglicémicos.
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