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RESUMO: A metformina, medicamento comercializado por diversas
marcas e também na forma de genérico, é um antidiabético oral
pertencente a classe das biguanidas. Devido ao seu perfil de toxicidade
e a sua eficdcia clinica € a principal escolha no tratamento do diabetes
mellitustipo dois (DM2). Pelo seu grande uso € necessariaumadiscussio
constante a respeito de suas caracteristicas e aplicacdes. Objetivou-se
realizar uma revisao bibliogréfica, na qual serdo abordadas a aplicagio
da metformina no tratamento de DM2 bem como suas propriedades
quimicas, fisico-quimicas, farmacocinéticas, farmacodinimicas, seus
usos clinicos, contraindicagoes e efeitos adversos. Revisao da literatura
realizada nos bancos de dados Pubmed, Bireme, Lilacs e Scielo, bem
como pesquisa nos periddicos do Portal Brasileiro da Informagio
Cientifica e livros sobre o assunto. Pelo exposto percebe-se que a
metformina para pacientes diabéticos € considerada um firmaco ideal
tendo ainda aplicacoes na terapeutica adjuvante de outros disturbios
fisioldgicos.

PALAVRAS-CHAVE: Biguanidas; Diabetes mellitus tipo 2; Metformina.

METFORMIN: A REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT: Metformin, commercialized under several trademarks
and also as a generic medicine, is an oral anti-diabetic drug, belonging
to the biguanide class. It is actually the first choice in the treatment
of Type 2 diabetes mellitus (DM2) due to its toxicity and clinical
efficaciousness. It extensive use requires a constant discussion on its
characteristics and applications. Current paper is a bibliographical
review comprising the application of metformin in DM2 treatment as
its chemical, physical-chemical, pharmacokinetic, pharmacodynamics
properties, its clinical usages, contraindications and side effects.
Review occurred in Pubmed, Bireme, Lilacs and SciELO data banks and
in research in journals published on the Brazilian Platform in Scientific
Information and in books on the subject. Results show that metformin
is the best medicine for diabetic patients, with auxiliary therapy for
other physiological disorders.

KEY WORDS: Biguanides; Diabetes Mellitus type 2; Metformin.

INTRODUCAO

O diabetes ¢ uma sindrome que pode ser definida como uma
condi¢io de distirbios metabolicos heterogéneos caracterizados por
hiperglicemia resultante de defeitos na secrecio e acao da insulina, ou

ambos (ASSOCIACAO AMERICANA DE DIABETES, 2014).
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O diabetes mellitus tipo dois (DM2) ¢é a
manifestacio majoritdria do diabetes, cursando com 90%
dos casos em nivel mundial. No ano de 2013 foi declarado,
pela Federacio Internacional de Diabetes, que 382
milhdes de pessoas no mundo convivem com a doenga,
de forma que 46% destas nio foram diagnosticadas; hd
uma previsao de 592 milhdes de portadores para o ano
de 2035 (IDF, 2013). Em 2012 a Sociedade Brasileira
de Diabetes anunciou que 12.054.827 individuos
eram diabéticos no pais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2014).

Essa condicio cronica aumenta o risco de
desenvolvimento de doencas cardiacas, acidente
vascular cerebral e complicacoes microvasculares. Como
manifestacdes frequentes, pode-se citar a cegueira,
faléncia renal e neuropatia periférica. Atualmente o DM2
¢ um dos principais agravos de saude publica em nivel
global, tendo grande impacto na economia dos governos
e dos individuos portadores (ASHCROFT, RORSMAN,
2012).

Virios mecanismos estio envolvidos na
fisiopatologia da doenca, pelo menos oito irregularidades
metabodlicas ou hormonais podem contribuir para
o desenvolvimento da hiperglicemia, entre elas a
baixa secrecio de insulina, o efeito diminuido da
incretina, alta lipdlise, reabsorcao de glicose nos rins,
baixa reabsor¢io de glicose no musculo esquelético,
disfuncao de neurotransmissores, producao hepdtica de
glicose aumentada e aumento na secre¢io de glucagon
(DEFRONZO; DAVIDSON; DEL PRATO, 2012).

A metformina, que é um medicamento da classe
das biguanidas, ¢ fruto de estudos dos efeitos da Galega
officinalis, tendo seu uso relatado desde a Idade Média
para o tratamento da politria do diabetes, sendo até hoje
a principal escolha para o tratamento de DM2. O firmaco
apresenta grande eficiéncia e toxicidade baixa, com
poucos efeitos adversos que se delimitam praticamente
a0 inicio do tratamento, o que o coloca, no Brasil, na
Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (BRASIL,
2010a).

Neste trabalho objetivou-se a realizar uma
revisio de literatura acerca da metformina, na qual
serdo abordados diversos aspectos a seu respeito: uso

no tratamento de DM2, propriedades quimicas e fisico-

quimicas, farmacocinéticas, farmacodinimicas, seus usos
clinicos, contraindicagoes e efeitos adversos, gerando
assim um apanhado universal sobre o firmaco.

2 METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliogrifica
retrospectiva nacional e internacional, utilizando artigos
que apresentavam dados e informacoes relevantes a
respeito da metformina (Farmacologia, aplicacdo clinica
e toxicidade). Analisaram-se aspectos gerais sobre o
firmaco, sendo as bases de dados eletronicas utilizadas
SCIELO, LILACS e MEDLINE. Os descritores utilizados
foram Biguanidas, Diabetes Mellitus tipo 2, Metformina.

3 REVISAO DA LITERATURA E DISCUSSAO
3.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA METFORMINA

A metformina € o firmaco de primeira escolha
para tratamento de DM2, sendo o anti-hiperglicemiante
oral mais amplamente prescrito, devido ao seu perfil
de toxicidade favorivel e eficicia clinica. O firmaco
reduz os niveis de glicose principalmente diminuindo a
gliconeogénese hepitica, o que leva a um declinio médio
nos niveis de insulina, e também promove a captagio de
glicose no musculo (ALEXANDER et al., 2008; BRASIL,
2010).

O cloridrato de metformina é um derivado da
guanidina, composto ativo da Galega officinalis. Essa
planta medicinal, tendo como sinonimia popular Lilac
francés, foi usada por séculos na Europa como tratamento
do diabetes desde a época medieval (GRAHAM et al.,
2011).

A pritica clinica foi complementada por
resultados promissores de um estudo realizado no
Reino Unido, em que a metformina demonstrou reduzir
a incidéncia de complicacdes vasculares (infarto do
miocdrdio, angina, morte subita, acidente vascular
cerebral e doenca vascular periférica) em pacientes
com excesso de peso e DM2. Este beneficio ocorreu
de forma independente do controle glicémico e outros
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fatores de risco cardiovasculares tradicionais (UK
PROSPECTIVE DIABETES STUDY, 1998). Contrastando
com as sufonilureias e a insulina, a metformina nio
estd associada com risco de hipoglicemia e nem ganho
de peso. Além disso, os dados de observacio recentes
sugerem que, quando comparada com as alternativas
anteriormente citadas, a metformina esta associada com
um risco reduzido de desenvolvimento de cincer de
6rgio solido, que depois da doenca cardiovascular é a
segunda maior causa de morte em pacientes com diabetes
(BOLEN; FELDMAN; VASSY, 2007; CURRIE; POLE; GALE,
2009; NYE; HERRINGTON, 2011).

A metformina ¢ o tnico representante das
biguanidas disponivel atualmente, sendo um agente
insulino-sensibilizador utilizado no tratamento do
diabetes mellitus tipo 2 e na sindrome dos ovirios
policisticos (SOP). E um firmaco com propriedades
anti-hiperglicémicas, que normaliza os niveis elevados
de glicose no sangue. Aumenta a sensibilidade a
insulina no musculo esquelético, tecido adiposo e,
especialmente, no figado, reduzindo a gliconeogénese
hepitica e aumentando a captacio periférica de glicose
(BRANCHTEIN; MATOS, 2004).

O uso das guanidinas e de seus derivados
(fenformina, buformina e metformina) como firmacos
para o manejo clinico do DM2 teve inicio no século
passado (GRAHAM et al., 2011).

H4 muitos anos, o extrato da planta Galega
officinalis demonstrou importante efeito terapéutico ao
reduzir os sinais e sintomas cldssicos de diabetes mellitus
descompensado. Em seguida, quando foi mais bem
estudada, demonstrouserricaemguanidina, um composto
altamente toxico para o uso clinico corriqueiro. Por isso,
em 1920 dois compostos quimicos foram sintetizados,
decametilene biguanida (Sintalina A) e dodecametilene
biguanida (Sintalina B) que demonstraram boa tolerancia
e eficicia como opcio terapéutica para o diabetes. Quase
dez anos apos, na Alemanha, foi sintetizada a dimetil-
biguanida, denominada metformina (GIJS, 2010).

A metformina e a fenformina foram introduzidas
na terapeutica em 1957, e a buformina, em 1958. Esta
ultima teve um uso limitado, enquanto a metformina
e a fenformina foram amplamente comercializadas. A
fenformina foi retirada do mercado em muitos paises,

durante a década de 1970, devido a uma associagao com
a manifestacio da acidose lictica. A metformina tem
sido amplamente prescrita na Europa e no Canadi, e
disponivel nos EUA desde 1995 (SCHIMMER; PARKER,
2000).

3.2 CARACTERISTICAS QUIMICAS DA METFORMINA

A metformina, com férmula molecular CH, N..
HCl, é uma dimetilbiguanida, quimicamente, N,N-
dimetilbiguanida, derivada da guanidina. E um pé
branco, cristalino, que ¢ quase inodoro possuindo sabor
amargo e propriedades higroscopicas (SIRTORI; PASIK,
1994; BRASIL, 2010b). Seguem, na Tabela 1, dados das

caracteristicas fisico-quimicas da metformina.

Tabela 1. Caracteristicas fisico-quimicas da Metformina

Peso molecular na forma de cloridrato de

metformina (base) 165,6 (129.2)
Solubilidade Alecdl 1:100
Aga 12
Acetour;;, cloretor‘(rié metilefig, éter etiii;;) e Prati(;é;fiente
cloroférmio insolavel
Faixa de Fusio 222 a226 °C

Fonte: Farmacopeia Brasileira (2010).

A metformina é obtida por meio da unido de
duas moléculas de guanidina e eliminacio de amonio.
A substituicio de dois hidrogénios por grupos metila
aumenta a estabilidade metabolica da molécula evitando-
se a formacio de metabolitos potencialmente toxicos
(HOLLENBECK et al., 1991; FILIZOLA; SOUZA JUNIOR,
NASCIMENTO, 1995).

3.2.1 Farmacocinética

O firmaco cloridrato de metformina ¢
administrado por via oral, absorvido incompleta e
lentamente pela parte superior do intestino delgado,
tendo sua absorcao retardada, mas nao prejudicada pela
presencga de alimentos na bolsa estomacal. No epitélio
intestinal, a metformina ¢ absorvida na borda em escova
e ¢ um importante substrato da proteina PMAT (plasma
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membrane monoamine transporter). Os transportadores
de cations organicos OCT1 e OCT?2 estao envolvidos com
a entrada da metformina no figado e rins, respectivamente
(ZHOU; XIA; WANG, 2007; TAKANE et al., 2008).

A biodisponibilidade dos comprimidos ¢ da
ordem de 50-60%. A metformina nao é metabolizada,
circulando em forma livre. A fracao ligada a proteinas
plasmiticas pode ser considerada como insignificante,
sendo distribuida rapidamente para os tecidos periféricos,
mas lentamente em eritrGcitos. Concentragoes mais
elevadas do firmaco sio encontradas nas glandulas
salivares, rins e figado (NOLTE; KARAN, 20006).

O volume de distribuicio aparente do
cloridrato de metformina, apés doses Unicas orais
de 850 mg é, em média, de 654 * 358 L. A fracio do
cloridrato de metformina ligado as proteinas plasmaticas
pode ser considerada como insignificante, ao contrério
das sulfonilureias, que se ligam em 90% as proteinas.
Em fun¢io do tempo, o cloridrato de metformina se
compartimentaliza nos eritrocitos. Nas doses clinicas
e esquemas de dosagem usuais, as concentragoes
plasmdticas do cloridrato de metformina no estado
de equilibrio sao alcancadas dentro de 24-48 horas e
sio geralmente <1 ug/mL. Durante estudos clinicos
controlados de cloridrato de metformina, os niveis
plasmdticos maximos nao excederam 5 ug/mL, mesmo
nas doses maximas (BRASIL, 2010).

A metformina € excretada, majoritariamente,
por via urindria de forma inalterada e muito ripida;
apesar disso, apresenta uma taxa de biotransformacio
em torno de 10%, principalmente por reacoes de fase
I, como a metilacio ou alquilagio dos hidrogénios
terminais dos grupamentos amina. Seu clearance, em
uma pessoa sadia, ¢, em média, de 400 mL/min (4 a 5
vezes maior que o da creatinina), o que indica filtracio
glomerular seguida por secrecio tubular (BRANCHTEIN;
MATOS, 2004).

O firmaco pode acumular-se em nefropatas
com depuracio da creatinina < 60 mlL/min, o que
pode aumentar o risco de acidose lictica. Acumulacio
também pode ocorrer em idosos devido a fungdo renal
reduzida. Estudos de farmacocinética ainda nao foram
realizados em pacientes com disfuncio hepdtica, apesar
de, em teoria, essa condicio também poder aumentar

o risco de acidose lictica (BRASIL, 2010b). Aspectos
farmacocinéticos clinicamente relevantes sao descritos
na Tabela 2.

Tabela 2. Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes
da metformina

Absorcao 50 a 60%
Meia-vida Aproximadamente 6h
Pico de acio (Cmax) 1a3h

Efeito maximo 2 semanas
Eliminacao 90% via renal
Il;ilzg:slfja?ticas a e Insignificante

Farmaco Dialisavel

Fonte: Formuldrio Terapéutico Nacional (2010).
3.2.2 Farmacodinamica

A redugio glicemica, provocada pela
metformina, ocorre principalmente por suas acoes
no tecido hepdtico e muscular que apresentam efeito
sensibilizador da insulina. No hepatdcito, causa a inibi¢io
da gliconeogénese e da glicogenodlise, assim como
a estimulacio da glicogénese, enquanto nos tecidos
periféricos insulinodependentes, principalmente na
musculatura esquelética, aumenta a captacao de glicose
provocando rdpida reducio da glicemia. Em contraste
com secretagogos, a metformina nao aumenta os niveis
séricos de insulina e ¢ bem menos passivel de causar
hipoglicemia, mesmo em doses consideraveis (VIOLLET;
FORETZ, 2013).

Somando-se a esses efeitos, ela também
diminui a absorcao gastrointestinal de glicose, aumenta
a sensibilidade a insulina nos tecidos muscular e
adiposo, assim como os niveis de dcidos graxos livres
(KIRPICHNIKOV; MCFARLANE; SOWERS, 2002). Nos
tecidos periféricos, a metformina intensifica o transporte
de glicose ao potencializar a atividade da tirosina
quinase nos receptores de insulina. Em nivel molecular,
a metformina gera muitos efeitos a partir da ativacio da
proteina quinase ativada por adenosina monofosfato
(AMPK) (DOWLING et al., 2011). O mecanismo pelo
qual a metformina ativa essa enzima nio foi totalmente

elucidado; entretanto, demonstrou-se que as biguanidas
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ativam a AMPK indiretamente (OWEN DORAN;
HALESTRAP, 2000). A AMPK ¢ uma enzima que induz uma
cascata de eventos intracelulares em resposta a mudanca
da carga elétrica celular (CARLING, 2004; HARDIE, 2003),
tendo a AMPK o papel de manutencio da homeostasia
energética no metabolismo celular (HARDIE, 2003).
Todas as células necessitam continuadamente manter
alta relacio entre ATP e ADP para realizar suas fungoes.
Esse equilibrio é obtido por intermédio do catabolismo
que aumenta a energia celular convertendo ADP e fosfato
em ATP, enquanto o anabolismo diminui o componente
energético celular, por converter ATP em ADP e fosfato.
Convém ressaltar o fato de que a relacio ATP-ADP
nas células geralmente permanece quase constante,
indicando a eficiéncia do mecanismo que regula esse
processo, sendo a AMPK um componente chave desse
equilibrio fisiologico (CARLING, 2004; HARDIE, 2003).
Ao ser ativada a AMPK exerce efeitos sobre o
metabolismo da glicose e dos lipidios, sobre expressio
génica e sobre sintese proteica. Essa enzima atua em
diversos 6rgaos, incluindo figado, muasculo esquelético,
coraco, tecido adiposo e pancreas (ZHOU et al., 2001).
No figado ocorre a inibi¢gio da transcricio
das enzimas
glicose-6-fosfatase,
gliconeogénese. A AMPK também ¢é responsivel pela

fosfoenolpiruvato  carboxiquinase e

consequentemente reduzindo a
melhora do metabolismo lipidico durante o tratamento
com metformina, pois inibe enzimas chaves na sintese de
triglicerideos e colesterol, respectivamente (ZHOU et al.,
2001). No musculo a ativacio da AMPK pela metformina
promove a utilizacio de glicose, devido ao aumento da
translocacdo do transportador GLUT4 para a membrana
plasmitica, e aumento do conteudo de glicogénio nas
células musculares. Além disso, ocorre diminui¢io da
sintese e aumento da oxidacio de dcidos graxos (ZHOU
etal., 2001).

3.1.3 Usos Clinicos

A metformina é um firmaco que apresenta
interessante perfil terapéutico, pois além de poder ser
utilizado classicamente como agente antidiabético seu
emprego se estende a outras situacoes patologicas,
a saber: sindrome metabodlica, sindrome do ovario

policistico (SOP), hirsutismo e também utilizada como
regulador do ciclo menstrual (DOWLING et al., 2011).

Esse firmaco possui a capacidade de alterar
o metabolismo lipidico, culminando na reducio de
triglicérides plasmaticos e dcidos graxos livres, por conta
da inibicao da lipolise; esse efeito também ¢é associado
com diminui¢io do colesterol total e LDL, assim como
aumento discreto do colesterol HDL. A fun¢io endotelial
também é modulada beneficamente, resultando em uma
discretaredugao da pressio arterial sistémica e, além disso,
a metformina causa uma reducio no peso do paciente
por apresentar um efeito anorexigeno e lipolitico. Nesse
contexto o firmaco serd de grande interesse no manejo
da sindrome metabolica, pois tendo em vista todos esses
mecanismos percebe-se que hd um potencial para reduzir
o risco cardiovascular (SANTOMAURO JUNIOR et al.,
2008).

A situacio patoldgica de hiperinsulinemia
estimula a secrecdo androgeénica ovariana e adrenal,
alem de suprimir a producio hepitica da globulina
transportadora dos hormoénios sexuais, resultando no
aumento dos androgeénios livres biologicamente ativos.
O excesso patoldgico desses androgénios ovarianos
pode favorecer a formacio de pequenos cistos ovarianos
(LEGRO; CASTRACANE; KAUFFMAN, 2004).

A metformina foi empregada inicialmente
na abordagem da SOP em um ensaio conduzido por
Velasquez, em 1994, visando melhorar a resisténcia
insulinica das pacientes (DUNAIF, 2008). O mecanismo
terapéutico da metformina pode ser relacionado 2
diminuicio dos niveis de insulina periférica em pacientes
hiperinsulinémicos e ao aumento do numero de
receptores carreadores insulinicos (MORIN-PAPUNEN,
2012). O firmaco ainda gera outras repercussoes no
sistema fisiologico, possuindo uma acio em nivel pos-
receptor, ao elevar a concentragio dos transportadores
de glicose tipo 4 nas células responsivas a insulina, o
que gera um maior transporte de glicose, por difusio
facilitada (VIOLLET; FORETZ, 2013).

O  hirsutismo tem como  principais
opgoes terapéuticas para seu manejo clinico os
anticoncepcionais orais e os antiandrogénios. Em
quadros leves, a monoterapia com contraceptivos pode
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ser efetiva (MARTIN et al., 2008). Na impossibilidade
de usar o anticoncepcional oral, a metformina, firmaco
sensibilizador da agao da insulina, deve ser considerada
como uma alternativa para o distirbio menstrual e
tratamento das desordens metabdlicas (COSMA et al.,
2008).

Em um estudo clinico nio-randomizado e nio-
controlado, foram tratadas 15 mulheres nao-obesas com
SOP, com 2.550 mg/dia de metformina e foi constatada
restauracao de ciclos ovulatérios e diminuicio significativa
dos niveis plasmaticos de testosterona (MARCONDES et
al., 2007).

3.2.4 Contraindicagoes

O firmaco estd contraindicado em casos
de: cetoacidose diabetes
administracdo concomitante a anestésicos gerais e
contrastes radiograficos, infeccoes severas, traumatismos

diabética, gestacional,

e cirurgias, insuficiéncia renal de qualquer etiologia,
hepatopatia, uso abusivo de alcool - possibilidade de
dano hepitico concomitante e diminuicio da oxidagio
do lactato pelo etanol, enfermidades cardiacas, vasculares
ou respiratorias, gestacio (BRASIL, 2010a).

3.2.5 Efeitos Adversos

Um dos efeitos adversos mais frequentes do
uso da metformina é a intolerancia gastrointestinal,
ocorrendo em torno de 20% dos pacientes. Cita-se também
0 gosto metdlico, anorexia, niuseas, distensao abdominal
e diarreia, os quais, geralmente, sio autolimitados e
tendem a se resolver com a continuagio do tratamento.
Uma estratégia para reduzir a ocorréncia desses efeitos é
a ingestdo do medicamento com refeicoes e a elevacio
da dose gradual, a cada 7 dias, de acordo com os niveis
glicémicos e até se alcancar as metas terapeuticas. Apenas
cerca de 5% dos pacientes sao totalmente intolerantes ao
farmaco (MILECH; OLIVEIRA, 2004).

Outro evento adverso associado a metformina
¢ a deficiéncia de vitamina B12, em tratamentos de longos
periodos. Essa correlacio vem sendo estudada hd algum
tempo, porém o mecanismo que leva a esta deficiéncia
ainda nio foi totalmente elucidado (TING, 2000).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Pelo exposto percebe-se que a metformina é um
farmaco que apresenta importante papel no tratamento
do DM2, tendo ainda aplicacdes na terapéutica adjuvante
de outros distarbios fisiologicos como a SOP e disfuncoes
androgénicas na mulher.

Além disso, para o paciente diabético, é um
firmaco de extrema valia, pois ird contribuir com sua
diminuicio da massa corporal e na regulagio de indices
bioquimicos lipidicos.

Sendo assim, a metformina demonstra uma
aplicabilidade clinica bastante relevante, também por
apresentar perfil de toxicidade e seguranca favoraveis e
ser bem tolerada durante o tratamento.
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