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SERA A METFORMINA EFECTIVA NA PERDA DE PESO?
METFORMIN FORWEIGHT LOSS

Scott AG. Is metformin effective for weight loss? Medscape Pharmacists [Internet]. 2014 Dec 12. Available from: http://www.medscape.com/viewarticle/836254

De acordo com os resultados do National Health and Nu-
trition Examination Survey, 34,9% dos adultos com mais de
20 anos sao obesos. A obesidade é um factor de risco para o
desenvolvimento da sindroma metabdlica e da diabetes mel-
litus tipo 2 (DM2). A metformina é utilizada como tratamen-
to de primeira linha em doentes diabéticos e pode também
ser usada para prevenir e protelar o aparecimento de diabe-
tes em doentes pré-diabéticos [hemoglobina glicosilada
(HbAlc) entre 5,7 e 6,4%)]. Adicionalmente, a metformina tem
efeitos benéficos na perda de peso na DM2 e, possivelmente,
nasindroma do ovdrio poliquistico (SOP) e obesidade sem dia-
betes. O efeito do formaco na perda de peso deve-se prova-
velmente a uma perda de tecido adiposo. Dois grandes estu-
dos efectuados pela Diabetes Prevention Program Research
Group avaliaram a perda de peso com a metformina. No es-
tudo publicado em 2009, os pacientes submetidos a alteracoes
no estilo de vida tiveram perda de peso na fase inicial; contu-
do, no periodo de follow-up de 10 anos recuperaram o peso
inicial. Os participantes que receberam metformina perderam
peso no inicio do estudo (2,5kg) e conseguiram manter essa
perda no periodo de 10 anos de follow-up. Num estudo mais
recente, publicado em 2012, foi oferecida aos participantes ori-
ginais a possibilidade de manter a toma de metformina, veri-
ficando-se uma perda de 1,9kg em 7-8 anos; naqueles com
uma boa adesao a perda de peso média foi de 3,1kg.

Um trabalho que comparou metformina, exercicio fisi-
co (190 minutos/semana) e a combinacao dos dois em adul-
tos com tolerancia diminuida a glicose verificou-se que a
metformina e a combinacdo dos dois diminuiram o peso
mais do que o exercicio fisico isolado; a ingestdao apenas do
farmaco diminuiu a ingestao caldrica, mas ndo a percenta-
gem de gordura corporal ou central.

Mulheres com SOP apresentam um risco mais elevado
de desenvolver DM2 comparativamente com mulheres da
mesma idade e peso saudavel. A metformina tem sido uti-
lizada off label na SOP para prevenir a DM2 e estimular a
ovulacdo através da perda de peso. Um estudo aleatoriza-
do e controlado, que comparou metformina, contracepti-
vos orais e a combinacao dos dois, mostrou uma dimi-
nuicao no peso e no IMC com a toma de metformina iso-
lada ou em associa¢do com os contraceptivos, ressalvan-
do-se que a perda de peso foi superior no primeiro grupo.

No que diz respeito aos estudos que incidiram sobre o
efeito da metformina em individuos normoglicémicos com
excesso de peso e obesidade verificou-se uma perda de peso
média de 5,8kg (+7kg) num estudo caso-controlo com dura-
¢ao de seis meses que incluiu individuos com IMC>27Kg/m?
e uma HbAlc de 5,6%; cerca de 20% dos participantes que
tomaram metformina nao perderam peso. Em relacdo aos
efeitos adversos gastrointestinais, estes diminuiram com
uma titulagado lenta; ndo se registaram hipoglicemias. Uma
andlise sistemdtica com cinco estudos mostrou que o trata-
mento com metforminalevou a uma perda de peso entre 2,9
e 9kg; porém, nenhum destes era aleatorizado ou controla-
do com placebo.

Em conclusio, a metformina tem um efeito modesto na
perda de peso em doentes com DM2, SOP e possivelmen-
te em individuos normoglicémicos com excesso de peso
ou obesidade. Mais estudos de qualidade sdao necessdarios
para determinar a duracdo e dose de firmaco e potenciais
efeitos adversos alongo prazo em individuos sem DM2. Os
pacientes devem ser alertados que é improvavel conse-
guir uma diminuicao significativa de peso e as alteracoes
no estilo de vida devem ser sempre recomendadas.

Comentario

A obesidade definida como um indice de massa cor-
poral IMC) > 30 Kg/m?é ja considerado um problema de
sadde publica.'? Segundo os dados da OMS, estima-se
que em 2020 cerca de 21% dos portugueses e 22% das por-
tuguesas sejam obesos, valores esses que subirao em 2030
para 27 e 26%, respectivamente. Uma alimentacao rica
em gorduras e hidratos de carbono, associada a inactivi-
dade fisica, pode explicar estes valores.?

O artigo original faz uma avalia¢ao cautelosa mas po-
sitiva sobre o efeito da metformina na perda de peso; po-
rém, apresenta valores dispares de perda de peso em di-
ferentes estudos, sem fornecer informacgao sobre a sua
qualidade e reprodutibilidade.

Actualmente, a metformina é considerado o farmaco
de primeira linha no tratamento de DM2; porém, cada
vez mais se especula sobre o seu papel na perda de peso
emindividuos nao diabéticos e em mulheres com SOP, es-
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pecialmente se as mesmas tiverem excesso de peso ou fo-
rem obesas.* Como tal, tem-se verificado um aumento do
uso off label deste farmaco em diversas dreas.

Nao existem recomendacdes ou guidelines nacionais
ou internacionais que recomendem a metformina como
adjuvante na perda de peso, embora, ao longo dos anos,
tenham sido realizados diversos estudos para esclarecer
0 seu impacto.

Num estudo elaborado no &mbito do Diabetes Preven-
tion Program, publicado em 2012 e no qual participaram
2.155 individuos com excesso de peso ou obesidade e com
anomalia da glicemia em jejum ou tolerancia diminuida
aglicose, foi comparado placebo com metformina 850mg
duasvezes por dia nareducdo do peso. Nos primeiros dois
anos de duracdo verificou-se uma reducdo de 2,1kg no
grupo medicado com metformina comparativamente a
0,43kg no grupo placebo.’

Um trabalho realizado na Alemanha, publicado em
2013, incluiu 199 individuos com excesso de peso ou obe-
sidade, dos quais 174 receberam metformina (se IMC <30
kg/m?, 1.500mg didrias; IMC >30kg/m?* e <35kg/m?,
2.000mg didrias; IMC >35kg/m?, 2.500mg didrias). Verifi-
cou-se, ao fim de seis meses, uma perda de cerca de 5,8kg
no grupo medicado com metformina e um ganho de 0,8kg
no grupo placebo.®

Uma revisao de 2008, publicada no International Jour-
nal of Obesity, refere um ensaio aleatorizado que incluiu
150 mulheres com IMC >30kg/m? (15 das quais com DM?2)
e que avaliou o efeito de sibutramina, metformina e orlis-
tat, tendo verificado reducao do IMC, peso e perimetro de
cintura nos trés grupos. Outro trabalho, que incluiu estu-
dos aleatorizados e controlados com participantes sem
DM2 e SOB, encontrou evidéncia insuficiente para consi-
derar a metformina uma potencial terapéutica na perda
de peso em individuos com excesso de peso ou com obe-
sidade.”

Adicionalmente aos achados referidos anteriormente,
o United Kingdom Prospective Diabetes Study, que com-
parava a metformina com as sulfonilureias, encontrou um
efeito protector do primeiro formaco e devido aos resul-
tados favorédveis da metformina em pessoas diabéticas,
tem sido afirmado que o fairmaco pode ter também be-
neficios em individuos nédo diabéticos. Porém, num re-
cente ensaio randomizado e controlado que incluiu pes-
soas nao diabéticas, a progressao da intima média/es-
pessura da intima na carétida ndo era diferente entre pa-
cientes que recebiam metformina ou placebo durante um
follow up de 18 meses.?

Dos estudos encontrados, a maioria refere que a met-
formina tem um efeito benéfico na perda de peso em in-
dividuos com excesso de peso ou obesidade com anoma-
lia da glicemia em jejum ou tolerancia diminuida a glico-
se. Faltam, neste momento, estudos que fornecam evi-
déncia mais sélida sobre o potencial terapéutico deste
farmaco em individuos com glicemias em jejum normais.
Assim, aconselha-se ponderacao quanto ao uso da met-
formina como adjuvante na perda de peso, pois os seus
efeitos na populagdo geral nao sao ainda conhecidos, res-
tando ainda vdrias questdes quanto aos seus beneficios
Versus riscos.
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