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Sumario

A metformina, descoberta em 1922, é a molécula mais prescrita para o tratamento da
diabetes mellitus tipo 2 a nivel mundial. E considerado um farmaco de primeira linha
para o tratamento desta patologia pois geralmente é bem tolerado, reduz os niveis de
hemoglobina glicada (HbAlc) em 1-2%, tem um impacto favoravel no peso corporal,
ndo aumenta o risco de hipoglicemia quando usado em monoterapia e a relagdo custo-
efetividade é muito benéfica. Embora o mecanismo de acdo desta biguanida se encontre
por elucidar, sabe-se que reduz a producdo de glucose hepéatica e melhora a

sensibilidade a insulina.

A hiperglicemia e a resisténcia a insulina estdo também fortemente associadas ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, aumento de peso e ao desenvolvimento
da sindrome do ovario policistico. O efeito da metformina nestas patologias tem sido

estudado nas ultimas décadas.

Ao longo desta monografia, recorrendo a artigos cientificos e ensaios clinicos, séo
compiladas e discutidas informacdes relevantes que elucidam o papel deste farmaco
nestas doencas.

Como resultados principais desta revisdo bibliografica pode-se destacar que a
metformina apresenta alguns beneficios cardiovasculares, é capaz de controlar o indice
de massa corporal e melhorar alguns fatores ligados a sindrome do ovario policistico,
como a taxa de ovulagcdo e hiperandroginismo, mostrando maior potencial quando

administrada a pacientes mais jovens.

Palavras-chave: metformina, doencas cardiovasculares, obesidade, sindrome do ovéario

policistico.



Abstract

Metformin, discovered in 1922, is the most worldwide prescribed molecule for the
treatment of type 2 diabetes mellitus. This drug is considered the first-line treatment of
this disease because it is generally well tolerated, reduces glycated haemoglobin levels
(HbA1c) by 1-2%, has a favourable impact on body weight, does not increase the risk of
hypoglycaemia when used in monotherapy and is cost-effective. Although the
mechanism of action of this biguanide is unclear, metformin reduces hepatic glucose

production and improves the sensitivity to insulin.

Hyperglycaemia and insulin resistance are also strongly associated to the development
of cardiovascular diseases, weight gain and the development of polycystic ovary
syndrome. The effect of metformin in these pathologies has been studied in the last

decades.

Throughout this work, scientific articles and clinical trials were used to compile and

discuss relevant information that clarify the role of this drug in these pathologies.

As main results from this review it can be highlighted that metformin has some
cardiovascular benefits, is able to control the body mass index and improves some
factors related to polycystic ovarian syndrome, such as the ovulation rate and

hyperandrogenism, displaying higher potential when administered to younger patients.

Keywords: metformin, cardiovascular diseases, obesity, polycystic ovary syndrome
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| - Introducéo

A metformina € um farmaco do grupo das biguanidas que foi testado pela primeira vez
em seres humanos na década de 1950. S6 mais tarde foi aprovado pelas Autoridades do
Medicamento e é atualmente o farmaco mais prescrito para o tratamento da diabetes
tipo 2 (Bailey, 2017).

E geralmente bem tolerado, apresentando como principais efeitos adversos diarreia,
nauseas, dores abdominais e acidose lactica. Esta contraindicado em pacientes com
disfuncdo renal, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidose metabdlica, desidratacdo,
sepsis, doenca hepatica e abuso alcodlico. E eficaz na reducdo da producéo de glucose
hepética e na sensibilizacdo da acdo da insulina. Outras vantagens da sua utilizacdo
incluem o baixo custo, o facto de ndo aumentar o risco de hipoglicemia quando usado
em monoterapia, a sua acao favoravel no peso corporal e a existéncia de evidéncia de

um efeito cardiovascular positivo (Nathan e Sullivan, 2014).

O seu mecanismo de acdo ndo é claro, mas sabe-se que atua na diabetes mellitus por
reduzir a producdo de glucose hepatica e melhorar a sensibilizacdo a insulina, sendo que
0 objetivo da sua prescricdo entre pessoas com diabetes mellitus tipo 2 é reduzir os

riscos vasculares associados a esta doenca (Griffin et al., 2017).

Nas Ultimas décadas tem-se assistido a utilizacdo off-label deste farmaco em situacoes
onde a resisténcia a insulina estad também envolvida, como sdo exemplos, a obesidade e
a sindrome do ovério policistico (PCOS), patologias com elevado impacto nas
sociedades atuais. Aproximadamente 78 milhGes de adultos e 12,5 milhdes de criancas e
adolescentes sdo obesas nos Estados Unidos da América (Malin e Kashyap, 2014).
Relativamente aos numeros em Portugal, segundo o relatério de Childhood Obesity
Surveillance Initiative (COSI) 2016, 11,7% das criangas entre 0s 6 e 0s 8 anos sofrem
de obesidade (COSI, 2016). A obesidade é responsavel por 2,8 milhdes de mortes por
ano mundialmente, devido a uma prevaléncia crescente de complicagdes vasculares,
cancro e diabetes mellitus tipo 2 associadas a esta patologia (Malin e Kashyap, 2014). A
sindrome do ovario policistico (PCOS) é o disturbio enddcrino mais comum em

mulheres em idade reprodutora. Afeta entre 6 a 21% das mulheres sendo claro que leva
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a consequéncias graves a curto e longo prazo associadas a resisténcia a insulina e a
obesidade (Naderpoor et al., 2015). Ainda, segundo Lashen, a PCOS, para além dos
seus efeitos na reproducéo, tem um impacto a longo prazo no risco de desenvolvimento
de diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica, assim como no desenvolvimento de

doencas cardiovasculares (Lashen, 2010).

Assim, além do uso na diabetes mellitus, a metformina tem apresentado outras
utilidades, nomeadamente no tratamento de PCOS (Zahra et al., 2016), na redugdo do
peso corporal (Harborne et al., 2005) e na protecdo vascular, melhorando o perfil

lipidico e reduzindo lesGes ateroscleroticas (Asai et al., 2016).

1.1 - Enquadramento

A metformina é o farmaco antidiabético mais vendido sendo também usado noutras
patologias. Atualmente, o farmacéutico é confrontado com um cada vez maior niUmero
de casos de utentes a utilizar este farmaco e que o questionam acerca da sua eficacia e
seguranca nas diferentes utilizacbes terapéuticas. E o dever deste profissional de satde
esclarecer os utentes, informando-os dos efeitos farmacoldgicos possiveis e alertando-os
para 0s possiveis efeitos secundarios, garantindo deste modo o aumento da adesdo a

terapéutica e a promogdo do uso devido e racional do medicamento.

Com a realizacdo desta dissertacdo pretende-se conhecer as acdes farmacoldgicas da
metformina e 0 modo como estas podem contribuir para novas utilizacfes terapéuticas.
O objetivo principal é a realizacdo de uma revisdo bibliografica que incide
essencialmente sobre as potenciais aplicacdes terapéuticas da metformina, para além da
diabetes mellitus tipo 2. Partindo deste objetivo principal, foi estudada a evolucgédo
histérica desta molécula bem como a sua caracterizacdo, incluindo as suas
caracteristicas farmacocinéticas e os mecanismos de agdo propostos. Posteriormente,
efetuou-se uma analise e discussdo das evidéncias clinicas relativas a eficacia e perfil de
segurancga desta molécula noutras patologias que ndo a diabetes, nomeadamente em

doencgas cardiovasculares, na perda de peso e na PCOS.
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1.2 - Metodologia

Para a elaborag&o deste trabalho de revisdo, foi realizada uma pesquisa bibliografica, no
periodo decorrido entre Novembro de 2017 e Julho de 2018, recorrendo a motores de
busca na area da saude, como: “PubMed”, “Springer”, “Wiley”, “Science Direct”, para
além do motor de busca “Google Académico”, tendo-se obtido artigos de jornais e
revistas cientificas. A pesquisa e selecdo das referéncias bibliogréaficas mais adequadas
para cada capitulo da dissertacdo, foi efetuada usando como palavras-chave em inglés:
“metformin”, “cardiovascular diseases”, “obesity”, “polycystic ovary syndrome”.
Através da pesquisa efetuada foram selecionados os artigos cientificos compreendidos
com data de publicacdo entre 1991 e 2017, tendo sido dada maior relevancia as
publicacdes de maior impacto e mais atuais, com um namero elevado de participantes e

dando preferéncia aos artigos completos e originais.
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Il - Metformina

2.1 - Perspetiva historica

A historia da metformina pode ser rastreada ao uso da planta Galega Officinalis descrita
na Europa medieval para combater estados epiléticos, febris e pestilentos, tendo sido
mais tarde recomendada para o tratamento dos sintomas caracteristicos da diabetes

mellitus como a polidria e a polidipsia (Bailey, 2017).

Em meados do século XIX, as analises a composicdo quimica da planta revelaram que
as vagens imaturas de Galega Officinalis eram ricas em guanidina (Figura 1) e outros

compostos analogos (Bailey, 2017).

Guanidina
NH

Il
H,N-C—NH,

Figura 1 - Estrutura quimica da guanidina (adaptada de Bailey, 2017).

Em 1918, relatou-se que a guanidina diminuia os niveis de glucose no sangue dos
animais, levando posteriormente ao aparecimento de mono derivados da guanidina,
como a galegina (Figura 2), e de diguanidinas como a sintalina A (Figura 3). Esta
descoberta levou a introducdo destes compostos no tratamento da diabetes que, no

entanto, desiludiram devido a toxicidade apresentada (Bailey, 2017).

Mono-Guanidina

.
/C=CH-CH2—N H-C—-NH,
CHs Galegina

Figura 2 - Estrutura quimica da galegina (adaptada de Bailey, 2017).
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Diguanidina II'\|IH
ﬁlH NH-C-NH,
VAVAVAVAVAYS
H,N-C-NH

Sintalina A

Figura 3 - Estrutura quimica da sintalina A (adaptada de Bailey, 2017).

E em 1879 que Bernhard Rathke sintetiza uma biguanida através da fusio de duas
guanidinas. Este avanco levou a que em 1922 Werner e Bell sintetizassem uma
dimetilbiguanida, a metformina (Figura 4). Foi apenas em 1929 que ficou demonstrado
0 poder para a diminuicdo da glucose no sangue pela metformina e outras biguanidas,
tendo, no entanto, sido na altura descartado o seu potencial terapéutico devido as
enormes quantidades necessarias para atingir uma reducdo significativa de glucose em

modelos ndo diabéticos (Bailey, 2017).

NH NH
CHs I
> N—C—NH-C—NH,
CH,

Metformina

NH  NH
Il Il

_N—-C—NH-C—NH,

H
Fenformina
NH MNH
AU I
CH, - MN—C—NH-C—-NH,
H

Buformina

Figura 4 - Estruturas quimicas de biguanidas: metformina, fenformina e buformina
(adaptada de Bailey, 2017).



Metformina; UtilizagGes para além da diabetes

As biguanidas cairam no esquecimento até que, em 1956, Jean Sterne transformou o seu
potencial numa realidade. O seu estudo inicial, principalmente em individuos tratados
com insulina, indicou que a metformina poderia substituir em alguns casos a insulina e
noutros permitia baixar a dose de insulina necessaria, sem que houvesse uma

hipoglicemia grave (Bailey, 2017).

Na mesma década de 1950, outros grupos cientificos investigaram 0s compostos
derivados da guanidina, levando a uma redescoberta de fenformina e da buformina
(Figura 4). Estes compostos eram eficazes a reduzir a glucose sanguinea, tendo sido
comprovado a maior eficacia da fenformina em relacédo a outras biguanidas. No entanto,
0 elevado risco de acidose lactica da fenformina e buformina tornou-se evidente,

levando & sua retirada do mercado em 1978 (Bailey, 2017).

Relativamente & metformina, o risco de acidose lactica era muito menor e era
principalmente atribuido ao seu uso inapropriado em doentes cuja funcdo renal se
encontrava comprometida de forma crdénica. No entanto, a reputagdo da metformina
ficou manchada por associagdo as outras biguanidas, levando a que se ponderasse a sua

descontinuacdo (Bailey, 2017).

Durante a década de 1980, surgiu uma nova informacdo cientifica relevante que
demonstrou a capacidade da metformina em reduzir a gliconeogénese hepética e

aumentar o consumo de glucose periférica (Bailey, 2017).

Perante estes dados, em 1986, a Food and Drug Administration (FDA) solicitou uma
reavaliacdo da metformina através de ensaios clinicos rigorosos e extensos efetuados em
parceria com a Lipha Pharmaceuticals e cientistas clinicos independentes que

articularam com a FDA (Bailey, 2017).

Foi entdo que a 29 de dezembro de 1994 que a FDA aprovou o seu uso clinico. Desde
entdo a metformina conquistou 0 seu espaco e tornou-se no farmaco mais prescrito
mundialmente para a reducdo de glucose, estando incluido na lista de medicamentos
essenciais da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (Bailey, 2017), sendo prescrito

mundialmente a mais de 100 milhdes de pacientes (Rena et al., 2013).
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2.2 - Farmacocinética

A metformina ¢ uma base hidrofila com uma biodisponibilidade de 55 + 16%. E
administrada por via oral e é absorvida maioritariamente no intestino delgado, sendo
excretada sem alteragdes na urina. Possui um volume de distribuigéo de 63-276 litros e
o0 tempo de semi-vida durante multiplas doses em pacientes com funcéo renal normal é
de aproximadamente 5 horas, com uma clearence de 510+130 mL/min e 1140 +330
mL/min em pacientes normais e diabéticos com funcdo renal normal. A absorcdo
intestinal, a recaptacdo hepatica e a excrecdo renal sdo mediadas por transportadores de
catides organicos (OTC). Quanto a acidose lactica, o seu mais temido efeito secundério,
é recomendavel que as concentragcdes plasmaticas sejam mantidas abaixo de 2,5 mg/L

para minimizar este risco (Graham et al., 2011).

2.3 - Mecanismo de acao

Embora tenha sido introduzida na década de 1950, o0 mecanismo de agdo concreto da
metformina continua por elucidar. Sabe-se que os seus efeitos farmacoldgicos levam a
uma reducdo na resisténcia a insulina, sendo descrita como uma molécula capaz de

sensibilizar a insulina no plasma (Viollet et al., 2012).

A acdo primaria da metformina é a diminuicdo da gliconeogénese no figado através da
sua inibicdo (Figura 5). Esta acdo alvo nos hepatdcitos deve-se ao facto de estes terem
maior quantidade de OTC1, que facilitam a entrada celular de metformina no figado
levando a sua acumulacdo neste orgdo (Viollet et al., 2012). A metformina é
anormalmente hidrofilica e é improvavel que interaja com membranas de forma
significativa, sendo por isso necessario transportadores para atravessar a membrana
(Renaet al., 2013).

Assim que entra no compartimento citosolico, a mitocondria passa a ser o alvo e foi
demonstrado que a metformina inibe a cadeia respiratéria mitocondrial ao nivel do
complexo | sem afetar as outras etapas na maquinaria mitocondrial (Viollet et al., 2012).
A inibicdo mitocondrial fornece uma explicacdo plausivel para o desenvolvimento de
acidose lactica, ja que a inibicdo da cadeia respiratoria leva a uma acumulacdo de

lactato derivado da glicélise. Quando comparado com fenformina e buformina, o risco

7
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de acidose lactica é inferior porque a inibicdo mitocondrial causada € metformina-
dependente o que leva a admitir que é autolimitada e pode explicar o porqué de ser
menos toxica que outros inibidores do complexo | (Rena et al., 2013).

Esta propriedade do farmaco leva a uma reducdo da oxidacdo de nicotinamida adenina
dinucleotido reduzida (NADH), do bombeamento de protdes através da membrana
mitocondrial e do consumo de oxigénio, levando a um abaixamento do gradiente de
protdes e por ultimo a uma reducdo da sintese de Adenosina Trifosfato (ATP) através de
Adenosina Difosfato (ADP) e fosfato inorgéanico (Pi) (Viollet et al., 2012).

Zhou et al. verificaram que a ativacdo da enzima Proteina quinase ativada pela
adenosina 5°-monofosfato (AMPK) estaria intimamente ligada aos efeitos da
metformina (Zhou et al., 2001).

A AMPK é vista como um indicador de combustivel sistémico sendo composta por trés
subunidades, uma alfa catalitica e duas regulatérias (beta e gama), tendo estas duas

subunidades pelo menos duas isoformas (Zhou et al., 2001).

A AMPK é ativada por um aumento intracelular da razdo AMP/ATP resultando num
balangco negativo entre producdo de ATP e o seu consumo. A ativacdo de AMPK
envolve a ligacdo de AMP a subunidade gama, levando a uma alteracdo conformacional
que ativa alostericamente a enzima e inibe a desfosforilacdo de tirosina (Thr). A
ativacdo de AMPK necessita de fosforilagdo em Thr por uma quinase upstream
identificada como Quinase serina/treonina 11 (LKB-1), que é ainda mais estimulada
pelo ativador alostérico de AMP (Zhou et al., 2001).

Mais ainda, foi demonstrado que a razdo ADP/ATP pode também desempenhar um
papel regulatério na ligacdo de AMPK aos dominios das subunidades gama. A AMPK
ativada desvia o estado da célula de um estado anabdlico para o estado catabolico,
desligando o consumo de ATP e levando a um restauro do equilibrio energético. Esta
regulacdo envolve a transcricdo de fatores que modulam a expressdo genética,
resultando numa inibic&o da sintese de glucose e lipidos, e na promogéo da oxidacao de

acidos gordos e glucose (Zhou et al., 2001).
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Figura 5 - Potenciais mecanismos de acdo da metformina na gliconeogénese hepética
(adaptada de Viollet et al., 2012).

Um mecanismo alternativo proposto para o efeito inibitorio da metformina € através da
gliconeogénese mediada por Transdutor da proteina 2 regulada por proteina de ligacao
(TORC2) a elemento de resposta ao AMP ciclico (CREB), envolvendo um aumento de
atividade hepatica de Sirtuina 1 (SIRT1). A SIRT1 tem sido relatada como capaz de
desacetilar o TORC2 resultando na sua degradacdo, este que tem sido identificado como
um regulador chave na producdo de glucose hepéatica. Notou-se também que
possivelmente uma reducdo do estado energético hepatico, e ndo a ativagcdo de AMPK,
pode constituir o principal fator para que os efeitos da metformina na regulacdo de

producéo de glucose hepatica se verifiquem (Viollet et al., 2012).

Como o ritmo de producdo de glucose hepatica esta ligada ao metabolismo energético
hepatico (sdo necessarios 6 ATP para produzir uma molécula de glucose), a interrupcao

do principal fornecedor de energia nos hepatocitos (fosforilacdo oxidativa mitocondrial)
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através da inibicdo do complexo | teria um efeito profundo no fluxo através da

gluconeogeénese (Viollet et al., 2012).

Para além disto, a AMP tende a aumentar quando a ATP baixa e isso pode ser também
uma explicagdo para a inibicdo de gluconeogénese pela metformina através da

regulacao alostérica de enzimas como a frutose-1,6-bifosfatase (Viollet et al., 2012).

A reducdo de lipidos hepaticos induzida pela metformina é consistente com um
aumento da oxidacdo de acidos gordos e também com a inibicdo de lipogénese,
presumivelmente mediada pela ativacdo de AMPK. Na verdade a AMPK coordena as
mudancas no metabolismo hepatico e portanto a ativacdo de AMPK pela metformina
induz a fosforilagéo e a inativagdo de Acetil CoA Carboxilase (ACC), um importante
mediador para a sintese de &cidos gordos. Para além do mais a AMPK inibe a expressado
de genes lipogénicos, como a expressdo da enzima acido gordo sintetase (FAS) e
participa na regulacdo génica da lipogénese através da inibicao da proteina de ligacdo ao
elemento regulador de esterol 1 (SREBP1) (Viollet et al., 2012).

2.4 - Efeitos secundarios

Os efeitos secundarios mais frequentes da metformina sdo gastrointestinais e incluem
nausea, dor abdominal, flatuléncia, diarreia, indigestdo (10-50% pacientes) e acidose
lactica (rara). A ma absor¢do de vitamina B12 também tem sido descrita, sendo
aconselhavel uma suplementacdo da mesma (Nathan e Sullivan, 2014).

2.5 - Contraindicacdes

A metformina estd contraindicada em pacientes com disfuncdo renal, insuficiéncia
cardiaca congestiva, acidose metabdlica, desidratacdo, sepsis, doenca hepética e abuso

alcodlico (Nathan e Sullivan, 2014).

2.6 - Utilizagdes

Para além dos seus efeitos anti-hiperglicémicos, a metformina tem apresentado outras

utilidades, nomeadamente na protecdo vascular, reduzindo lesdes ateroscleréticas (Asai
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et al., 2016), no melhoramento do perfil lipidico (Harborne et al., 2005) e no tratamento

de PCOS (Zahra et al., 2016). Estes efeitos serdo discutidos nos capitulos seguintes.
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111 - A metformina nas doencas cardiovasculares

A aterotrombose, definida como uma placa de aterosclerose, € uma das principais
causas de morte no mundo. Alguns fatores de risco como a diabetes, stress oxidativo,
dislipidemia (niveis elevados de lipoproteina de baixa densidade, lipoproteina de muito
baixa densidade, colesterol total e valores reduzidos de lipoproteina de alta densidade),
obesidade e altas concentracfes séricas de fibrogénio e proteina C-reativa estdo

intimamente relacionados com o desenvolvimento da doenca (Ghatak et al., 2011).

A hiperglicemia parece ndo ser o fator mais determinante para um risco aumentado de
doencas cardiovasculares entre pacientes com diabetes tipo 2. Os estudos demonstraram
a influéncia de um conjunto de outros fatores de risco anormais, como 0S acima
referidos, denominando-se o conjunto sindrome metabdlica. De facto, alguns destes
indicadores da sindrome metabdlica como a insulinémia (serve como marcador de
resisténcia a insulina), elevados niveis de alipoproteina B (Apo B) (usado como
marcador de concentracdo de lipoproteinas aterogénicas) e particulas LDL sdo

indicadores de risco aumentado de doenca coronaria isquémica (Després, 2003).

A alipoproteina E (ApoE) tem um papel fulcral no metabolismo lipidico. Uma
deficiéncia nesta proteina envolve a acumulacdo de lipoproteinas no plasma, levando ao
desenvolvimento de aterosclerose. Esta alipoproteina é maioritariamente sintetizada no
figado, mas também em outras células nomeadamente macréfagos, que tém um papel
importante na aterogénese. Nos macréfagos, a regulacdo do gene ApoE, depende de
potenciadores sendo que na sua auséncia o promotor ndo é capaz de regular a
transcricdo in vivo do gene. Na presenca de endotoxinas, a expressdo de ApoE é
diminuida nos macréfagos levando a que um potencial efeito benéfico de ApoE em
lesGes aterosclerdticas seja mitigado pelo impacto modulatorio de fatores inflamatorios,
sendo portanto necessario um farmaco que atenue os efeitos inflamatorios para que a
regulacdo de ApoE seja compensada para normalizar o efluxo de colesterol na placa

aterosclerdtica (Stavri et al., 2015).

Segundo Wang et al. os pacientes com diabetes mellitus tipo 2 apresentam maior

suscetibilidade para desenvolver doenca aterosclerotica em comparacdo com doentes
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que ndo sofram dessa doenca. A hiperglicemia em diabéticos é um dos fatores principais
no desenvolvimento de aterosclerose, promovendo uma libertacdo de espécies reativas
de oxigeénio (ROS), danificando alguns componentes celulares como o 4&cido
desoxirribonucleico (DNA), levando a morte prematura da célula, a uma reducdo do
oxido nitrico (NO) e originando lesbes endoteliais. As ROS produzidas na mitocondria
sdo criticas para a disfungdo endotelial dado que aceleram as lesdes vasculares, tendo-se
provado que a administracdo de antioxidantes que tém como alvo a mitocOndria,

reduzem as leses ateroscleréticas em ratos ApoE - (Wang et al., 2016).

Segundo Forouzandeh et al. a Angiotensina Il (Ang Il) tem um papel importante na
regulacdo de estimulos e sinais que acabam por levar ao envelhecimento vascular e a
aterogénese. Varios estudos tém indicado que a Ang 11, através da sua ligagdo ao recetor
da Ang Il tipo 1 (AT1R), estd envolvida no desenvolvimento de doencas vasculares,
tendo sido provado que a interrup¢do de AT1R por blogueadores do recetor de Ang 1l

aumentam a longevidade em ratos (Forouzandeh et al., 2014).

O estudo publicado por Forouzandeh et al. utilizou ratos ApoE “ com metformina
injetada intraperitonealmente, correspondente a 2 g/dia em humanos, durante 2 ou 4
semanas tendo os ratos sido alimentados com uma dieta padréo (ST) ou com uma dieta
aterogénica (HFD). Também se estudou o efeito da Ang Il nos ratos que foram injetados

com Ang Il durante 10 dias, tendo a dose sido equivalente a pacientes com hipertensdo

vascular (100 mg/kg) (Forouzandeh et al., 2014).

De acordo com os resultados, demonstrou-se que a metformina é capaz de diminuir a
expressao de ATI1R nas aortas dos ratos e que atenua o envelhecimento vascular e a
aterosclerose provocada por uma dieta rica em gorduras (HFD) estando este efeito
cardioprotetor da metformina associado a regulacdo negativa de AT1R em ratos com
uma HFD.

Ao inibir AT1R, a metformina consegue atenuar muitas das vias que levam a
aterosclerose incluindo aquelas provocadas por HFD e que resultam num
envelhecimento vascular. Para além disso, através da ativacdo de AMPK a metformina
pode levar a uma perda de peso mudando o estado das células de anabdlico para
catabdlico, conduzindo ao consumo de energia. A metformina é também capaz de

estimular a superdéxido dismutase 1 (SOD1), uma enzima antioxidante. Neste sentido, 0s
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autores propuseram um modelo para o0 mecanismo de acdo cardioprotetor da

metformina (Figura 6).

Metformina

J_ SOD1
AT1R P
*—»* e
Envelhecimento Perda de Peso /

Aterosclerose

Figura 6 - Mecanismo de acdo proposto para efeitos cardiovasculares protetores da

metformina (adaptada de Forouzandeh et al., 2014).

Os resultados do estudo da avaliagdo da metformina no envelhecimento vascular na
presenca de Ang Il em comparagdo com o grupo controlo demonstraram que o
envelhecimento vascular foi reduzido na presenca da metformina, conforme se pode

constatar na Figura 7.
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Figura 7 - Efeitos da Ang Il e da metformina no envelhecimento vascular em ratos
ApoE 7. A Ang Il foi administrada por um periodo 10 dias e a metformina administrada
durante 7 dias de forma concomitante para averiguar os efeitos atenuantes da
metformina. (-) - Auséncia de administracdo; (+) - Administracdo; (N) — nimero de
ratos; (adaptada de (Forouzandeh et al., 2014).

Para verificar se a metformina é capaz de atenuar o envelhecimento vascular e a
aterosclerose os ratos foram alimentados com HFD, tendo sido administrada
metformina intraperitonelmente durante 2 semanas (Figura 8. B, C). Verificou-se que a
metformina foi capaz de reduzir quer a &rea aterosclerdtica, quer o envelhecimento
vascular (Figura 8).

A Dieta
Normal

B

S 2

5 < 1254

£ £

‘2 10+ £ § 1004

o g c

b g 79

2 .U \:

3 99 28 509

. 5 E

g z 8 29

ot o4 S 0-
HFD - + + HFD - + +
Metformin - - + Metformin - - +

Figura 8 — Efeitos da metformina na &rea aterosclerdtica e no envelhecimento vascular.
(A) Imagens da aorta dos ratos com dieta normal, dieta HFD e HFD com metformina;
(B) Efeito da metformina na area aterosclerética; (C) Efeito da metformina no

envelhecimento vascular (adaptada de Forouzandeh et al., 2014).
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Existem provas que Ang Il, através do seu efeito em AT1R, aumenta a velocidade de
envelhecimento vascular e que ao bloquear AT1R é possivel aumentar a longevidade
dos ratos. O envelhecimento vascular induzido por Ang Il é portanto um evento
associado a ativacdo de AT1R. Verificou-se que o envelhecimento vascular das aortas
dos ratos sujeitos a uma dieta HFD esta associado a um aumento proteico de AT1R,
quando comparado com ratos submetidos a uma dieta normal, tendo este aumento sido
reduzido pela metformina, levando os niveis de AT1R a normalizar. Também se
verificou que a expressdao ao nivel do &cido ribonucleico mensageiro (MRNA) foi
aumentada por uma dieta HFD. No entanto, a metformina nao foi capaz de reduzir a
expressdo de ATIR ao nivel de mRNA, sendo por isso sugerido que a diminuicao
proteica de AT1R se deve principalmente a degradacdo dos seus recetores proteicos

(Figura 9) (Forouzandeh et al., 2014).
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Figura 9 — Efeitos da metformina em AT1R. (A) - Expressdo de AT1R em ratos
alimentados com uma dieta normal e HFD (dieta rica em gorduras), (B) - Expressao de
ATI1R em ratos alimentados com dieta baixa em gordura (LFD), LFD + metformina,
HFD, HFD + metformina, (C) - Expresséo de mRNA de AT1R em LFD, LFD +
metformina, HFD e HFD + metformina, (-) - Auséncia de administracdo, (+) -

Administracédo (adaptada de Forouzandeh et al., 2014).

Ghatak et al. levaram a cabo uma investigacdo onde se pretendia estudar o potencial da
metformina em varios fatores de risco aterotrombdéticos designadamente os parametros
de perfil lipidico em ratos hiperlipidémicos. Nesta investigacdo usaram-se ratos onde a
hipercolesteremia foi induzida com citron-x 100 sendo estes tratados com diferentes
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dosagens de metformina e atorvastatina para efeitos comparativos. Ao grupo de controlo
normal foi administrado uma solugdo salina durante 25 dias. O grupo de controlo
veiculo foi administrado com carboximetilcelulose com uma concentragdo de 0,5%
durante 25 dias (este controlo serve para determinar se a solucdo onde os farmacos sdo
veiculados causa algum efeito). O grupo dos ratos expostos apenas a citron-x 100,
foram tratados com uma solugéo salina durante 25 dias e com uma injecéo de citron-x
100 ao 25° dia. Os grupos de ratos expostos a metformina foram tratados com uma
solucdo de metformina durante 25 dias, tendo sido injetados com citron-x 100 ao 25°
dia. Ao grupo de ratos tratados com atorvastatina foi-lhes administrado durante 25 dias
uma solucdo de atorvastatina e ao 25° dia uma solucdo de citron-x 100 (Ghatak et al.,
2011).

Os parametros lipidicos avaliados foram: colesterol total, triglicerideos (TG), niveis de
VLDL, niveis de LDL e niveis em HDL.

Os animais tratados apenas com citron-x 100 mostraram um aumento sérico de
colesterol total, LDL, TG e VLDL e uma reducdo significativa em HDL, quando em

comparagdo com o grupo controlo.

A administracdo de metformina numa concentracdo de 400 mg/kg permitiu reduzir os
niveis de TG, LDL e VLDL. O LDL foi também reduzido quando a metformina foi
administrada na dosagem 500 mg/kg, tendo-se verificado um aumento significativo em
HDL nos animais administrados com metformina a 400 e 500 mg/kg conforme descrito

na Figura 10.
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Figura 10 - Efeitos da metformina no perfil lipidico. (A) - Colesterol Total, (B) - TG,
(C) - VLDL, (D) - LDL, (E) — HDL. Cada grupo contém 8 ratos. NC- controlo normal,
VC- controlo veiculo, CRT-C — controlo citron-x 100, Met- suspensdo aquosa de
metformina, Ator- Atorvastatina. * - indica diferenca significativa em relacdo ao
controlo normal, # - indica diferenca significativa em relagéo ao grupo controlo citron
x-100 (adaptada de Ghatak et al., 2011).

Vaérios estudos demonstram que os linfécitos e os macréfagos estdo envolvidos na
inflamacdo aterosclerética das paredes das artérias. A ativacdo de fatores nucleares
como Kappa B (NF-Kp) induz a ativacdo de mediadores pro-inflamatdrios e citoquinas

como interleucina-6 (IL-6) e fatores tumorais necroticos a (TNF- o)) (Xu et al., 2015).

As células mononucleares periféricas (MNC) sdo representativas do estado de
inflamacdo geral, tendo sido demonstrado que estdo envolvidas no processo
inflamatdrio e podem refletir os estados de aterosclerose e pro-inflamatério (Xu et al.,
2015).
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Xu et al. desenvolveram um estudo onde pretendiam investigar se a metformina possui
propriedades anti-inflamatorias nas MNC em pacientes com a artéria carétida em estado
aterosclerdtico. Foi analisada a concentragdo de mediadores pro-inflamatorios e a sua
expressao em MNC tendo também sido investigado a ligacdo de NF-Kf ao ndcleo de
MNC e a sua atividade. Este estudo continha dois grupos de 21 pessoas (21 de controlo
e 21 de metfomina) tendo os pacientes sido seguidos durante 12 semanas (Xu et al.,
2015). Para verificar se a metformina foi capaz de atenuar o estado pro-inflamatorio em
pacientes com aterosclerose, foram medidos os niveis plasmaticos de IL-6, TNF-a, e
Interleucina-4 (IL-4) antes e depois do tratamento com metformina (Xu et al., 2015).
Apo6s 12 semanas de tratamento foram medidos os parametros no plasma tendo-se
verificado uma reducéo de IL-6 e TNF-o, mas ndo havendo alterages em IL-4 (Figura
11).
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Figura 11 - Concentracdo plasmatica de fatores pro-inflamatérios apos 12 semanas de
tratamento. (A) IL-6, (B) TNF-a e (C) IL-4 (adaptada de Xu et al., 2015).

Também foi avaliado se o efeito da metformina nos mediadores pro-inflamatérios no
plasma podia estar relacionado com a sua expressdo em mRNA nas MNC. Na presenca
de metformina verificou-se uma reducdo nos fatores IL-6 e TNF-a, ndo se tendo
verificado diferencas significativas em IL-4. A atividade de ligagdo de NF-Kp ao DNA
foi também alvo de anélise de maneira a verificar se a metformina conseguia afetar a
transcricdo de NF-Kf em MNC. Verificou-se uma reducdo de atividade de ligacdo de
NF-KB ao DNA apos a administragdo de metformina conforme indica a Figura 12 (Xu
etal., 2015).
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Figura 12 - ModificacBes na expressdo de mRNA nas MNC apds tratamento de
metformina durante 12 semanas. (A) — expressdéo mRNA IL-6, (B) expresséo de mRNA
TNF-a, (C) - expressdo de mRNA IL-4, (D) — atividade de ligagdo de NF-Kff em MNC,
Met- Metformina, Veh- controlo veiculo (adaptada de Xu et al., 2015).

A inflamacdo vascular é um dos processos fundamentais que leva ao desenvolvimento
de aterosclerose, sendo que os fatores pro-inflamatérios tém um papel importante no
desenvolvimento desta inflamag8o. A IL-6 e 0 TNF-a sdo citoquinas pro-inflamatorias
classicas enquanto a IL-4 é uma citoquina anti-inflamatdria. Este estudo demonstrou
que a administracdo de metformina é capaz de reduzir as concentra¢fes plasmaticas e a
expressao génica de IL-6 e TNF-a ao nivel de mRNA, no entanto, ndo reduziu IL-4 e a
principal razéo para este resultado pode dever-se a este promotor ndo conter a sequéncia
de NF-Kp (Xu et al., 2015).

Lamanna et al. publicaram um estudo de meta-analise onde se pretendia verificar os
efeitos da metformina na incidéncia dos eventos cardiovasculares e mortalidade
(Lamanna et al., 2011). Todos os estudos que envolvessem compara¢do com placebo,
terapéuticas para baixar a glucose ou inexisténcia de terapéutica foram incluidos desde
que o estudo tivesse uma duracdo minima de 52 semanas, tendo o0s eventos
cardiovasculares sido definidos como fatais ou nédo fatais, enfarte do miocéardio e doenca
arterial periférica ou outras mortes cardiovasculares. Um total de 35 ensaios foram

selecionados que incluiam 7171 participantes tratados com metformina e 11301
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participantes tratados com um comparador onde se verificaram 451 e 775 eventos
cardiovasculares, respetivamente. Dos ensaios selecionados, 8 ndo descreveram eventos
cardiovasculares significativos e 15 ndo descreveram eventos cardiovasculares tendo
sido portanto excluidos da analise. A meta-analise incidiu portanto em 12 estudos com
5455 participantes tratados com metformina e 8996 participantes tratados com
comparativos sendo que 2 desses estudos foram realizados em participantes néo
diabéticos e 10 realizados em diabéticos (Lamanna et al., 2011). As caracteristicas dos
ensaios incluidos na meta-analise encontram-se descritas na Tabela 1 e os resultados dos

estudos individuais na Tabela 2.

Tabela 1 - Caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos na meta-analise. (adaptada de

Lamanna et al., 2011).

Dosagem Media
Estudo Seani . . .
guimento Metformina ~ Tamanho da amostra Aicionaluente Tdade média Homens  Hemoglohina
(semanas) Comparador ~ (mgldia)  (Metformina/Comparador) (anos) (%) glicosilada (*)
0 5 Placeho 1.700 16/19 Newhim 575 Ml 89
1 52 Insulina 2550 BI25 St 67.0 U0 124
B 52 Piaglitazona 2000 597/597 Nembum 565 5147
4] 104 Placeho 1.700 50/50 Newhm 537 00 90
3] 208 Glibenclanida 2,000 1454/1441 Nehum 570 %9 73
208 Rosiglitazona 2,000 1454/1456 Neghom 570 69 73
[0] 20 Placeho 2000 196/194 Newhm 615 $6 79
[ 260 Rosiglitazona 2,550 1122/1103 U 59,7 98 80
(9] 5% SUMisulng 2950 3420951 Newhum 56 800 75
556 Nenhum 2550 341411 Nethm 8 600 75
S bis 3 Nehm 2550 268/269 v 600 75
1] 5 Placeho 2000 49/51 DMI* 455 640 95
[10] 156 Nenhum 500 2621269 IGT 450 792 62
[11] 156 Placebo 1.700 1073/1082 IGT 503 4 59

*- Adicionalmente a Sulfonilureia; # -Estudo dividido em duas partes. DM1-Diabetes
Mellitus tipo 1; IGT- Intoleréncia a glucose; SU- Sulfonilureia [1] - Hermann et al.,
2001, [2] - Klein, 1991, [3] - Schernthaner et al., 2004, [4] - Teupe e Bergis, 1991, [5] -
Kahn et al., 2006, [6] - Kooy et al., 2009, [7] - Home et al., 2009, [8] - (UKPDS), 1998,
[9] - Lund et al., 2008, [10] - Ramachandran et al., 2006, [11] - Knowler et al., 2002
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Tabela 2 - Resultados dos estudos individuais incluidos na meta-analise. (adaptada de

Lamanna et al., 2011).

Morhilidade . . .
Estudo Car!iiu\'asrular Enfaﬂel do Miocardio .—‘ltaqules sibitos E:::,}h[:tc:rdmm ::2::2:1: feporodas giz;tizl\l'izg:lar
L e e it e ) (Metformina/Comparador) (Metformina/Comparador)(Metformina/Comparador)
(1] 1/0 10 0/0 0/0 0/0 0/0
| 200 10 1/0 0/0 0/0 0/0
B3l BN NR/NR NR/NR NR/NR 23 NR/NR
4] 10 10 010 0/0 0/0 0/0
[ 58/41 23/18 19117 199 31/31 NR/NR
58/62 3027 19/16 19/22 31/34 NR/NR
[6] 46/45 28/25 99 3/4 9/6 31
| 169/163 NR/NR NR/NR NR/NR 72/54 NR/NR
8% 570211 397139 12/60 LI/NR 50/190 25/NR
57/105 39/73 12/23 117 50/89 25/53
[8] # his 773 31/33 15/13 9/6 46/30 25/13
[ 25 NR/NR NR/NR NR/NR 0/0 0/0
[10] 506 NR/NR NR/NR NR/NR 12 0/1
[11] 16/42 NR/NR NR/NR NR/NR NR/NR 1/6

# - Estudo dividido em duas partes; NR-Nao reportado, [1] - Hermann et al., 2001, [2] -
Klein, 1991, [3] - Schernthaner et al., 2004, [4] - Teupe e Bergis, 1991, [5] - Kahn et
al., 2006, [6] - Kooy et al., 2009, [7] - Home et al., 2009, [8] - (UKPDS), 1998, [9] -
Lund et al., 2008, [10] - Ramachandran et al., 2006, [11] - Knowler et al., 2002.

No geral, a metformina ndo produziu qualquer efeito significativo nos eventos
cardiovasculares, tanto nos ensaios em diabéticos como ndo diabéticos. No entanto, a
metformina foi associada a uma reducéo significativa de eventos cardiovasculares em
comparacdo com o placebo ou auséncia de terapia, ndo se tendo verificado tal efeito em
ensaios comparativos com outros farmacos. Este farmaco foi capaz de reduzir a
morbilidade cardiovascular apenas em ensaios que envolviam pacientes com idade
inferior a 30 anos e naqueles que excluiam pacientes com mais de 65 anos (Lamanna et
al., 2011).

Com esta meta-analise, usando a meta-regressdo e o sistema de probabilidades Mantel-

Henzel, os autores concluiram que o efeito da metformina € maior em eventos

cardiovasculares quando os ensaios sdo de grande duragdo e que limitam a idade de
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inclusdo no ensaio, significando assim que a metformina parece ser mais benéfica em

ensaios de longa duragéo envolvendo participantes mais novos.

Assim, apesar das suas propriedades interessantes, estes autores concluiram que a
metformina ndo aparenta ter efeitos relevantes em eventos cardiovasculares, para alem
da sua propriedade de baixar a glucose sanguinea. Curiosamente, a metformina foi
associada a uma reducdo do risco cardiovascular quando comparada com placebo ou
auséncia de terapia, tendo, no entanto, este efeito desaparecido quando se comparava
com outros farmacos em ensaios, explicando assim a falta de efeitos benéficos
adicionais quando comparado com outros farmacos com propriedades para baixar a
glucose sanguinea. Também ndo ha registo da metformina ter exercido efeitos
protetores cardiovasculares em ensaios clinicos em ndo diabéticos (Lamanna et al.,
2011).
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IV - A metformina na perda de peso

A lipogénese é o processo em que os acidos gordos sdo sintetizados usando a glucose
derivada do metabolismo dos hidratos de carbono como principal substrato. A
obesidade ¢ caracterizada por uma deposicdo de gordura corporal especialmente na zona
intra-abdominal. A obesidade é também responsavel por provocar doencas como a
diabetes tipo 2, aterosclerose, hipertensdo, esteatose e osteoartrite (de Oliveira Santana
etal., 2016).

Assim sendo, é importante identificar os mecanismos moleculares que se encontram

associados ao desenvolvimento da obesidade (de Oliveira Santana et al., 2016).

A metformina inibe a gluconeogénese e afeta 0 metabolismo lipidico hepéatico. Este
farmaco pode reduzir a expressao de genes envolvidos na lipogénese como as enzimas
FAS e ACC (envolvidas na regulacdo do metabolismo de acidos gordos) reduzindo
assim a sintese de &cidos gordos e TG, enquanto aumenta a oxidacao de &cidos gordos.
Estes efeitos da metformina parecem ser promovidos pela regulacdo negativa de

SREBP1, envolvido na sintese de colesterol (de Oliveira Santana et al., 2016).

O Recetor y ativado pelo proliferador peroxissomico (PPARy), que serve como
regulador de armazenamento lipidico e regulador do metabolismo de glucose, tem um
papel importante no metabolismo lipidico promovendo a regulacdo de enzimas
responsaveis pela adipogénese e consumo de acidos gordos. O PPARY depois de se
cruzar com outras substancias suprime a transcricdo de SREBP1 reduzindo portanto a
expressao enzimatica de ACC e FAS. Pensa-se que esta inibicdo ocorre através da
ativacdo de AMPK (de Oliveira Santana et al., 2016).

De acordo com Fujita et al. a diferenciacdo de pré-adipécitos estd associada a
acumulacao de goticulas de gordura nas células passando a células de gordura maduras
ou adipocitos quando sdo expostas a um excesso de energia ingerido. Os adipocitos
secretam varios tipos de adipocinas, que sdo citogquinas e onde se inclui a adiponectina.
A diferenciacdo de adipdcitos de células estaminais do estroma mesenquimal é
caracterizada por alteragdes em genes como de PPARy e proteinas ligantes de
potenciacio CCAAT (C/EBPa) sendo estes representativos da regulagdo em pré-
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adipdcitos durante o processo de diferenciacdo de pré-adipocitos a adipocitos maduros
(Fujita et al., 2016).

Fujita et al. efetuaram um estudo onde se pretendia demonstrar que a metformina inibe
a diferenciacdo de pré-adipécitos. Usaram-se pré-adipdcitos viscerais humanos
(HPrAD-vis) que foram pre incubados em meio de crescimento e depois em meio de

cultura diferenciador com metformina durante 1 ou 2 semanas (Fujita et al., 2016).

A metformina (1 mM e 5mM) foi capaz de reduzir a acumulacdo de goticulas lipidicas
em pre-adipdcitos em 1 e 2 semanas sendo que uma maior concentracdo de metformina
resultou em uma maior reducéo de acumulacéo de goticulas lipidicas (Figura 13.A). Foi
capaz de reduzir a concentragdo de adiponectina ao fim de 2 semanas (Figura 13.B),
sendo que a concentracdo 1 mM mostrou-se tdo eficaz como 5 mM ao fim da primeira
semana mas menos eficaz ao final de 2 semanas, ndo tendo demonstrado qualquer efeito
inibitorio no crescimento celular. A metformina 1 mM mostrou-se também capaz de

reduzir a expressdo génica de PPARy e C/EBPa ao fim de 1 semana (Figura 13.C).
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Figura 13 - Efeito da metformina na maturacio de HPrAD-vis. (A) - Area relativa de
celulas tratadas com e sem metformina tendo as células sido cultivadas durante 1 ou 2
semanas. (B) - A secrecdo de adiponectina de celulas HPrAD-vis diminui com a
administracdo de metformina tendo as células sido cultivadas durante 1 ou 2 semanas
com e sem metformina. (C) — A expressdo de genes envolvidos na diferenciagéo e
maturagdo de pre-adipdcitos é diminuida pela metformina, as células foram incubadas
durante 1 semana com e sem metformina (adaptada de Fujita et al., 2016).
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No ano de 2016, de Oliveira Santana et al. publicaram um estudo que pretendia avaliar
se a metformina é capaz de atenuar a obesidade em ratos. O estudo envolveu o uso de
28 ratos (divididos em grupos de 7) que foram alimentados durante 4 meses com as
seguintes dietas: ST, Dieta baixa em hidratos de carbono e rica em gorduras (LCHFD),
Dieta padrdo com metfomina (ST+MET), Dieta baixa em hidratos de carbono, rica em
gorduras e com metfomina (LCHFD+MET). A obesidade nos ratos foi induzida por
uma dieta de LCHFD durante 8 semanas. A metformina foi administrada oralmente

durante 2 meses, apds o periodo de inducdo de obesidade (de Oliveira Santana et al.,

2016).

A dieta LCHFD+MET foi capaz de reduzir o peso corporal dos ratos quando
comparados com os alimentados apenas com LCHFD. O peso também diminuiu nos
ratos alimentados com ST e ST+MET quando comparados com os alimentados com

LCHFD conforme indicado na Figura 14.
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Figura 14 - Peso corporal dos ratos apés diferentes dietas. ST (dieta padrdo), ST+MET
(dieta padrdo + metformina), LCHFD (dieta baixa em hidratos de carbono e rica em
gordura), LCHFD+MET (dieta baixa em hidratos de carbono e rica em gordura +

metformina) (adaptada de Oliveira Santana et al., 2016).

Relativamente a adiposidade este estudo demonstrou que os ratos alimentados com
ST+MET e LCHFD+MET tiveram uma adiposidade geral inferior quando comparados

com ST e LCHFD conforme indicado na Figura 15.
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Figura 15 - Adiposidade geral nos ratos tratados com diferentes dietas. ST (dieta
padrdo), ST+MET (dieta padrdo + metformina), LCHFD (dieta baixa em hidratos de
carbono e rica em gordura), LCHFD+MET (dieta baixa em hidratos de carbono e rica

em gordura + metformina) (adaptada de Oliveira Santana et al., 2016).

As principais fontes de gordura visceral, gordura epididimal, gordura mesentérica e
gordura retroperitoneal, foram avaliadas de forma a medir a gordura total nos ratos
(Figura 16). Os que foram alimentados com LCHFD apresentaram maior porgéo de
massa adiposa quando comparados com 0s outros grupos, podendo-se inferir que a
metformina foi capaz de reduzir o peso das massas adiposas para niveis similares a ratos

alimentados com ST.

C D = E
(]
)
5 008 e 00209 g 0
o "8 [
% & 0 8 S 015 & £ 00184
] G B &g
00 a8 “ 3
& n 004 0 o 00104 o o 00104
g 22 2 p
78 £ £
PR T 300054 T 300054
4 < 2
v T g
= 000 & 0000 & 000
& ¢ L ¢ é \‘é e ‘,é
& & ¥ & g
£V & £ vV &
N N

Figura 16 - Principais fontes de gordura visceral nos ratos. (C) - gordura epididimal,
(D) - gordura mesentérica, (E) - gordura retroperitoneal. ST (dieta padrdo), ST+MET
(dieta padrédo + metformina), LCHFD (dieta baixa em hidratos de carbono e rica em
gordura), LCHFD+MET (dieta baixa em hidratos de carbono e rica em gordura +

metformina) (adaptada de Oliveira Santana et al., 2016).
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A analise histoldgica realizada ao nivel dos tecidos demonstrou que a metformina
reduziu o didmetro dos adipocitos de LCHFD+MET quando comparados com LCFHD,
ST, e ST+MET demonstrando assim os beneficios do tratamento de metformina na
hipertrofia de adipocitos encontrado na obesidade e também em peso normal conforme

demonstrado na Figura 17.
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Figura 17- Area de adipécitos nos ratos tratados com diferentes dietas. ST (dieta
padrdo), ST+MET (dieta padrdo + metformina), LCHFD (dieta baixa em hidratos de
carbono e rica em gordura), LCHFD+MET (dieta baixa em hidratos de carbono e rica

em gordura + metformina) (adaptada de Oliveira Santana et al., 2016).

A expressdo de genes que estdo relacionados com a adipogénese foi também medida
usando gliceraldeido 3-fosfato desidrogenase enddgena (GAPDH) como controlo
interno. Observou-se que PPARy, SREBP1, FAS, e ACC tiveram a sua expressao
reduzida no tecido adiposo epididimal nos ratos alimentados com LCHFD+MET. Além
disso, verificou-se uma reducéo na expresséo de PPARy e SREBP1 no grupo ST+MET
comparado com o grupo ST, demonstrando assim a acdao da metformina na adipogénese

conforme demonstrado na Figura 18.

28



Metformina; UtilizagGes para além da diabetes

N
]

o

in
N
(=]

SREBP-1/GAPDH expressio relativa
mRNA (unidades arbitrarias) o

Ea
]
T
o 8
8 E
= 1.5
E': 1.0
= 1.0
g"—’os
- 0.5
1
E%u,g r 0.0 T m
& & & & &
o & &
= M o4
5
. © =d
g 20 EE
5 £ 24
2E 1s 2 E
2 §E 2
@ = g2
§g 1o g3
== BE
EE os o
Sz o2
2= S
Ené 0.0 : SR b
& & & =2 &
& < &
S bt &
[~

Figura 18 - Expressdo de genes lipogénicos no tecido adiposo epididimal com
diferentes dietas. ST (dieta padrdo), ST+MET (dieta padrdo + metformina), LCHFD
(dieta baixa em hidratos de carbono e rica em gordura), LCHFD+MET (dieta baixa em
hidratos de carbono e rica em gordura + metformina) (adaptada de Oliveira Santana et

al., 2016).

Segundo Seifarth et al. existem apenas alguns farmacos capazes de ter um efeito de
perda de peso com um perfil de efeitos secundarios favoravel como os analogos de
péptido semelhante a glucagon 1 (GLP-1), nomeadamente a liraglutida (Seifarth et al.,
2013). Também segundo estes autores a obesidade em individuos ndo diabéticos esta
ligada a uma resisténcia a insulina e portanto os efeitos da metformina na perda de peso

poderiam estar associados a uma melhoria neste estado de resisténcia (Seifarth et al.,

2013).

Para comprovar esta hipétese Seifarth et al. levaram a cabo um estudo que procurava
testar a eficacia da metformina na reducdo do peso em pacientes ndo diabéticos e obesos
em um ambiente ambulatorio. Neste estudo, o grau de resisténcia a insulina dos
pacientes foi avaliado através da medida do indice de modelo de avaliagdo homeostatico
(HOMA), sendo que os pacientes que apresentassem um indice superior a 2,5 foram
considerados resistentes a insulina. Os pacientes admitidos neste estudo possuiam um
indice de Massa Corporal (IMC) superior a 27 kg/m? e o teste de tolerancia & glucose a
que foram submetidos antes do estudo foi considerado normal. Os pacientes foram

seguidos durante 6 meses, tendo participado 199 individuos (179 mulheres e 20
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homens), sendo que 154 pacientes foram incluidos no grupo de metformina (138
mulheres e 16 homens), com uma dose media diaria de metformina de 2230 mg, e 0s
restantes 45 pacientes foram alocados no grupo controlo (41 mulheres e 4 homens)
(Seifarth et al., 2013).

Foi observado uma perda de peso de pelo menos 10% em 16,2% e pelo menos 5% em
47,4% dos 154 pacientes tratados com metformina (Figura 19). No grupo tratado com
metformina a perda de peso foi significativa quando comparado com o controlo, com
uma perda de peso média durante os 6 meses de 5,8 + 7,0 kg (5,6+6,5%) registando uma
amplitude desde a perda de 35 kg a um aumento de 13 kg. A perda de peso no grupo de
pacientes resistentes a insulina (HOMA> 2,5 n=111) foi mais significativa do que no
grupo néo resistente a insulina (HOMA < 2,5 n=43) (Seifarth et al., 2013).
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Figura 19 - Variacdo de peso corporal em relacdo ao peso inicial apos tratamento de 6

meses com metformina (adaptado de Seifarth et al., 2013).

Estes autores concluiram que a eficacia da metformina na reducéo do peso se deve em

parte ao grau de resisténcia a insulina. A associagdo entre 0 ganho de peso e resisténcia

a insulina é clara contribuindo para um aumento de obesidade abdominal. No entanto, é

ainda uma incognita se a resisténcia a insulina leva a obesidade ou se é uma

consequéncia desta. Ao melhorar o perfil de resisténcia a insulina é possivel reduzir o
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peso corporal através de alguns mecanismos, como por exemplo a reducdo de
hipoglicemia causada por uma secre¢do pds-prandial lenta com um pico de insulina
retardado, a inibicdo da producdo de glucose hepética e a inibicdo da absorcdo de
glucose intestinal. A gordura abdominal tende a reter a sensibilidade a insulina ao
contrario do musculo-esquelético e hepéatico o que leva a um aumento de gordura
abdominal em pacientes com resisténcia a insulina. A metformina melhora a
sensibilidade periférica a insulina, o que reduz a hipersecre¢do pancreatica de insulina.
Como consequéncia, o recetor de insulina da gordura abdominal é exposto a niveis
inferiores de insulina que podem resultar em uma absorcao inferior energética pela

gordura abdominal e portanto reduzir a massa gorda (Seifarth et al., 2013).

A prevaléncia de obesidade pediatrica tem aumentado desde a década de 1970, sendo
que atualmente 19,6% das criangas entre 6 e 11 anos sdo consideradas obesas nos
Estados Unidos da América (Yanovski et al., 2011). Relativamente a Portugal, 11,7%
das criancas entre 6 e 8 anos de idade sofrem de obesidade (COSI, 2016). O excesso de
gordura corporal em criangas estd associado a uma resisténcia a insulina, que pode levar
a um desenvolvimento de anormalidades metabolicas e ao desenvolvimento de diabetes
tipo 2, estando também relacionada com a sindrome metabolica em adultos (Yanovski
etal., 2011).

Yanovski et al. realizaram um estudo cujo objetivo era determinar se a metformina era
responsavel pela perda de peso e melhoria das morbilidades relacionadas com a
obesidade em criancas obesas e insulino-resistentes. O estudo foi realizado com 100
criangas obesas (IMC 34+6,6 kg/m?) resistentes a insulina com idades entre os 6 e 12
anos as quais foram administrados ou 1000 mg de metformina (n=53), duas vezes ao dia
perfazendo um total de 2000 mg diarias, ou placebo (n=47), tendo todos os participantes
sido incluidos em um programa de perda de peso acompanhados por um nutricionista.
Dos participantes, 85% completaram o ensaio de 6 meses, tendo a estes sido proposto
continuar numa segunda fase dos ensaios durante outros 6 meses onde a metformina
seria atribuida a todos os participantes. Na segunda fase do ensaio 67% dos 85%

pacientes iniciais concluiram o estudo (Yanovski et al., 2011).

Os resultados obtidos durante a primeira fase da experiéncia, em que se usou placebo e
metformina, mostraram que ambos 0s grupos conseguiram uma reducéo de IMC Z (que

é uma medida relativa de IMC ajustada para criancas considerando a sua idade e o seu
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sex0). No entanto, o grupo metformina conseguiu uma diminui¢do mais significativa em
relacdo ao grupo placebo com uma diferenga entre ambos de -0,07 pontos de IMC Z.
Em relagdo ao IMC a diferenca entre grupos foi favoravel a metformina, com uma
diferenca de -1,09 kg/m? e a diferenca de peso corporal entre grupos foi de -3,38 kg com
o diferencial também favoravel ao grupo metformina. A circunferéncia corporal e
espessura de pele diminuiram no grupo tratado com metformina, apesar de ndo se ter

verificado uma diferenca em relacéo & gordura intra-abdominal entre grupos.

Na segunda fase da experiéncia em que ambos 0s grupos passaram a tomar metformina,
0 grupo que tomava placebo nos primeiros 6 meses conseguiu uma reducao significativa
no IMC Z. Os pacientes que foram tratados continuamente com metformina registaram
um aumento insignificante em IMC Z quando comparado com os seus valores aos 6
meses, tendo aumentado o seu IMC absoluto, sendo este consistente com o
desenvolvimento das criancas. Os pacientes examinados ao final de 12 meses

conseguiram um IMC Z inferior ao seu IMC Z inicial (Figura 20).
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Figura 20 — Variagdo de IMC durante o estudo. A- Pontuagdo IMC Z durante o
primeiro semestre de ensaio com placebo ou metformina; B- Pontuacdo IMC Z durante
0 segundo semestre de ensaio em que ambos 0s grupos receberam metformina; C- IMC
durante o primeiro semestre de ensaio com placebo ou metformina; D- IMC durante o
segundo semestre de ensaio em que ambos 0s grupos receberam metformina (adaptada

de Yanovski et al., 2011).
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Os autores deste estudo concluiram que a metformina produziu ligeiras variagdes em
IMC Z, e quando comparado com o placebo influenciou algumas melhorias na gordura
e peso corporal, ndo tendo no entanto sido capaz de influenciar a gordura intra-
abdominal (Yanovski et al., 2011).

Salpeter et al. publicaram uma meta-analise que avaliava os efeitos de metformina em
individuos ndo diabéticos e nos quais tinham sido medidos varios parametros
metabolicos, entre os quais o IMC. Os ensaios clinicos incluidos nesta meta-analise
foram analisados entre 1966 e 2006, tendo uma duracdo minima de 8 semanas e que
comparavam a metformina com placebo ou auséncia de tratamento (Salpeter et al.,
2008). Foram selecionados 31 ensaios com 4570 participantes, estando as caracteristicas

do ensaio representadas na Tabela 3.

Tabela 3 - Caracteristicas dos ensaios analisados (adaptada de Salpeter et al., 2008).

Nimerode  Participantes Duracio Idade(xDP) IMC(zDP)

Ensaios Ensaios no Estudo (anos) tratamento controlo fratamento controlo
Todos os ensaios Ly 4570 18 45.7 (95) 32.3 (40)
45.1(9.2) 32.7 (3.6)
Com PCOS conhecido 14 620 0.4 229 (3.1) 33.9(4.7)
21.8 (3.2) 34.1 (4.0)
Sem PCOS conhecido 18 3950 20 48.3(6.9) 32.1(38)
41.7(6.7) 32.5(3.3)
Com Obesidade 20 3393 1.8 46.2 (10.1) 34.3 (1.6)
45.7(9.9) 344 (17)
Sem Obesidade 8 966 19 W4 (1) 255 (1.2)
44.2 (1.4) 26.8 (1.7)

PCOS=Sindrome do ovario policistico IMC= Indice de massa corporal DP=Desvio Padrio

Nos ensaios que avaliaram o IMC notou-se que o grupo da metformina, quando
comparado com os grupos placebo ou auséncia de tratamento, reduziu este parametro

em 5,3%, conforme indicado na Figura 21 (Salpeter et al., 2008).
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Figura 21 - Efeito da metformina no IMC em pacientes ndo diabéticos (variacdo em
percentagem). IC- Intervalo de confianca. (1) Bridger et al., 2006, (2) Chou et al., 2003,
(3) Crave et al., 1995, (4) Fleming et al., 2002, (5) Gambineri et al., 2004, (6) Hoeger et
al., 2004, (7) James et al., 2005, (8) Kocak et al., 2002, (9) Li et al., 1999, (10)
Moghetti et al., 2000, (11) Morel et al., 1999, (12) Ng et al., 2001, (13) Orchard et al.,
2005, (14) Pasquali et al., 2000, (15) Rodriguez et al., 2004, (16) Rodriguez-
Moctezuma et al., 2005, (17) Srinivasan et al., 2006, (18) Sturrock et al., 2002

(adaptada de Salpeter et al., 2008).
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V - A metformina na sindrome do ovario policistico

A PCOS também conhecida como sindrome de Stein-Leventhal, foi primeiramente
descrita em 1935 como um distdrbio menstrual, infertilidade e uma sobreproducéo de
testosterona e obesidade, estando fortemente associada a sindrome metabolica. A PCOS
é o distarbio enddcrino mais comum e a principal causa de infertilidade em mulheres
em idade reprodutora. Estima-se que 5-10 % das mulheres em idade reprodutora sofram
deste distarbio (Nathan e Sullivan, 2014).

Os Critérios de Roterddo para diagnéstico de PCOS incluem: hiperandroginismo
(clinico ou bioguimico), irregularidade no ciclo menstrual (anovulacdo ou oligovulacédo)
e ovarios policisticos (Nathan e Sullivan, 2014). Um ovario é considerado policistico se
for maior que 10 cm? ou se possuir mais de 12 foliculos que mecam mais de 2-9 mm em
diametro (Nathan e Sullivan, 2014).

As mulheres que sofram de PCOS tém um risco mais elevado de desenvolver
gravidezes com complicacbes, nomeadamente diabetes gestacional, hipertenséo
gestacional ou pré-eclampsia e maior propensdo para necessitar de tecnologia

reprodutiva assistida (Nathan e Sullivan, 2014).

Zahra et al. referem que a resisténcia a insulina e hiperinsulinémia tem um papel chave
no desenvolvimento de PCOS, tanto em mulheres obesas como ndo obesas. A insulina
estimula a biossintese intra ovariana de hormonas esteroides que interagem com
hormona luteinizante (LH), que por sua vez resultam na diferenciacdo de células
foliculares imaturas, levando a um aumento de secre¢cdo do ovario e crescimento

folicular anémalo (Zahra et al., 2016).

Lashen refere que a resisténcia a insulina tem um papel chave no desenvolvimento de
PCOS e que a estratégia de tratamento deve andar & volta da reducéo de resisténcia a
insulina e hiperinsulinémia, o que justifica a grande aten¢do que a metformina tem
recebido em relagdo ao tratamento desta patologia (Lashen, 2010). Para além disso,
PCOS néo é apenas uma doenca reprodutiva dado que decorre ao longo da vida com

consequéncias a longo prazo, designadamente a alta morbilidade e mortalidade, diabetes
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mellitus tipo 2, sindrome metabolica, doengas cardiovasculares e cancro do endométrio.
Todas estas morbilidades tém sido associadas a resisténcia a insulina e obesidade, e ndo
fazem parte dos critérios de diagndstico de Roterddo. O cancro do endométrio é
principalmente causado por anovulacdo e estimulacdo endometrial por estrogénio
durante um longo periodo de tempo, sendo que as mulheres que sofrem de PCOS tém
cerca de 5,3 vezes maior probabilidade de desenvolver cancro do endométrio (Lashen,
2010).

Zahra et al. afirma também que o péptido semelhante a insulina 3 (INSL-3) e a visfatina
participam de forma importante em varias doencas patofisiologicas. O INSL-3 e a
visfatina sdo duas hormonas que parecem ter uma ligacdo intima com o
desenvolvimento de PCOS. O INSL-3 é expresso nas células teca dos foliculos ovaricos
e no corpus luteum sendo que as mulheres que sofrem de PCOS geralmente apresentam
uma maior retencdo folicular em diferentes estagios de diferenciacdo quando a
expressao de INSL-3 nas células teca estd no seu maximo. J4 a visfatina € uma citoquina
que imita as acdes da insulina, tendo um papel importante no metabolismo da glucose
estando ligada a varios estados inflamatdrios e relacionada com as células B (Zahra et
al., 2016).

O tratamento de mulheres que sofram de PCOS com metformina resulta numa
diminuicdo de insulina assim como dos niveis de testosterona total e livre, levando a
uma melhoria das manifestacdes clinicas de hiperandroginismo (Nathan e Sullivan,
2014).

Nathan e Sullivan referem que no geral o aborto prematuro afeta entre 30-50% das
gravidezes de mulheres que sofrem de PCOS, sendo esta taxa 3 vezes superior a
mulheres que ndo sofram de PCOS, afirmando que a terapia com metformina melhora a
taxa de ovulacgdo e a taxa de gravidezes de sucesso em mulheres que sofram de PCOS
(Nathan e Sullivan, 2014).

Al-Biate realizou um estudo que pretendia avaliar a eficacia da metformina na reducdo
de abortos precoces em mulheres gravidas com PCOS. Este estudo envolveu 106
mulheres ndo diabéticas que engravidaram enquanto tomavam metformina. As pacientes
foram divididas em dois grupos, o grupo metformina que tomava 1000 mg/dia (n=56) e

continuou o tratamento e o grupo que descontinuou metformina (n=50). A taxa de
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aborto precoce no grupo metformina foi de 8,9% (5/56) e no grupo controlo 36%
(18/50). No grupo metformina 25/56 mulheres j& tinham tido abortos precoces e no
grupo controlo houve 20/50 mulheres na mesma situacdo, sendo que na altura nenhuma
delas estava a tomar metformina. O autor concluiu que a metformina foi associada a

uma reducdo de abortos precoces em mulheres que sofram de PCOS (Al-Biate, 2015).

Varias investigacdes tém mostrado que a metformina é capaz de melhorar os resultados
associados ao ciclo menstrual e melhorar a fungdo ovulatdria em mulheres que sofram
de PCOS. Lord et al. realizaram uma meta-analise na qual investigaram os efeitos de
farmacos capazes de sensibilizar a insulina comparando-os com placebo, auséncia de
tratamento ou agentes de inducdo de ovulacdo. A meta-analise envolveu 13 ensaios
clinicos com 543 mulheres tendo os resultados demonstrado que a metformina possui
capacidade para melhorar os resultados clinicos. A meta-analise mostrou que 46% das
mulheres que receberam metformina foram capazes de ovular contrastando com 24%
das mulheres que receberam placebo. Relativamente as mulheres que receberam
metformina + clomifeno 76% ovularam enquanto que a percentagem de ovulagdo
naquelas que receberam apenas clomifeno foi de 42%. Os autores concluem que a
metformina apresenta potencial para ser encarada como um farmaco de primeira linha
no que respeita a ovulacdo, no entanto a eficacia € maior quando associada a clomifeno.
Os autores recomendam que a metformina seja usada como um adjuvante na
modificacdo do estilo de vida maximizando assim o0s seus efeitos relacionados com
PCOS (Lord et al., 2003).

Kjotrod et al. estudaram os efeitos da metformina na taxa de gravidez clinica em
mulheres ndo obesas com PCOS antes e durante o uso de tecnologia reprodutiva
assistida. Para este estudo foram recrutadas 149 mulheres de oito centros de tratamento
de fertilidade com um IMC <28 kg/m? e idade inferior a 38 anos que tinham estado a
tentar sem sucesso a reproducdo durante pelo menos um ano. As participantes foram
divididas e tratadas com 2000 mg metformina/dia (n=74) ou placebo (n=75) durante 12
semanas antes e durante o protocolo de reproducdo assistida sendo esses fertilizagéo in
vitro ou por injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI). Na sétima semana
foi testada a existéncia de gravidez usando o ultrassonografia para avaliagdo de gestacao
intrauterina (com batimento cardiaco) (Kjotrod et al., 2011). As caracteristicas da
populacdo podem ser verificadas na Tabela 4.
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Tabela 4 - Populacdo em estudo no ensaio de fertilidade (adaptada de Kjotrod et al.,
2011).

Populagio Nimero de Metformina Placebo
Participantes n(%) n(%)

Intencao de tratar 149 74 (49.7) 75 (50.3)

Gravidez Espontanea 23 |5 (65.2) 8 (34.8)

Populacao de tecnologia 112 56 (50.0) 56 (50.0)

reprodutiva assistida

Das 149 mulheres, 23 atingiram a gravidez antes de iniciarem o tratamento de
fertilizacdo e 112 iniciaram a estimulacdo gonadotréfica. No total, 71 pacientes
iniciaram fertilizacdo in vitro (metformina n=40; placebo n=31) e 31 pacientes
iniciaram ICSI (metformina n=11, placebo n=20) tendo 5 pacientes iniciado ambos 0s

procedimentos (metformina n=3, placebo n=2) (Kjotrod et al., 2011).

Kjotrod et al. observaram um total de 62 gravidezes clinicas na populacdo que tinha
intencdo de tratar, sendo que no grupo metformina foram atingidas 37/74 (50%) e no
grupo placebo 25/75 (33,3%). Em ambos os grupos houve um aborto pelo que um total
de 60 nados vivos foram observados nesta populagao sendo que 36/74 (48,6%) no grupo
metformina e no grupo placebo 24/75 (32,0%). Na populacdo de gravidezes
espontaneas, foram observadas 15/74 (20,3%) no grupo metformina e 8/75 (10,7%) no
grupo placebo. Na populacdo de tecnologia reprodutiva assistida, obteve-se um nivel
semelhante nas gravidezes bioquimicas para ambos o0s grupos metformina e placebo
24/56 (42,9%) tendo ocorrido 10 abortos (metformina n=3; placebo n=7), tendo 5 sido
gravidezes bioguimicas (metformina n=2; placebo n=3) e os restantes 5 abortos que
ocorreram antes das 12 semanas de gravidez (metformina n=1; placebo n=4) (Kjotrod et

al., 2011). Na Tabela 5 € possivel verificar os resultados das gravidezes.
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Tabela 5 - Resultados das gravidezes na populacdo estudada. (adaptada de Kjotrod et
al.,2011).

Resultado Metformina (%) Placebo n(%) Diferenca (95 % IC)%
1 Populagio itenco d tratar
Graviden 37/74 (500 /75 (33) 167 (1 032
Nados vivos 36/74 (48.6) A/75(320) 167 (1.1 t0312)
2 Populagio de gravidez espontinea
Gravidercics esontine 15/74(203) B/75(10.) 96 (~191021.)
3 Popalagio tecuologia reprodutiva assitil
Gravider bioguinica 24/56 (429) 4/56 (419) 00(-183to 183)
Gravidercnca” /% (393) 17/5% (304) 89 (~86 10 265)
Nados vivos 2/5%(375) 16/56 (18.6) 89(-84t0263)

IC- Intervalo de confianca, a) duas gravidezes bioquimicas, um aborto clinico; b) trés
gravidezes bioquimicas, trés casos de gestacdo intrauterina ndo viavel na semana 7; uma
gravidez ectdpica, um aborto na semana 10; c¢) Definido por prova de ultrassonografia

de uma gestacao intrauterina viavel na semana 7 seguido de transferéncia do embrido.

Os autores concluiram que o pré-tratamento com metformina melhora a taxa de
gravidez espontdnea em mulheres ndo obesas com PCOS, mas ndo afeta
significativamente os resultados de fertilizacdo in vitro e ICSI. Demonstraram também
um aumento consideravel de gravidezes clinicas e taxa de nados vivos usando um
farmaco seguro e barato. Sugerem também que o tratamento com metformina durante
pelo 12 semanas antes e durante a fertilizacdo in vitro e ICSI, vale a pena considerar
como estratégia para abordar mulheres ndo obesas com PCOS sendo também
importante otimizar a dieta e estilo de vida. Os autores realgam também o facto do uso
de metformina ter sido continuado durante a fase l(tea sem efeitos deletérios nas

gravidezes (Kjotrod et al., 2011).
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Legro et al. executaram um ensaio clinico em que colocavam a hipotese do tratamento
com metformina de libertacdo prolongada em mulheres inférteis com PCOS ser mais
provavel resultar em um nado vivo comparativamente com o tratamento com citrato de
clomifeno, farmaco de 12 linha para tratamento de infertilidade. Colocaram também a
hipdtese de a combinacao das duas terapias resultar numa maior taxa de natalidade. Para
este ensaio clinico, 626 mulheres foram distribuidas de forma aleatdria por trés grupos,
grupo clomifeno (n=209), grupo metformina (n=208), grupo terapia combinada
(n=209). As mulheres foram instruidas para manter relagdes sexuais com intervalos de
2-3 dias, tendo os niveis de progesterona sido medidos semanalmente e mensalmente
realizado um exame médico, teste de gravidez urinério e andlises sanguineas. As
pacientes foram tratadas até seis ciclos ou 30 semanas tendo a medicacdo sido
descontinuada assim que se comprovou a gravidez. Os principais resultados analisados
no ensaio foram a taxa de natalidade, taxa de abortos, nascimento de apenas um feto e

ovulagéo (Legro et al., 2007).

A taxa de natalidade foi mais baixa no grupo metformina que no grupo clomifeno e no
grupo de terapia combinada, ndo se tendo verificado vantagens no uso de terapia
combinada em relacdo ao grupo clomifeno (tendo os autores verificado que nas

participantes com IMC <30 kg/m? a taxa de natalidade foi superior) (Legro et al., 2007).

A taxa de ovulacdo foi mais elevada no grupo de terapia combinada do que nos grupos
metformina e clomifeno. O nimero de ovulagdes por participante foi de 2,22+1,8 no
grupo clomifeno, 1,43+£1,72 no grupo metformina e 2,80+2,04 no grupo terapia
combinada ndo se tendo traduzido um maior nimero de ovulagdes em uma taxa de
natalidade superior. E considerada uma ovulagio quando o nivel sérico de progesterona
sérico é > 5 ng/mL durante um ciclo. Durante o estudo ndo se verificou ovulagdo em
52/209 (24,9%) mulheres no grupo clomifeno, 93/208 (44,7%) no grupo metformina e
35/209 (16,7%) no grupo terapia combinada. As taxas de conce¢do e nados vivos por
ciclo em que ocorreu ovulagéo e por participante foram maiores no grupo clomifeno e
no grupo terapia combinada do que no grupo metformina (Legro et al., 2007). Os

resultados do ensaio clinico podem ser verificados na Tabela 6.
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Tabela 6 - Taxas de ovulacéo, gravidez e aborto (adaptada de Legro et al., 2007).

Varidvel Grupo Clomifeno  Grupo Metformina
(1=209) (n=208)
no.ftotal no. (%)
Ovulagio 462/942 (49.0) 296/1019 (29.0)
Concepcio 62/209 (29.7) 25/208 (12.0)
Gravidez 50/209 (23.9) 18208 (8.7)
Feto tinico 47/50 (94.0) 18/18 (100.0)
Gémeos 2/50 (4.0) 0
Triplos 1/50 (2.0) 0
Outros 0 0
Nados Vivos 47209 (22.5) 15/208 (7.2)
Abortos
Abaortos totais em participantes que conceberam 16/62 (25.8) 10/25 (40.0)
Abortos no primeire trimestre 14/62 (22.6) 10/25 (40.0)
Fator hioquimico ou auséncia de hatimento cardiaco fetal  10/62 (16.1) 7/25 (28.0)
Gravidez ectopica 2/62 (3.2) 0
Aborto apos observacdo de ritmo cardiaco 2/62(3.2) 3/25 (12.0)
Aborto no segundo trimestre 2/62(3.2) 0
Eventos entre ciclos ovulatorios
Concepcio 62/462 (13.4) 25/29 (3.4)
Gravidez de feto inico 47462 (10.2) 18/296 (6.1)
Nados vives de gravidez de feto iinico 47462 (10.2) 15/296 (5.1)
Eventos entre pacientes que ovularam
Concepcio 62/157 (39.5) 25/115 (21.7)
Gravidez de feto inico 47[157 (29.9) 18115 (15.7)
Nados vivos de feto unico 47/157 (29.9) 15/115 (13.0)

em que: IC - Intervalo de Confianca

Diferenca absoluta entre

Grupo Terapia . .

. terapia combinada e
Combinada -
(1=209) Metformina %

(95 % IC)

582964 (60.4) 314 (247 t038.0)
80/209 383) 263 (18410342)
65/209 311) 224 (15.0t029.8)

63/65(96.9)  -3.1(-73toLl)
2/65 (3.1) 31 (-10.1t0163)

0 0(-127t012.7)

0 0 (-12.7t012.7)
56/209 (26.9) 19.6 (126 to 26.6)

24/80(300)  -100(-317to117)
20/80(25.0)  -145 (-35.9t06.9)
13/80(162)  -117(3L1to7.7)

2/80 (2.5) 25 (-78t0128)
5/80 (6.2) -5.7 (-195108.])
4/30 (5.0) 5.0 (-5.7t0 15.7)

80/582 (13.7) 5.4 (1.2t0 9.6)

63/582 (10.8) 47 (10t08.4)

56/582 (9.6) 45 (10t08.0)

80/174 (46.0) 243 (137 t034.9)

63/174 (36.2) 205 (107 t030.3)

56/174 (32.2) 19.2 (9.9t0 28.5)

Os autores concluiram que a terapia de clomifeno como primeira linha terapéutica para

tratamento de infertilidade em mulheres com PCOS deve manter esse estatuto, no

entanto sublinham que ndo se deve excluir as potencialidades que a metformina

apresenta (Legro et al., 2007).

Shigiyama et al. relataram um caso de uma mulher de 32 anos infértil, que notou alguns

sinais de hiperandroginismo, como acne, hirsutismo e irregularidade menstrual nos

ultimos 3 anos. Tinha iniciado tratamento para infertilidade um ano antes com

clomifeno ndo tendo conseguido atingir uma gravidez. Durante o seu exame médico

para iniciar novo tratamento para infertilidade foi diagnosticada com PCOS. Como esta
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patologia normalmente esta associada a resisténcia a insulina, foi analisada para a
existéncia de diabetes tendo sido diagnosticada com diabetes mellitus tipo 1 num estado
inicial com resisténcia moderada a insulina. O seu IMC era 21 kg/m? sendo consistente
desde os 20 anos de idade indicando portanto que ndo sofria de obesidade. O seu desejo
de engravidar levou a que para além de terapia com insulina tivesse iniciado terapia com
metformina na esperanca de melhorar os sintomas de hiperandroginismo e resisténcia a
insulina. Os seus foliculos ovéricos foram observados no dia 25 do ciclo menstrual
antes de iniciar o tratamento com metformina e no dia 15 do ciclo seguinte apds inicio
da terapia verificaram-se melhorias assinalaveis ao nivel do seu disturbio menstrual
nomeadamente na ovulacdo. Ap6s o primeiro més de tratamento com metformina e
insulina, foi iniciado tratamento com clomifeno durante 3 meses resultando numa
gravidez. Embora o clomifeno seja o farmaco de primeira linha para tratamento de
disfuncdo do ovario, a metformina também tem ganho reputacdo, tendo mostrado ser
capaz de melhorar a anovulacédo e o ciclo menstrual em mulheres com PCOS devido a
sua capacidade de sensibilizar a insulina e hiperandroginismo. A adigdo de metformina
a insulina é capaz de reduzir a quantidade de insulina necessaria e melhorar os sintomas
hiperandrogénicos em pacientes com PCOS e diabetes mellitus tipo 1. Os autores
concluiram que a metformina foi eficaz no tratamento de PCOS com diabetes mellitus
tipo 1 principalmente devido ao facto de diminuir as consequéncias de resisténcia a
insulina e hiperinsulinemia que exarceba PCOS através de hiperandroginismo,

facilitando a funcdo do clomifeno (Shigiyama et al., 2016).

Huang et al. realizaram um estudo onde pretendiam avaliar se a diminui¢do de sinais
relacionados com PCOS usando metformina levaria a uma melhoria da qualidade de
vida. O estudo envolveu participantes com idades entre os 18 e 45 anos, com uma idade
média de 28,3 anos, diagnosticadas com PCOS que receberam tratamento com
metformina durante 6 meses tendo sido examinadas mensalmente. Foram recrutadas
para o estudo 109 participantes (56% com obesidade e 80% com hiperandroginismo). A
qualidade de vida foi avaliada em entrevistas usando questionarios da OMS e
especificos para PCOS, envolvendo pontuacfes atribuidas as respostas recolhidas. Os
questionarios foram realizados antes, durante e depois do tratamento com metformina.
Os topicos que figuravam nos questionarios eram emocionais/psicologicos, crescimento

capilar/hirsutismo, peso corporal e menstruacdo, sendo a pontuacdo mais baixa
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sinénimo de uma qualidade de vida inferior e uma pontuagdo mais elevada sinonimo de

qualidade de vida superior (Huang et al., 2016).

Os resultados mostraram que no geral as pacientes com PCOS tiveram pontuagOes
muito baixas no inicio das entrevistas no aspeto psicologico verificando-se assim o
impacto de PCOS na qualidade de vida dos pacientes. As pacientes obesas tiveram
pontuacdes muito inferiores quando comparadas com pacientes de peso normal. A
medida que o tratamento e as entrevistas foram avancando, e 0s questionarios repetidos,
verificou-se uma melhoria dos resultados nos dominios psicologicos e sociais, tendo-se
registado grandes melhorias no aspeto fisico. As pacientes hiperandrogénicas tiveram
pontuacdes inferiores as que ndo sofriam de hiperandroginismo, tendo os resultados nos
dominios psicolégico, social e fisico melhorado a par com o tratamento de metformina.
Registaram-se melhorias na acne e no hirsutismo. As pacientes com PCOS tiveram uma
pontuacdo inferior no peso corporal e uma pontuacdo maior no que respeita ao
crescimento capilar, significando que os disturbios psicol6gicos tiveram maior impacto
no peso corporal do que no crescimento capilar no que a qualidade de vida diz respeito
(Huang et al., 2016).

Os autores concluiram que a metformina pode ser importante na melhoria de qualidade
de vida melhorando aspetos psicoldgicos relacionados com acne e hirsutismo
especialmente para pacientes obesas e que sofram de hiperandroginismo (Huang et al.,
2016).

Embora PCOS seja o disturbio endocrino mais comum em mulheres, tem sido dificil
para 0s centros de investigacdo atingir um numero de amostra significativo que nédo
envolva controvérsia. Para além do mais realizar uma meta-analise que ndo sofra de
heterogeneidade significativa tem-se revelado dificil para os estudos multicentro

provavelmente devido a falta de financiamento (Lashen, 2010).
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VI - Conclusao

Embora o mecanismo de agéo concreto da metformina continue por desvendar, é certo

que ndo existe apenas um efeito, sendo a acéo deste farmaco multifatorial.

As doencas cardiovasculares sdo uma das principais causas de morte mundial. Nos
ensaios em animais, a metformina demonstrou potencial para reduzir alguns dos fatores
associados a estas doencas como ATIR e os indicadores do perfil lipidico, tendo
também evidenciado propriedades para mitigar fatores pro-inflamatorios. Quando a
analise incidiu em seres humanos, a metformina, em comparagdo com o placebo, foi
capaz de afetar positivamente os eventos cardiovasculares, particularmente em pacientes
mais jovens e ensaios de maior duracdo. No entanto, quando comparada com farmacos
com funcéo de reduzir a glicemia como a rosiglitazona ou pioglitazona, os seus efeitos
benéficos desapareceram, sugerindo que os potenciais efeitos protetores da metformina

se devam principalmente a sua propriedade de baixar a glucose sanguinea.

A obesidade, responsavel por milhdes de mortes e morbilidades associadas a doenga, é
um problema de salde publica que necessita de ser gerido. Estudos em ratos
comprovaram a capacidade da metformina em reduzir a acumulacdo de goticulas
lipidicas, os genes lipogénicos e o peso corporal. Esta molécula mostrou também
alguma capacidade no controlo de obesidade humana, levando em alguns casos a perda
de peso significativa, mostrando aptiddo para reduzir o IMC em obesos e eficacia em
individuos resistentes a insulina. Este ultimo facto esta intimamente ligado ao
desenvolvimento de obesidade e a metformina reduz esse estado de resisténcia. Apesar
das vantagens enumeradas, este farmaco ndo conseguiu reduzir a gordura abdominal

que é um fator essencial no desenvolvimento da obesidade.

A PCOS é o distarbio enddcrino mais comum em mulheres em idade reprodutora,
estando fortemente associada a uma resisténcia a insulina, tendo como consequéncias a
anovulacédo, abortos precoces e hirsutismo. O tratamento de mulheres que sofrem de
PCOS com metformina, quando comparado com placebo, mostrou uma reducdo nas
taxas de aborto precoce melhoria nas taxas de ovulacdo e diminui¢do de hirsutismo.
Contudo, quando comparada com o citrato de clomifeno revela dificuldades em
destacar-se deste farmaco de primeira linha para o tratamento de infertilidade. Ainda

assim, a terapia combinada metformina e clomifeno mostrou ser vantajosa.
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As doengas cardiovasculares, a obesidade e a PCOS estdo associadas a uma resisténcia a
insulina, devendo as estratégias, especialmente para as duas ultimas, concentrar-se neste
aspeto que € essencial para o desenvolvimento destas patologias. Estas doengas podem
ser melhoradas com uma mudanca no estilo de vida associada a terapéutica com
metformina, principalmente quando esta € administrada a pacientes mais jovens. Apesar
do potencial apresentado ndo é ainda inequivoca a sua eficacia, sendo necessario um
maior aprofundamento dos estudos para entender o seu efeito farmacoldgico e otimizar

0 Seu uso.

Assim sendo, na atualidade a pergunta que se coloca é: Metformina, uma (des)iluséo ou

uma molécula méagica? A resposta permanece ainda incerta.
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