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ACIDOSE LACTICA ASSOCIADA A METFORMINA — A HEMODIALISE
ESTA INDICADA?

METFORMIN ASSOCIATED LACTIC ACIDOSIS — IS HEMODIALYSIS RECOMMENDED?2
Raquel Maia', Enia Ornelas Ramiro Carvalho?
RESUMO

A metformina é uma biguanida oral universalmente utilizada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2. A sua depuracao
é maioritariamente renal e por isso deve ser usada com precaucdo nos doentes com doenca renal. Elevadas concentragoes
plasmaticas de metformina podem levar a acidose lactica grave. A acidose lactica associada a metformina (MALA) é uma
condicdo rara, mas potencialmente fatal. Como a metformina é altamente hidrossolavel, pode ser removida por hemodia-
lise, idealmente prolongada, para permitir a mobilizagido da forma intracelular. Da revisdo da literatura, constatou-se que a
hemodialise é mais eficaz que o tratamento de suporte em doentes com MALA. No entanto, estudos maiores sdo necessarios
para reafirmar o beneficio da dialise neste contexto.

Apresentamos o caso de um doente diabético com 70 anos de idade, em choque séptico e acidémia lactica grave, em que
apenas se observou correccao da acidose metabélica apds a realizagao de técnica de substitui¢ao renal continua.
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ABSTRACT

Metformin is an oral biguanide used worldwide in the treatment of diabetes mellitus type 2. As it is renally cleared it should be used
with caution in patients with renal impairment. Elevated plasma metformin concentrations, may lead to severe lactic acidosis. Metformin-
associated lactic acidosis (MALA) is a rarve but potentially life-threatening condition. As metformin is highly water soluble, it can be removed
by hemodialysis if dialysis is conducted for long enough to mobilize the intracellular form. A literature review, found that dialysis techniques
proved to be better than supportive care, in MALA patients. Larger studies are needed to draw firmer recommendations on the treatment of

MALA, especially concerning the possible beneficial effects of dialysis in this context.
We report on a 70-year-old male type 2 diabetic patient, who presented with septic shock and severe lactic acidemia, in which metabolic
acidosis was only corrected after performing continuous renal replacement therapy.
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INTRODUCAO

A metformina é a biguanida oral mais utilizada mundialmen-
te. E usada na Europa desde os anos 70s, continuando a ser hoje
o farmaco de escolha no tratamento da diabetes mellitus (DM)
tipo 2 nos doentes sem disfun¢do renal. O seu uso aumentou
desde a publicagido dos resultados do estudo prospectivo do
Reino Unido, em 1998, no qual se demonstrou a redugio da
mortalidade e dos endpoints relacionados com a diabetes nos
doentes com DM tipo 2 que usaram este firmaco.'

A metformina é eliminada por via renal e os seus niveis
plasmadticos correlacionam-se com os niveis séricos de creati-
nina. Por ser altamente hidrossolavel, tem um elevado volume
de distribuigao (superior a 3L/Kg) e localiza¢do preferencial-
mente intracelular. Considerando estes dados, teoricamente
serd possivel eliminar a metformina do sangue através de
hemodiilise, se a técnica for prolongada o tempo suficiente
para mobilizar o componente intracelular.? As recomendagoes
actuais sugerem que a metformina seja usada com precaugao
quando a taxa de filtragio glomerular (TFG) for inferior a 60mL/
min/1.73m? e contra-indicam o seu uso para TFG inferior a
30mL/ min/1.73m?2.?

A acidose lactica associada a metformina (do inglés: metfor-
mina-associated acidosis — MALA) é uma complicagao clinica
rara mas potencialmente fatal com uma taxa de mortalidade que
atinge os 30-50%. Esta entidade tem uma incidéncia estimada
de 1 em cada 5 casos por 100 000 doente-ano, mas podera
chegar aos 30 casos por 100 000 doente-ano.* A MALA ocorre
habitualmente em doentes medicados com metformina fora das
suas indicagdes ou mais frequentemente quando ha uma doenca
intercorrente (insuficiéncia cdrdica descompensada, insuficiéncia
respiratoria, disfungio hepatica, sépsis ou desidratagio grave)
que funciona como precipitante de lesdo renal aguda (LRA)
e leva a sobredosagem acidental. A maioria dos doentes que
evoluem com MALA grave apresentam LRA ou sépsis grave.?
Situagdes que cursam com deplegio de volume e medicagoes
que interferem com a auto-regulagio da hemodinamica renal
[tais como inibidores da enzima de conversio da angiotensina
(IECASs), bloqueadores dos receptores de angiotensiva (ARAs),
anti-inflamatérios nao esteréides (AINEs)] frequentemente
induzem LRA, precipitando a acidose lactica a metformina.’®
Os doentes devem, por isso, ser instruidos no sentido de sus-
pensdo da metformina mediante situagdes potencialmente
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favorecedoras de desidratacdo, como as gastroenterites; bem
como da necessidade de restric¢ao do uso de AINEs.

A fisiopatologia desta entidade é complexa e até agora ainda
pouco compreendida. A hip6tese mais aceite reside na supressao
da oxigenacao biolégica e das enzimas do ciclo do 4cido citrico.
E também conhecido que a metformina altera a eliminagio do
lactato no figado através da inibi¢do do complexo I da cadeia
respiratéria mitocondrial. Embora o aumento da produgio de
acido lactico possa ser induzida pela instabilidade hemodinamica
e/ou pela hipoxia tecidular associada a sobredosagem grave
por metformina, a acidose lactica resulta mais comumente do
desequilibrio na eliminag¢ao do que do aumento da producao.
Salpeter et al., numa revisao sistemdtica na Cochrane (347
ensaios com 70 490 doente-ano sob tratamento com metfor-
mina) nao encontraram evidéncia que a metformina estivesse
associada ao aumento de risco de acidose lactica ou com o
aumento dos niveis de lactatos, em comparacao com outros
antidiabéticos orais, tendo admitido que o uso de metformina
restricto as indicagdes estabelecidas, ndo causa acidose lactica.*
Scale et al., referem que a DM, mais do que a metformina, é
factor de risco para acidose lactica: tratando-se de uma doenca
vascular a DM pode determinar hipoxia tecidular levando a
um processo de glicélise anaerdbia mais facilmente que em
doentes nao diabéticos.’

A acidose lactica € a causa mais frequente de acidose meta-
bélica e tem associado mau prognéstico. Este tipo de acidose
caracteriza-se pelo aumento do gap anidnico, concentragio
sérica de lactato superior a 5mmol/L e pH <7,35. A produgao
de lactato é uma resposta adaptativa ao metabolismo anaerébio
que garante, ainda que de forma tempordria, a sobrevivéncia
das células.

O prognéstico da acidose lactica depende primariamente
do mecanismo subjacente e do seu potencial de reversibilidade.
Quando a acidose lactica ocorre por acumulagao de metformi-
na, as técnicas de substitui¢ao da fung¢do renal (TSFR) podem
eficazmente remover o farmaco e o progndstico ¢ habitualmente
favoravel. A situagio pode ser mais complexa e dificil de reverter
quando a acidose lactica é primariamente consequente a hipoxia
grave ou hipoperfusao tecidular, caracteristicas do choque.®

A diferenciagio entre MALA e acidose lactica de outras cau-
sas é muitas vezes subtil e a acumulagido de metformina pode
coexistir com outros factores de risco, em que todos contribuem
para a patogénese da acidose lactica. A determinagao dos niveis
plasmaiticos de metformina pode ser util nestes nestas situagoes,
sendo habitualmente superior a 5ug/mL nos casos de MALA.”
Na impossibilidade de quantificagio, a hipotese de MALA deve
ser considerada em todos os doentes tratados com metformina.

O progndstico da acidose lactica, € directamente influenciado
pelo estado basal do doente e pela gravidade da disfuncao de
orgao, sendo independente da causa, dos niveis plasmaticos de
metformina e do valor de pH.”

CASO CLINICO

Apresentamos o caso de um homem de 70 anos, com 80kg,
diabético tipo 2 ndo insulino-tratado, com doenca arterial coro-
naria, insuficiéncia cardiaca congestiva (classe funcional 111 da
New York Heart Association), hipertensio essencial (estadio
2) e doenga renal cronica (creatinina basal 1.6mg/dL; TFG
48,6ml/min/1.73m?). Medicado habitualmente com dinitrato de
isossorbido 40mg/dia, furosemida 40mg/dia, enalapril 20mg/
dia e metformina 3000mg/dia.

O doente foi admitido no servigo de urgéncia com queixas
de febre, mal-estar geral, dificuldade respiratéria, mialgias,
desorientagdo e desconforto abdominal, com sinal de Murphy

renal presente a direita. A observacao, encontrava-se hipotenso
com pressao arterial média (PAM) de 50mmHg e taquicardico
(frequéncia cardiaca de 120bpm). Da avaliagio analitica desta-
cava-se a presenca de leucocitose com 28 000 leucécitos/mm?,
lesao renal aguda com creatinina sérica de 6mg/dL e ureia sérica
de 210mg/dL, acidose metabdlica com gap aniénico aumenta-
do na gasimetria (pH 6.9 e AG 30mol/L) e lactato plasmatico
10mmol/L. Ndo apresentava cetontria ou evidéncia de ingestao
de téxicos como etilenoglicol ou metanol. A ecografia renal
confirmou a suspeita clinica de pielonefrite aguda a direita.

Com base na histdria clinica e farmacolégica do doente e
atendendo as alteracoes clinicas e laboratoriais encontradas foi
colocada hipétese diagnostica de MALA, como complicagio de
urossépsis.

O doente foi transferido para a unidade de cuidados intensi-
vos (UCI), onde se procedeu ao suporte de 6rgao com ventilagao
mecanica invasiva (VMI), fluidoterapia e firmacos vasopressores.
Apesar das medidas inicialmente instituidas, verificou-se deterio-
ragao do estado clinico do doente, tendo-se decidido prosseguir
com TSFR. O doente cumpriu 23 horas de hemodiafiltragao
veno-venosa continua (HDFVVC), com subsequente estabiliza-
¢do clinica, correcgdo dos distirbios do equilibrio acido-base e
posterior normalizagdo da funcao renal (para os valores basais
de creatinina sérica, aproximadamente 1.6mg/dL).

DISCUSSAO

A literatura existente sobre o tratamento da MALA é parca
e controversa. A abordagem terapéutica actual da MALA inclui:
correc¢ao da acidose, aceleracio do metabolismo do lactato,
eliminac¢ao da metformina e tratamento da doenca intercorren-
te. De forma resumida o tratamento consiste na manutengao
das fungoes vitais com suporte ventilatério e vasopressor, na
administragao de carvao activado (100g por via oral na primeira
hora) nos casos de intoxica¢ao a metformina e, eventualmente,
na infusao de bicarbonato de sédio (se pH < 7.15), embora o
seu uso seja controverso pelo potencial de agravamento da
acidose intracelular, hiperlactacidémia e sobrecarga de s6dio.?

As TSR incluem a hemodialise intermitente e as técnicas conti-
nuas. Quando iniciadas precocemente, parecem ter um efeito
protector e tém sido utilizadas com sucesso nos casos de MALA.
A recuperagdo do equilibrio dcido-base e a compensa¢io meta-
bélica, sobretudo a custa da remogao da metformina, promovem
a restauragao da euvolémia e o aumento do fluxo sanguineo
renal. A paralela remocao do lactato por difusdo, apesar de
vestigial (aproximadamente 3%), parece também ser favora-
vel na resolucio da acidémia.? O uso de técnicas dialiticas na
MALA nao € universalmente aceite pela comunidade cientifica
pela inexisténcia de estudos robustos e bem desenhados que
comprovem o seu beneficio. Revendo a literatura, ndo foram
realizados estudos prospectivos, encontrando-se apenas descritos
alguns estudos retrospectivos até ao momento, nomeadamente:

Peters et al. (2008), que analisaram a prevaléncia de MALA
numa UCIP e o efeito da didlise no prognoéstico dos doentes.
Trata-se de um estudo com um total de 3556 doentes medicados
habitualmente com metformina ou com intoxicac¢io voluntaria
com metformina, admitidos em regime de UCI num periodo
de 5 anos (2001-2007). Dos 3556 doentes, 30 apresentaram
critérios de MALA. Nenhum doente tinha como diagnéstico de
admissao de MALA e a maioria foi admitida para suporte de
6rgdo por choque ou LRA. Os doentes foram entao divididos
de acordo com o desfecho aos 28 dias e a necessidade de hemo-
didlise. Os autores verificaram que o diagnéstico de MALA tem
uma prevaléncia de 1% nas UCI médicas e representa 0.84%
de todas as admissoes no periodo a que o estudo se refere. A
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taxa de mortalidade associada a esta entidade foi de 30%. A
LRA surgiu em 80% dos doentes com MALA e 62.5% preci-
saram de hemodialise. Apenas um doente com fungdo renal
normal foi dialisado pela presenga de acidémia grave. A taxa
de mortalidade nos doentes dialisados foi sobreponivel a dos
doentes nao dialisados (31.3% versus 28.6%). No entanto, foram
os doentes mais graves que necessitaram de didlise, podendo
corresponder a um factor de confusio nestes resultados. Estes
dados parecem sugerir que a hemodidlise foi vantajosa na
prevengao de uma maior taxa de mortalidade naqueles que
necessitaram de TSFR.®

Ribeiro Ferreira et al. (2015), com 3479 doentes, dos quais
21 (0.6%) foram admitidos na UCI com o diagnéstico de MALA.
Todos tinham LRA oligtrica a admissao, em estadio 3 da
classificacdo de acute kidney injury network (AKIN 3). Foi
iniciada HDFVVC imediatamente ap6s a admissao e a maioria
dos doentes (19 dos 21) evoluiu com restauracao do equilibrio
acido-base, normaliza¢ao do pH e do bicarbonato nas primeiras
24 horas (sem necessidade de administracao suplementar de
bicarbonato). A taxa de mortalidade foi de 23.8% (n=5), infe-
rior aquela reportada previamente na literatura.® ? Ribeiro et
al., sugerem que o reconhecimento rapido da MALA e o inicio
célere de TSFR de alto volume, contribuiram para uma menor
taxa de mortalidade. A data da alta, excluindo os doentes que
faleceram, todos tinham recuperado a funcgao renal basal,
provavelmente pelo inicio precoce da HDFVVC, que podera
ter prevenido uma maior extensao da lesao celular renal."

Na auséncia de normas de orientagdo, em 2015, o grupo
de trabalho “Extracorporeal Treatments in Poisoning“ apre-
sentou uma revisao sistematica com base na qual estabeleceu
um conjunto de recomendacbdes clinicas para o uso de TSFR
na intoxicagdo por metformina. Nesta revisao foram citados
175 artigos, 160 casos clinicos, 11 estudos descritivos, 3 estudos
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Como referido acima, as referéncias bibliograficas sao insufi-
cientes em nimero e qualidade. Estudos maiores e prospectivos
sdo necessarios para responder a questio colocada inicialmente
(estda a hemodialise recomendada no tratamento da MALA?) e
para estabelecer normas de orientagdo sélidas no tratamento
da MALA, especialmente no que concerne ao possivel efeito
benéfico da didlise no tratamento desta entidade.
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