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RESUMO

Hoje nos deparamos com um grande problema de salude publica: a obesidade infantil.
Dessa forma estudos para a sua abordagem séo necessarias para guiar o profissional da
salde na conducdo dos casos. O uso da metformina € um medicamento amplamente
utilizado para o tratamento da diabetes na populacdo adulta. O estudo presente traz o uso
dessa mesma medicacgdo no tratamento da obesidade infantil.

Palavras-Chave: “Childhood Obesity”, *’Metformin” “Treatment”.

ABSTRACT

Today we face a major public health problem: childhood obesity. Thus, studies on its
approach are necessary to guide health professionals in the management of cases. The use
of metformin is a drug widely used for the treatment of diabetes in the adult population.
The present study brings the use of this same medication in the treatment of childhood
obesity.

Keywords: ""Childhood Obesity", "Metformin" "Treatment".

1 INTRODUCAO

A obesidade infantil e na adolescéncia (Ol) € um importante problema de satde
publica mundial, devido ao aumento exponencial de sua prevaléncia nos Gltimos anos?.
De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde, estima-se que 41 milhdes de criancas
com menos de 5 anos sdo obesas, e, nos Ultimos anos houve um aumento de 16% na
prevaléncia de obesidade entre criangas e adolescentes no mundo?.

Além disso, a obesidade é um importante fator de risco independente para doencas
metabolicas, como a diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia (DL), sindrome
metabdlica (SM), e para doencas cardiovasculares como a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) e aterosclerose'. Como consequéncia disso, observa-se cada vez mais, um
aumento na ocorréncia de resisténcia a insulina, glicemia de jejum e tolerancia a glicose

alteradas, DL e HAS em criangas e adolescentes obesos*®.
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A base da prevencao e do tratamento da Ol é por meio da modificagdo no estilo
de vida, incluindo melhoria na dieta e realizagdo de atividade fisica, no entanto, a adeséo
a longo prazo a essas medidas sdo muito ruins. Sendo assim, diferentes terapias
farmacoldgicas tém sido utilizadas para tratar a Ol e suas complicagdes®.

A Metformina (MT) € um agente anti-hiperglicemiante oral, aprovada para uso
em adultos e criangas com 10 anos ou mais para o tratamento do DM2%7. Como perdas
de peso foram observadas em pacientes com DM2 que foram tratados com MT®® e em
adultos com pré-diabetes'®, além de reduzir a hiperinsulinemia e dislipidemia nesses
Gltimos pacientes, a MT também est4 sendo estudada em relagdo a sua eficacia na Ol -8

Esses resultados tém motivado o uso da MT em adolescentes nas fases iniciais do
desenvolvimento de DM2 e SM, principalmente naqueles pacientes com obesidade e
hiperinsulinemia, a fim de reduzir o risco de doengas metabolicas e cardiovasculares®

Em contraste, ndo ha evidéncias suficientes sobre os efeitos da MT na Ol, ou um
consenso estabelecido no momento. Porém, varios ensaios clinicos controlados
randomizados estdo sendo realizados e, identificaram melhorias significativas no

tratamento com MT em criangas e adolescentes obesos?%?2,

2 OBJETIVO
Verificar a eficacia do uso de Metformina no tratamento da obesidade infantil e

na adolescéncia.

3 METODOLOGIA
PROJETO

Esta revisdo bibliografica foi conduzida de acordo com o guidelines Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al.,
2009).

TIPOS DE ESTUDO

Foram analisados ensaios clinicos controlados e randomizados, publicados em
inglés no periodo de 2011 a 2021. Os estudos excluidos dessa revisdo foram: estudos em
modelo animal, artigos que ndo eram ensaios clinicos controlados e randomizados e

artigos nao publicados originalmente em inglés.
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POPULACAO ESTUDADA
Foram incluidas criancas e adolescentes com idade entre 6 e 18 anos, obesas (IMC

acima do percentil 95 ou 98 para idade e sexo) e com resisténcia a insulina.

METODOS DE PESQUISA PARA IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS

A busca dos estudos foi realizada por meio das bases de dados Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Scientific Electronic Library Online
(SciELO) de forma independente por uma autora (M.M.M). A pesquisa pelos descritores
e termos utilizados foi efetuada mediante consulta ao Medical Subject Headings (MeSH),
através do portal da U.S. National Library of Medicine (NLM) e os descritores utilizados
foram: “Childhood obesity”, ‘’Metformin”. A combinac¢do utilizada foi: (“Childhood
obesity” AND “Metformin™).

SELECAO DOS ESTUDOS

Dois pesquisadores independentes (M.M.M e V.G.C) avaliaram a elegibilidade,
caracteristicas e qualidade dos estudos. Os estudos considerados relevantes foram
captados para uma leitura detalhada. A partir da defini¢do dos estudos elegiveis, os dados
foram extraidos pelos autores e usado para a construcdo desta revisao bibliogréafica.

Foram identificados inicialmente 214 trabalhos. A triagem inicial partiu da
identificacdo de artigos duplicados, estudos que ndo apresentavam relevancia aparente,
artigos que ndo eram ensaios clinicos controlados e randomizados, modelo animal,
ensaios clinicos ndo publicados em inglés e ensaios clinicos que realizavam estudos em
pacientes adultos, e estudos com diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2. Sendo assim, 6 estudos
foram considerados relevantes para analisar a efetividade da utilizag&o de Metformina no
tratamento da obesidade infantil e na adolescéncia (ADEYEMO, et al., 2015, BASSOLS
J, etal., 2019,KENDALL, et al., 2013, PASTOR-VILLAESCUSA B, et al., 2017, VAN
DER AA, etal., 2014, WARNAKULASURIYA LS, et al., 2018).

4 DESENVOLVIMENTO/ DISCUSSAO

Pastor-Villaescusa B., et al,?> em seu estudo randomizado, prospectivo, duplo-
cego, controlado por placebo e multicéntrico, realizado com 140 criancas em fase puberal
e pre-puberal por 6 meses identificou redugédo significativa no escore z do IMC em
criangas pré-puberes obesas tratadas com 1 g / d de MT, mesmo n&o havendo melhora

significativa no estilo de vida. O mesmo resultado ndo foi encontrado em criangas puberes
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obesas, 0 que aponta para a possibilidade de que alteracGes fisiologicas e hormonais
decorrentes da puberdade, interferem nos resultados. Neste mesmo estudo também
verificou-se uma melhora significativa da relacdo adiponectina-leptina e um declinio nas
concentracdes plasmaticas de INF-y em criangas pré-puberes obesas tratadas com MT
durante 6 meses.

Assim, segundo o referido estudo, a MT diminuiu o escore z do IMC versus
placebo no grupo pré-pabere (0,8 e —0,6, respectivamente; diferenga, 0,2; P = 0,04),
reduziu o indice de verificacdo de sensibilidade a insulina quantitativa (0,010 e -0,007;
diferenca, 0,017; P = 0,01), a relacdo adiponectina-leptina (0,96 e 0,15; diferenca, 0,81;
P =0,01) e no interferon-y (=5,6 ¢ 0; diferenga, 5,6; P = 0,02), ndo tendo sido relatado
nenhum efeito adverso sério.

Bassols J., et al,?® em seu ensaio piloto duplo-cego controlado por placebo
conduzido em 18 criangas pre-puberes e no inicio da puberdade durante 24 meses apds
tratamento com 850 mg/dia de MT verificou que apds 12 meses houve uma tendéncia de
reducdo nas pontuacdes de desvio padrdo de peso (SDS), IMC-SDS, leptina, relacéo de
leptina para adiponectina de alto peso molecular (HMW), proteina C reativa de alta
sensibilidade (hsCRP), espessura da intima média da carétida (cIMT), massa gorda e
gordura do figado. O efeito da MT na reducdo do IMC-SDS, leptina, proporcdo de
adiponectina leptina-para-HMW, hsCRP e gordura hepatica manteve-se apds 24 meses
de tratamento.

Neste mesmo estudo, observou-se que apds 6 meses de tratamento houve uma
tendéncia de reducdo no IMC-SDS (-0,6 + 0,2 vs 0,1 £ 0,1), leptina (-3,4 +2,3vs 7,1 £
3,9) e razéo de adiponectina leptina-para-HMW (-0,4 £ 0,5 vs 3,2 = 1,1) nas criangas
tratadas com MT em comparagdo com o grupo placebo. O tratamento de 12 meses pareceu
causar uma reducao no SDS de peso (-0,7 +0,2vs 0,1 +0,1), IMC-SDS (-0,7 £ 0,2 vs 0,1
+0,1), leptina (-5,7 £ 2,7 vs 2,9 * 4,3), proporcao de adiponectina leptina-para-HMW (-
0,7+0,7vs 2,5+1,2), CRPus (-1,4 £ 0,6 vs 0,1 £ 0,6), cIMT (-0,06 + 0,01 vs 0,01 +
0,01), massa gorda (-0,8 £ 1,0 vs -0,2 + 0,8), e gordura hepatica (-2,3+1,9vs 1,6 + 1,4).
A tendéncia da MT em reduzir o IMC-SDS (-0,6 + 0,2 vs 0,1 £ 0,1), leptina (-6,1 = 3,6
vs 3,4 £ 4,3), razdo de adiponectina leptina-para-HMW (-1,6 £ 1,5 vs 1,9 + 1,3), CRPus
(-1,3+ 0,6 vs 0,0 £ 0,5) e gordura hepatica (-4,1 £ 2,8 vs 2,0 + 3,2) mantiveram-se apds
24 meses de tratamento, n&o tendo sido observado nenhum efeito colateral.

Warnakulasuriya LS, et al, realizou um estudo?’ triplo-cego controlado em 150

criancas obesas em idade escolar que receberam aleatoriamente MT (8-10 anos-500 mg
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12 horas; 11-16 anos-1 g 12 horas) ou placebo, durante 12 meses. Uma reducdo média
significativa foi observada no grupo de metformina em comparagdo com o placebo, no
peso (-0,991 vs. 1,394, p = 0,000), IMC / pontuagéo do desvio padrdo da idade (SDS; -
0,287 vs. -0,116, p = 0,000 ),% FM / Idade-SDS (-0,092 vs. 0,016, p = 0,04), pressdo
arterial sistélica (PAS; -0,415 vs. 0,015, p = 0,015), colesterol total (-0,95 vs. -0,7, p =
0,001 ), lipoproteina de baixa densidade (-0,67 vs. -0,45, p = 0,001) e proteina C reativa
altamente sensivel (-1,36 vs. 0,08, p = 0,013) em 6 meses, e em IMC / Idade-SDS (- 370
vs. -0,222, p = 0,001), WC / Idade-SDS (-0,473 vs. -0,337, p = 0,018), PAS (-0,834 vs. -
0,477, p = 0,023) e triglicérides (-0,33 vs. -0,14, p = 0,019) em 12 meses.

No estudo conduzido por Adeyemo MA., et al,?® que analisou por 6 meses 0s
efeitos do uso de 1000mg de MT duas vezes ao dia em 100 criangas obesas com
hiperinsulinemia com idades entre 6-12 anos, concluiu que, em compara¢do com 0
placebo, houve um ganho significativamente menor no IMC (metformina -0,78 + 0,3 vs.
placebo + 0,32 + 0,3 kg / m2, P = 0,006) e de massa de gordura corporal (+ 0,48 £ 0,7 vs.
+ 1,88 + 0,9 kg, P <0,04). Além disso, as crianc¢as tratadas com MT aumentaram sua
massa magra em uma quantidade significativamente menor do que as criancas tratadas
com placebo (p <0,001), e ndo houve diferenca significativa na velocidade de crescimento
em ambos os grupos (p = 0,15).

Ademais, apds o jejum noturno, o grupo controle demonstrou tendéncia de menor
ingestdo de alimentos em comparagdo com o grupo de placebo (p = 0,076).

Em relacdo as avali¢cdes sobre a fome, o grupo controle teve uma diminuicéo desta
(p = 0,013); e também houve um aumento nas avaliacfes de saciedade (p = 0,01) em
comparacdao com o grupo placebo. Contudo, em relagdo a ingestdo energética, apetite,
concentracdes de insulina ou leptina, ndo houveram associagdes significativas entre os
dois grupos (p>0,05).

Kendall D., et al, também conduziu um estudo? com 150 criangas obesas de 8-
18 anos, com hiperinsulinemia e / ou glucose em jejum diminuida ou tolerancia diminuida
a glucose, utilizando MT 1 g pela manha e 500 mg a noite durante 6 meses. Concluiu que
a MT gerou uma reducéo significativa no IMC, de 37,1 kg / m2 no inicio do estudo para
36,56 kg / m2 em 3 meses, em comparagdo com placebo (P = 0,004) e em 6 meses (P =
0,005). Além disso, a MT em 3 e 6 meses também gerou um peso significativamente
menor em relacdo a linha de base do que o placebo, porém ndo houveram alteracdes
significativas em relacdo a altura em ambos o0s grupos, o que sugere que as diferengas no

IMC geradas pela MT no grupo controle foram causadas pela redugéo do peso destes.
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Ja em relacédo a glicemia de jejum, em 3 meses a MT reduziu de 4,83 para 4,79
mmol / litro no grupo de controle, em comparacdo com o grupo de placebo (p= 0,047), a
qual foi mantida em 6 meses, porém ndo foi estatisticamente significativa. Outros
parametros foram analisados, como a alanina aminotransferase (ALT) que melhorou no
grupo controle em 3 meses, porém ndo se manteve em 6 meses, € a relacdo adiponectina
para leptina (ALR) a qual melhorou significativamente em 3 meses no grupo controle em
comparacéo ao placebo (p = 0,02).

Ademais, ndo ocorreram reacdes adversas graves, porem foram registrados 28
eventos adversos (20 no grupo MT e oito no grupo placebo), sendo que os eventos
adversos mais comuns relatados foram diarreia, nusea e dor abdominal, permitindo uma
boa adesdo a terapia.

Van der Aa MP, et al,* realizou um ensaio clinico randomizado com 19 pacientes
durante 18 meses, utilizando MT com doses de 1000mg duas vezes ao dia e em casos de
efeitos colaterais 500mg duas vezes ao dia ou 1000mg uma vez ao dia. Apds 6 a 9 meses
de tratamento foi observado uma queda substancial de 1,93 para 0,82kg/m2 (-1,38kg/m2)
no grupo de ensaio clinico. Em 18 meses foi observada a diminuigdo no IMC diario de —
2,10 para —1,58 kg/m2 (-0,36kg/m2) na prética clinica diaria, contra de —2,87 para —1,27
kg/m2 (+0,22kg/m2) do ensaio clinico randomizado, sendo assim, houve uma mudanca
ndo significativa (p=0,69). Com relagdo ao metabolismo da glicose em 18 meses, houve
uma diferenca significativa entre o grupo de ensaio e o0 da prética clinica, com aumento
de 0.0 para 0.3 mmol/l (+0,2mmol/l) na pratica e diminuicdo de —0.5 para 0.0mmol/l (-
0,2mmol/l) no grupo de ensaio (p=0,001). Com relacdo a resisténcia a insulina e
hemoglobina glicada ndo houve diferencas significativas entre 0s grupos.

Pelos estudos supra citados é possivel observar que o uso de MT em pacientes
pediatricos obesos tém apresentado bons resultados praticamente sem efeitos adversos
indesejados, o que aponta a droga como boa opc¢éo no tratamento da obesidade infantil e

no controle da inflacéo, apesar de carecer de estudos mais aprofundados.

5 CONCLUSAO

Comparando os resultados dos estudos selecionados, conclui-se, que o uso de MT
oral no tratamento da Ol € positiva, visto que ocasionou uma diminuigéo significativa do
IMC. Dessa forma, passa a ser uma opcao terapéutica concomitante aos habitos de vida
saudaveis. O uso da medicacdo tambem foi positiva com relagdo ao metabolismo da

glicose, PAS, colesterol total e fragOes, triglicérides e relacdo adiponectina-leptina. Nao
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foram observados efeitos colaterais graves pelos pacientes, sendo a medicacdo bem
tolerada. Apesar dos resultados positivos, estudos mais aprofundados ainda sé&o
necessarios, devido a auséncia de evidéncias suficientes para a comprovacao da eficacia

no uso da droga.
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