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EFEITOS DA METFORMINA NO TRATAMENTO
DA OBESIDADE E NA RESISTENCIA A
INSULINA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES:
UMA REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Introdugdo: Obesidade atinge criangas e adolescentes, aumentando a resisténcia a
insulina e risco para DM2. Tratamentos atuais apresentam baixa eficacia em relagdo a
perda de peso. Objetivo: Avaliar agdo da metformina no IMC e na resisténcia a insulina em
criangas e adolescentes obesos. Materiais e Métodos: Busca nas bases PubMed e
MEDLINE, utilizando palavras-chave obesity, metformin, pediatric. Ensaios clinicos
randomizados com mais de 3 no escore Jadad foram inclusos. Resultados: Entre os 5
estudos, a dose méxima foi 2000 mg/dia, de 3 a 6 meses. A diminuicdo do IMC foi de 1,07
a 1,4 kg/m2 comparado ao controle. Um estudo demonstrou diminui¢éo significativa da
resisténcia a insulina. Conclusdo: A metformina reduz IMC em pacientes obesos, porém
ndo reduz resisténcia a insulina. Maiores estudos sdo necessarios para identificar
candidatos & metformina.

Palavras-Chave: Metformina. Pediatria. Obesidade.

EFFECTS OF METFORMIN IN THE TREATMENT OF OBESITY AND
INSULIN RESISTANCE IN CHILDREN AND ADOLESCENTS: A
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Obesity affects children and adolescents, increasing insulin resistance and
risk for type 2 diabetes. Current treatments have low effectiveness in weight loss.
Objective: To evaluate the action of metformin in BMI and insulin resistance in obese
children and adolescents. Materials and Methods: Search in PubMed and MEDLINE, using
keywords obesity, metformin, pediatric was performed. Randomized clinical trials with
more than 3 on Jadad score were included. Conclusion: Metformin reduces BMI in obese
patients, but does not reduce insulin resistance. Further studies are needed to identify
candidates for metformin.

Keywords: Metformin. Pediatric. Obesity.
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INTRODUGAO

A obesidade, além de ser considerada a desordem mais comum do mundo desenvolvido, apresenta-se
com maior dimens&o na juventude quando comparada aos adultos'. Sua prevaléncia tem aumentado drasticamente na
Gltima década, tornando-se hoje uma epidemia de propor¢des mundiais?6. Essa “epidemia de obesidade” é de grande
impacto na salde publica e pode resultar em aumento do risco para doengas cardiovasculares prematuras’».

O desenvolvimento da obesidade parece ser influenciado por um complexo conjunto de fatores genéticos,
metabdlicos e neurais, e também por fatores comportamentais, habitos alimentares e atividade fisica®. Os fatores
sociais que contribuem para a obesidade incluem padrdo de vida familiar, uma abundancia de alimentos altamente
caléricos disponiveis e a diminui¢do da motivagao pessoal e/ou oportunidades para atividade fisica*8. A popularidade
de atividades sedentarias, como assistir a televisdo e jogar videogames, pode também ter contribuido para o aumento
da prevaléncia da obesidade infantil*78,

Nos dias atuais, comorbidades relacionadas a obesidade ocorrem cada vez mais cedo e tendem a
progredir para a idade adulta’®. Na crianga, a obesidade é associada a hipertensdo arterial sistémica (HAS),
dislipidemia, aumento da resisténcia a insulina, aumento do risco para diabetes mellitus tipo 2 (DM2), esteatose
hepatica, apneia do sono e problemas psicoldgicos que podem levar a depressdo’.1%-13, Suas consequéncias imediatas
incluem a discriminacdo social, baixa autoestima e atraso académico'15,

Em relagdo & DM2, na maioria dos casos ela é iniciada com excesso de peso, resisténcia a insulina e
dislipidemia, avangando através de uma fase de jejum ou de hiperglicemia pds-prandial (intolerancia a glicose) antes do
aparecimento de sintomas clinicos'®'7. Individuos resistentes a insulina que compensam com hiperinsulinemia podem
escapar da diabetes mellitus, porém ainda s&o propensos a outras complicagdes, como a aterosclerose precoce, a
progressdo da obesidade, acantose nigricans, hipercoagulabilidade, sindrome dos ovarios policisticos, infiltragéo
gordurosa do figado, glomeruloesclerose segmentar focal e elevagao na taxa de cancer?s.'8,

O aumento dos niveis de insulina em jejum e de resisténcia a insulina durante a adolescéncia s&o o0s
principais preditores de DM2 no adulto, sendo que o segundo indice sozinho pode ser um determinante de risco
cardiovascular''®. Além disso, 0 excesso de gordura corporal esta associado com a resisténcia a insulina e com a
disfun¢do do metabolismo dos carboidratos, podendo-se prever o desenvolvimento de DM2 e/ou sindrome metabdlica
em criangas'. Sabe-se por inlimeras investigacdes que a intervengao intensiva no estilo de vida por dieta e exercicio
fisico pode promover a perda de peso e diminuir a resisténcia a insulina, reduzindo o risco de desenvolver a DM2.
Apesar de ser a primeira escolha terapéutica para a obesidade, na pratica clinica, poucos pacientes obtém resultados
satisfatorios'020, Isso tem estimulado a pesquisa para abordagens farmacoldgicas no tratamento da obesidade e de
suas comorbidades em criangas e adolescentes.

Atualmente, a Unica droga aprovada para o tratamento da perda de peso da faixa etéria pediatrica é o
Orlistat (Xenical)™2. Porém, outros medicamentos tém apresentado resultados promissores 4. Entre eles, a metformina
€ um medicamento tradicionalmente usado como um agente hipoglicemiante para adultos e criangas maiores que 10
anos com DM2 ou com resisténcia a insulina?24,

Esse medicamento pertence a classe das biguanidas e é utilizado em doses que variam de 250 a 1,000
mg duas vezes ao dia22225, A metformina estimula a proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina que reduz
a producdo hepatica de glicose, diminui a absor¢ao de glicose intestinal € aumenta a sensibilidade a insulina por meio
da melhoria da captagao e utilizagao de glicose periférica®. Além disso, inibe a lipogénese e pode reduzir a ingestao de
alimentos por efeito supressor do apetite 4222728,

Os efeitos colaterais comuns incluem nauseas, flatuléncia, distensdo abdominal e diarreia geralmente
temporaria. A acidose latica, um efeito colateral descrito em pacientes adultos, ndo tem sido relatada em
criangas?224.29.30,

Embora a metformina ainda ndo seja aprovada para o tratamento da obesidade em criangas, seu uso off
label pode ser eficaz na perda de peso e em amenizar a resisténcia a insulina, tornando-se popular por sua seguranga
e por seus multiplos beneficios cardiovasculares e metabdlicos10.20.22:3132,
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OBJETIVO

O objetivo deste estudo é avaliar a agdo da metformina no indice de Massa Corpérea (IMC) e na
resisténcia a insulina em criangas e adolescentes obesos, em comparagao ao uso do placebo.

MATERIAIS E METODOS

Uma busca no banco de dados Medline e Pubmed foi realizada nos meses de abril e maio de 2014. As
palavras chaves usadas foram obesity, metformin e pediatric. Os artigos foram selecionados a partir de seu titulo e seu
resumo e entdo analisados na integra.

Estudos envolvendo criangas e adolescentes com obesidade e comorbidades associadas como doenga
hepatica gordurosa ndo alcodlica, sindrome do ovario policistico, craniofaringioma e diabetes mellitus nédo foram
incluidos.

Os critérios utilizados para inclusdo dos trabalhos foram: criancas ou adolescentes com obesidade
definida por IMC > 25 ou IMC para a idade = percentil 85. Apenas ensaios clinicos randomizados (ECR) que
comparavam metformina com placebo foram incluidos nesta reviséo sistematica. Na busca primaria foram encontrados
170 artigos, dos quais 154 ndo se enquadraram nos critérios de inclus@o e 6 eram coincidentes. O escore Jadad foi
utilizado para verificar a qualidade metodolégica de cada estudo e apenas 5 artigos apresentaram nota maior ou igual a
trés.

RESULTADOS

Foram analisados cinco ensaios clinicos randomizados.

Em 2001, Freemark e Bursey publicaram o primeiro ensaio sobre o uso da metformina na obesidade
pediatrica. Conduziram um estudo duplo-cego e randomizado em 29 adolescentes brancos e negros de 12 a 19 anos
(IMC > 30 kg/m2). Seu objetivo foi avaliar os efeitos da metformina no IMC, na leptina sérica, na toleréncia a glicose e
nos lipidios séricos em adolescentes obesos com hiperinsulinemia de jejum e histérico familiar de DM2. Os participantes
receberam metformina (500mg 2 vezes ao dia) ou placebo. A metformina causou uma modesta, porém significativa
perda de peso nas criangas (IMC -0,5) e diminuicdo da taxa de leptina sérica nas meninas (5,5%) do grupo de
tratamento. Em contraste, houve um aumento ligeiro do IMC (+0,9; p<0,02) e da leptina sérica (16,2%) nos pacientes do
grupo controle. Foi observada uma redugéo de 1,4 no IMC dos adolescentes tratados com metformina, em comparagao
com o grupo tratado com placebo. A sensibilidade a insulina foi avaliada utilizando o modelo minimo derivado de testes
de tolerancia a glicose intravenosa, néo se alterando durante o estudo. Entretanto, ocorreu uma pequena elevagao na
taxa de sensibilidade a insulina quando avaliada pelos indices em jejum, incluindo a diminui¢do da insulina basal e
glicemia (p<0,02), o indice Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR) e o indice quantitativo de
verificag@o da sensibilidade a insulina (p<0,01)%.

Srinivasan e colaboradores conduziram um ensaio crossover em criangas e adolescentes de 9 a 18 anos,
entre eles, 13 meninos e 15 meninas de diferentes etnias — principalmente asiaticos e caucasianos. Os pacientes foram
randomizados para receber metformina (1000 mg 2 vezes ao dia) ou placebo por 6 meses, com o periodo de washout
durando duas semanas. Informagdes padronizadas sobre alimentagdo saudavel e exercicios fisicos foram passadas
aos pacientes, porém nao se foi adotado um real programa de modificagdo do estilo de vida. A metformina apresentou
um melhor efeito terapéutico sobre o IMC, quando comparada ao placebo (-1,26; p=0,002). A sensibilidade a insulina
aumentou em 10 de 22 pacientes (45%) do grupo tratado com metformina e em 6 de 22 pacientes (27%) do grupo com
placebo. Como no estudo citado anteriormente, a metformina foi efetiva em reduzir a insulina de jejum (p=0,011) e
modestamente a glicemia de jejum (p=0,048), porém nao se foi possivel obter resultados significativos em relacéo a
sensibilidade a insulina por modelo minimo3.

A Glaser Pediatric Research Network realizou um estudo duplo-cego, randomizado e multicéntrico para
avaliar se a agéo prolongada de metformina extended release (XR) seria efetiva em reduzir o IMC em adolescentes
obesos. Setenta e sete adolescentes obesos (IMC 2 percentil 95 e peso < 136 kg) entre 13 e 18 anos e de diferentes
etnias foram randomizados para receber metformina XR (2000 mg/dia) ou um placebo idéntico, além do programa de
modificagdo de estilo de vida aplicado nos dois grupos. A metformina XR foi administrada em 39 pacientes e 38
participantes receberam placebo. A droga causou uma modesta, porém significativa redugdo no IMC (-0,9). Em
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contraste, o IMC elevou-se ligeiramente no grupo tratado com placebo (+0,2; p=0,03). Nao foram observados efeitos
significativos da metformina XR nos indices de insulina (HOMA-IR, ISI, &rea de insulina abaixo da curva). Além disso,
houve uma diminuigdo do efeito positivo da metformina XR no IMC no final do periodo de 12 meses pés-tratamento
quando comparada com placebo (+1,3; p=0,02). A metformina n&o teve impacto significativo na massa magra ou gorda
analisada por DXA e na gordura intraperitoneal ou subcuténea vistas na tomografia computadorizada abdominal®.

O ensaio MOCA (Metformin in Obese Children and Adolescents) recentemente publicado é um ensaio
duplo-cego, randomizado e multicéntrico conduzido em 6 centros pediatricos do Reino Unido, com o objetivo de avaliar
o efeito da metformina no IMC. Criangas e adolescentes (n=151) de 8 a 18 anos foram randomizados para receber
metformina (1000 mg pela manh&, 500 mg & noite) ou um placebo idéntico por 6 meses. Forneceram-se conselhos
padronizados para um estilo de vida saudavel a todos os participantes. A metformina foi associada a uma redugéo
significativa no IMC quando comparada ao placebo (diferenca média ajustada entre os grupos -1,07; p=0,005). Nao
foram observados efeitos significativos da metformina nos indices de resisténcia a insulina (insulina de jejum, HOMA-IR,
Whole Body Insulin Sensitiviy Index)?.

Em 2012, Evia-Viscarra e colaboradores publicaram um ensaio duplo-cego e randomizado em
adolescentes obesos de 9 a 18 anos para comparar as concentragdes séricas de citocinas inflamatérias, interleucina 6
(IL-6), proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-as), adiponectina e fator de necrose tumoral a (TNF a) antes e
apos 3 meses de tratamento com metformina em adolescentes obesos com resisténcia a insulina. Vinte e seis
adolescentes foram randomizados para receber metformina (500 mg/dia) (n=12) ou placebo (n=14) durante os primeiros
8 dias. A dose foi entdo aumentada para um comprimido a cada 12h (dose total de metformina de 1000 mg/dia) durante
3 meses. Ambos 0s grupos receberam recomendacdes alimentares e de exercicio fisico (caminhada moderada por 30
minutos, 3 vezes por semana). Em relagdo ao IMC, ambos os grupos demonstraram uma reduc&o significativa entre o
inicio e o final do tratamento. O grupo da metformina inicialmente possuia um IMC de 33,44 (£5,82) e ap6s a
intervengdo, 32,71 (£5,77). Observou-se um aumento nas concentragdes de insulina sérica no grupo placebo (p=0,01).
Em contraste, no grupo tratado com metformina, estes niveis foram reduzidos (p=0,64). O valor calculado para o indice
HOMA-IR demonstrou um aumento significativo no grupo de placebo (p=0,005) e uma reducdo aparente no grupo
tratado com metformina, apesar desta néo ser significativa®.

DISCUSSAO

A presente reviséo incluiu estudos com o objetivo de avaliar os efeitos da metformina no tratamento da
obesidade em criancas e adolescentes. A média de idade dos participantes foi de 8 a 18 anos, sendo que a maioria se
encontrava no periodo da adolescéncia33-?7,

Em todos os estudos3®37 observou-se uma diminuigao significativa do IMC nos usuarios da metformina
que variou de 1,07 a 1,4 kg/m2 no periodo de 339 ou 6 meses3336, quando comparado ao grupo tratado com placebo. A
maior perda de peso ocorreu no estudo de Freemark, o qual possuia a maior média de IMC anterior a interveng&o (41,5
+-0,9), apesar de nenhuma recomendagao ou alteragao do estilo de vida ter sido proposta3?. Srinivasan também nao
utilizou intervengéo alguma e obteve a segunda maior diminuigdo no IMC (-1,26) em comparagéo ao grupo controle®.
Dois estudos (Kendall e Evia-Viscarra) realizaram apenas recomendagdes sobre dieta e exercicio fisico, enquanto o de
Wilson e colaboradores submeteu seus pacientes a um programa estruturado de modificagéo de estilo de vida3>37.

Mudancas na alimentacéo e a adigdo de exercicios fisicos, levando em conta caracteristicas individuais,
s&0 0s principais elementos determinantes para uma perda de peso sustentavel e duradoura. E esperado que, quanto
mais intensa a modificagdo do estilo de vida, maior seja a diminuicdo no IMC. Entretanto, isso néo foi observado nos
estudos, podendo ser explicado por: (1) intervengdes ndo adequadas para promogdo de perda de peso efetiva (2)
diferentes IMC pré-intervengao33-37,

A perda de peso, mais especificamente de gordura, implica em diminuigéo da circunferéncia abdominal, a
qual se apresenta como marcador de risco cardiovascular®. A gordura visceral esta relacionada ao desenvolvimento da
resisténcia a insulina em adolescentes*®4! e a diminuicdo desta, ao contrario da subcutanea, apresenta maiores
beneficios metabdlicos em adultos*2. Em um dos estudos® foi encontrada uma diminuig&o significativa da circunferéncia
abdominal. No entanto, o autor sugere que o resultado encontrado seria uma consequéncia da perda de gordura
subcutanea, e ndo da perda de gordura visceral, 0 que poderia ser uma das causas de ineficiéncia da droga em reduzir
aresisténcia a insulina nos pacientes.
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Para determinar essa redugéo, os indices HOMA-IR, QUICKI, modelo minimo de sensibilidade asinsulina
elou WBISI foram utilizados pelos estudos apresentados3®37. Dentre esses indices, o mais utilizado atualmente na
pratica clinica € 0 HOMA-IR, por ser uma ferramenta util de facil aplicagdo*. De todos os estudos analisados, apenas
Freemark demonstrou reducao significativa desse indice. A diminui¢do da insulina de jejum € um dos pardmetros mais
fortemente associados a diminui¢&o da resisténcia a insulina. Houve uma diminuico significativa da insulina de jejum
quando comparada ao placebo somente no estudo de Srinivasan34. No estudo de Freemark a insulina de jejum diminuiu
de forma significativa apenas no grupo tratado com metformina provavelmente devido aos niveis elevados de insulina
antes da intervengao®,

Diferentes doses de metformina foram utilizadas nos estudos. O efeito terapéutico da droga parece nao
se alterar conforme sua dose. Freemark fez uso de 1000 mg por dia e obteve uma diferenca no IMC de -1,4 em relagdo
ao placebo®. Srinivasan e Wilson fizeram uso do dobro da dose do medicamento (2000 mg por dia) e obtiveram uma
reducdo de 1,26 e 1,1, respectivamente®35, Esta ultima diminui¢do representa aproximadamente 3 kg de diferenga em
um individuo de estatura de 165 cm3s.

O periodo de intervengéo foi relativamente curto em quatro estudos?®. 24 %37 e apenas um durou mais que
seis meses®. A falta de estudos prolongados utilizando a metformina acarreta em uma limitagdo na analise de sua
eficacia em longo prazo. Os efeitos apds a interrupgdo do tratamento parecem ter sido revertidos. O estudo de Wilson
seguiu 0s pacientes por mais seis meses apos intervencao e o IMC retornou a valores préximos ao inicio do estudo®.

Além disso, o nimero de participantes utilizados nos estudos foi também relativamente pequeno. Apenas
um estudo utilizou uma amostra com mais de 100 participantes®®.

CONCLUSAO

A metformina é capaz de reduzir o IMC em pacientes obesos de 8 a 18 anos, independente das
intervengdes no estilo de vida. Diferentemente dos seus efeitos observados em adultos, o0 medicamento parece néo ter
a mesma eficdcia em reduzir a resisténcia insulinica na faixa etaria pediatrica. Estudos com maior tempo de
acompanhamento e maior nimero de participantes sdo necessarios para identificar potenciais candidatos a terapia com
metformina.
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