X
Alquevitta

Farmacia de Manipulacao

Atualiza¢do em Farmacoterapia

Metformina na
Obesidade de
Criancgas e
Adolescentes

Demonstra contribuir positivamente para a
redugao do IMC, peso corporal e ainda auxiliar na
reducao do colesterol total em criancas e

3
adolescentes obesos".

O tratamento com metformina demonstra ser
clinicamente util, seguro e bem tolerado para auxiliar na
reducao do ganho de adiposidade e ainda, melhorar a
glicemia em jejum em criangas obesas”.

Metformina + fluoxetina é eficaz na reducdo do
sobrepeso em criancas e adolescentes, com significativa
reducdo do IMC e circunferéncia da cintura®.




Estudos & Atualidades

A obesidade é uma epidemia mundial e sua prevaléncia praticamente dobrou desde 1980. Ela aumenta o risco de desenvolvimento de dislipidemia,
hipertens3o, doenca cardiaca coronariana, diabetes tipo II, acidente vascular cerebral (AVC) e reducio da expectativa de vida®.

As intervengdes no estilo de vida sdo a primeira linha de tratamento da obesidade infantil. Porém, muitas pessoas ndo sdo capazes de reduzir e manter
a redugdo do peso corporal apenas com estas intervengGes. Para criangas, a utilizagdo da terapia medicamentosa é recomendada em situagdes
1 especificas como: criangas com idade inferior a 12 anos — Apenas quando estas sdo acometidas por comorbidades severas, como apneia do sono ou
i aumento de press&o intracraniana e criangas com idade acima de 12 anos — Quando comorbidades fisicas e/ou psicolégicas estéo presentes’.

Metformina“?:

Farmaco amplamente utilizado em pacientes resistentes a insulina, vem sendo empregado no tratamento da obesidade em pacientes com mais de 10 anos.
Em criangas obesas, a preocupagdo com a resisténcia a insulina e diabetes tipo 2, levou a utilizagdo da metformina. Evidéncias demonstram que a
metformina reduz a progressao da intolerancia a glicose em pacientes com diabetes tipo 2, além de promover modesta perda de peso. Isto ocorre devido a
agdo ndo-insulinotrépia da metformina além de seus efeitos em aumentar a saciedade e no trato gastrintestinal.A metformina produz redugdoda massa
gorda, sensibilidade a insulina, colesterol e triglicerideos.

Review sistemadtico dos beneficios e riscos da metformina no tratamento da obesidade em criangas de até 18

anos de idade, sem diagnéstico de diabetes mellitus®.

Neste review, foram incluidos 75 estudos, dos quais 14 eram ensaios clinicos randomizados. Estes ensaios incluiam no total de 946 criangas e adolescentes,
na faixa etaria média de 10 a 16 anos, com IMC entre 26-41. Nestes estudos foram avaliados os resultados de IMC, peso, pressdo sanguinea e lipideos e
efeitos adversos. A dose de metformina variou de 1000 — 2000mg em doses divididas em duas vezes ao dia.

PARAMETROS RESULTADOS
INDICE DE MASSA . As criangas que administraram metformina tiveram redugdo apresentaram maiores redugées do IMC do que os atribuidos ao
CORPORAL (IMC) grupo controle;

° Foram avaliados os resultados estratificados por duragdo do estudo, a maior diferencga, favorecendo a metformina, foi vista na

estimativa agrupada de 7 ensaios clinicos de 6 meses. Dois estudos com 1 ano de duragdo ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa;

. Analises de subgrupos apresentaram maiores diferengas na redugdo do IMC em pacientes com IMC na baseline de 35 ou maior
comparado aqueles com IMC inferior a 35, embora ambos tenham sido estatisticamente significativos;

. Estudos com maior proporgdes de meninas tiveram menor redugdes no IMC em relagdo aos estudos com mais meninos, mas
ambas as analises foram estatisticamente significativas;

° Anadlises com base na média de idade indicaram que as criangas mais jovens tiveram maiores redugdes no IMC comparado
com os adolescentes;

° Andlises de dose de metformina mostrou apenas uma pequena diferenca em efeito com a dose de 2000mg/dia comparado a
doses menores.

PESO CORPORAL . Evidéncias mostraram uma maior perda de peso estatisticamente significativa nos pacientes que administraram metformina
comparado ao grupo controle;
. A maior diferenga na perda de peso foi observada em 6 meses, enquanto que em um estudo de um ano ndo demonstrou
nenhuma diferenca significativa entre os grupos;
. Maiores diferencas na perda de peso foram encontradas em pacientes com IMC de 35 ou maior comparado aqueles cujo IMC
na baseline era inferior a 35, embora ambos tenham sido estatisticamente significativos;
. Estratificando por sexo e dose de metformina ndo houve diferenga importante entre os grupos.
LIPIDEOS E PRESSAO o Evidéncias mostraram ligeiramente maior redugdo do colesterol total no grupo que recebeu metformina comparado ao grupo
SANGUINEA controle;
° Uma pequena, mas significativamente maior alteragdo nos triglicérides foi encontrada no grupo que recebeu metformina;
. Apenas 4 estudos relataram alteragdes na pressdo arterial, mas essas mudangas ndo foram consistentes em todos os estudos.
EFEITOS ADVERSOS . A metformina foi relativamente bem tolerada, ndo houve eventos adversos graves relacionados ao tratamento e ndo houve

caso de acidose lactica relatado;

. Os eventos adversos mais comumente relatados foram de natureza gastrintestinal, que foram geralmente resolvidos com o
tempo ou a redugdo de doses.

Evidéncias sugerem que a administracdo de metformina possa contribuir positivamente para a redugao do
indice de massa corporal, peso corporal e ainda contribuir para reducdo do colesterol total em criangas e

adolescentes obesos®.




Estudos & Atualidades

Estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e placebo-controlado avaliou o efeito da metformina no escore do

indice de massa corporal, fator de risco metabdlico e adipocinas em criangas obesas”.

Neste estudo, 151 criangas obesas e jovens, idade de 8-18 anos e escore médio de IMC 3,4, com hiperinsulinemia e/ou glicemia de jejum alterada ou
tolerancia a glicose reduzida foram submetidos aos seguintes protoloco de tratamento, durante 6 meses:

Grupo 1 (n=74): Grupo 2 (n=77):

Metformina 1g de manha + 500mg a noite. Placebo.

A principal medida foi a de redu¢do do escore de IMC em 6 meses. Os desfechos secundarios incluiram os niveis de insulina e glicose a partir de testes de
tolerancia de glicose oral, alanina aminotransferase (ALT) e razdo de leptina e adiponectina (ALR) aos 3 e 6 meses.

Resultados:
Diferenca média do IMC - metformina versus placebo®.
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escore do IMC comparado com o placebo (p=0,02). Esta .
reducdo no grupo metformina foi evidente nos primeiros 3 % 0 -
b4
meses e sustentado até o final dos 6 meses; L 0o
_qu /]
e Os pacientes que receberam metformina apresentaram 8 04
a
peso significativamente menor em ambos os 3 e 6 meses g 06 |
em relacdo a baseline; €
£ -0,8
e Ainda, a metformina foi associada a reducdo da glicose em s 4
jejum aos 3 meses no grupo tratado com metformina S
. )
comparado ao placebo, que foi sustentada durante os 6 3 meses 6 meses

meses;

e A ALT melhorou significativamente no grupo tratado com metformina aos 3 meses, mas isto ndo foi sustentado até o final
dos 6 meses e a ALR melhorou significativamente em 3 meses no grupo metformina comparado ao placebo e manteve-se
sustentada ao final de 6 meses;

e Boa adesdo a terapia foi relatada e eventos adversos leves foram relatados que incluiam: diarreia, ndusea e dor
abdominal.

O presente estudo demonstra que o tratamento de curta administragao de metformina é clinicamente util,
seguro e bem tolerado para auxiliar na reduc¢dao do ganho de adiposidade e ainda, melhorar a glicemia em jejum

em criangas obesas”.

Outro estudo retrospectivo com 217 criangas com sindrome metabdlica, idade de 8-18 anos, que administrou
metformina na dose que variava de 750mg duas vezes ao dia a 1000mg duas vezes ao dia, durante um ano,

demonstrou que a administragdo deste farmaco proporciona melhora significativa no IMC, colesterol total e LDL

Propostas Terapéuticas Baseadas em Evidéncias Cientificas

nestas criangas®.

Em outro estudo envolvendo também adolescentes obesos, porém com tolerancia

< 4

CAPsULAS DE METFORMINA normal a glicose, os efeitos metabdlicos e cardiovasculares da metformina foram
. avaliados. Os resultados demonstraram que o uso deste farmaco em criangas

Metformina 500mg ’ 4 °© 5
obesas é bem tolerado e apresenta efeito benéfico sobre o IMC e controle

Excipiente gqsp Uma unidade autonémico do coraggo, além de melhorar a sensibilidade a insulina®.

Administrar duas capsulas pela manhd e uma cépsula a noite ou conforme J& outro estudo demonstrou que a terapia com metformina em pacientes
orientacdo médica. pediatricos insulinorresistentes promoveu melhora na composigdo corporal e nos

niveis séricos de insulina, apresentando boa tolerabilidade e seguranca’.




Estudos & Atualidades

Estudo randomizado, triplo-cego, placebo controlado avalia a eficacia da combinagao de metformina + fluoxetina

no tratamento da obesidade em pacientes entre 10 e 16 anos®.

Neste estudo, 180 pacientes, idade entre 10 e 16 anos, foram randomizados em quatro grupos e submetidos aos seguintes tratamentos:

Grupo 2
12 semana: Fluoxetina 10mg

Grupo 3
12 semana: Metformina 500mg

Grupo 4
12 semana: Placebo

Grupo 1
12 semana: Metformina 500mg

22 semana: Metformina 1000mg 22 semana: Fluoxetina 15mg

32 sema

: Metformina 1500mg

32 semana: Fluoxetina 20mg

22 semana: Metformina 1000mg +

32 semana: Metformina 1500mg +

+ Fluoxetina 10mg
22 semana: Placebo
Fluoxetina 15mg
32 semana: Placebo
Fluoxetina 20mg

O estudo teve duragdo de vinte e quatro semanas. As doses estabelecidas foram aumentadas gradualmente e permaneceram estdveis apos a terceira semana.

Foram avaliados parametros como medidas antropométricas, indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia da cintura.

Resultados:

e Apds 12 semanas de tratamento, os pacientes que
utilizaram o tratamento com metformina, fluoxetina, ou a
combinagdo destes, apresentaram diminuigdo significativa
do IMC quando comparados ao placebo ou ao inicio do
tratamento;

e O grupo tratado com fluoxetina + metformina apresentou
IMC e da
circunferéncia abdominal apds 12 e 24 semanas de

os melhores resultados de redugdo do

tratamento quando comparado aos demais grupos;

e Os resultados dos tratamentos foram mais evidentes nas
12 semanas iniciais de tratamento, reduzindo sua eficacia
apos este periodo;

e N3o foram observados efeitos adversos durante as 24
semanas de tratamento.

MEDIA DE VARIAGAO DOS PARAMETROS ANALISADOS APOS 12 E 24 SEMANAS DE

TRATAMENTO®,
12 semanas 24 semanas
A indice de massa corporal (Kg/m?)
Metformina (Grupo 1) -1,1 (0,2)*” 0,9(0,1)
Fluoxetina (Grupo 2) -1,2(0,3)" -0,6 (0,1)
Metformina + Fluoxetina (Grupo 3) -1,2(0,2)" -0,9 (0,02)5*
Placebo (Grupo 4) -0,5 (0,05) 0,2(0,04)
A Circunferéncia da cintura (cm)

Metformina (Grupo 1) 2,1(0,4)" -0,4(0,03)
Fluoxetina (Grupo 2) -1,3(0,5) -0,4 (0,02)
Metformina + Fluoxetina (Grupo 3) -2,5(0,4)" -1,1 (0,2)$*
Placebo (Grupo 4) -0,4(0,05) -0,2 (0,04)

*p<0,05 (inicio vs 12 semanas); $p<0,05 (semana 12 vs semana 24); #p<0,05 (entre grupos apds
inicio do tratamento vs 12 semanas); ¥p<0,05 (entre grupos apds inicio do tratamento vs 24
semanas).

A associacdo de metformina + fluoxetina em dose Unica diaria é eficaz na redugao dos parametros como indice

de massa corporal e circunferéncia da cintura, com maior eficacia nas 12 semanas iniciais de tratamento®.

Tratamento para as duas semanas iniciais

Propostas Terapéuticas Baseadas em Evidéncias Cientificas

Tratamento a partir da terceira semana

CAPSULAS CONTENDO FLUOXETINA

CAPSULAS CONTENDO FLUOXETINA

Fluoxetina 5mg®

Excipiente para capsulas gsp Uma unidade

Fluoxetina 15mg®

Excipiente para cépsulas gsp Uma unidade

+

+

CAPSULAS CONTENDO METFORMINA

CAPSULAS CONTENDO IMIETFORMINA

Metformina 500mg®

Excipiente para capsulas gsp Uma unidade

Metformina 1500mg®

Excipiente para cépsulas gsp Uma unidade

Mande 35 cdapsulas de fluoxetina e 21 capsulas de metformina para as
duas semanas iniciais de tratamento.

12 semana: Administrar duas capsulas de fluoxetina e uma capsula de metformina ao dia.
22 semana: Administrar trés capsulas de fluoxetina e duas cdpsulas de metformina ao dia.

Administrar uma dose ao dia.

*A combinagdo da metformina + fluoxetina para redugdo de peso corporal em individuos
obesos demonstra que apos seis de tratamento ha redugdo de 9,32% do peso corporal e 10,14%
do IMC dos pacientes, com reduzidos relatos de efeitos colaterais®.




Propriedades e Mecanismo de A¢dao
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na inibe a gliconeogénese, atrasa a absorcdo gastrintestinal de glicose e reduz a ingestdo de alimentos, prevenindo o ganho de peso em
besos. Recentemente, foi revelado que estas agdes da metformina estdo relacionadas com a ativagdo de AMPK (proteina quinase ativada por

adenosina monofosfato). O principal efeito deste farmaco é uma diminuigdo da produgdo de glicose hepatica através da supressdo leve do complexo de

cadeia resp
complexo d

iratoria mitocondrial I. A metformina ativa AMPK indiretamente através do aumento da razdo AMP:ATP como resultado da inibicdo do
e cadeia respiratdria mitocondrial I. AMPK ativado também diminui o acido graxo e a sintese de colesterol e induz a oxidagdo de acidos graxos.

No musculo, a metformina estimula a AMPK e induz a absor¢do de glicose. Em contraste, a metformina inibe a AMPK no hipotalamo. Através da

metformina

a fosforilagdo do AMPK induzida por baixa glicose é inibida e a expressdo do acido ribonucleico mensageiro do neuropeptideo Y (NPY), um

peptideo orexigénico, é suprimida no hipotdlamo. Assim, o efeito anoréxico da metformina pode ser explicado pela inibicdo da AMPK e da expressdao

NPY™.

Efeitos adversos da metformina: calafrios, diarreia, dor de cabega, indigestdo, aumento de peso leve, nduseas, dores de estomago.
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