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r  e  s  u  m  o

Introduç ão  e  objetivos:  A metformina  é um  agente  amplamente  usado  no  tratamento  oral  da  diabetes
mellitus  tipo  2,  considerada  como  terapêutica  de primeira  linha  e usada  em  monoterapia  ou  em  associaç ão
com  outros  fármacos  antidiabéticos  e com  a  insulina.  Pela  sua  excreç ão exclusivamente  renal,  existem
dúvidas  quanto  à  seguranç a de seu  uso  em  diabéticos  com  comprometimento  da funç ão  renal.  Esta  revisão
baseada  na  evidência  pretende  esclarecer  a existência  de valores  de  TFG,  a  partir  dos  quais  o  uso de
metformina  deve  ser  reduzido  e/ou  suspenso.
Métodos:  Pesquisa  de  normas  de  orientaç ão  clínica,  revisões  sistemáticas  e estudos  originais  publica-
dos  em  português  ou inglês  entre  1  de  janeiro  de  2000  e 31  de  març o  de  2014  com  os  termos  MeSH
“metformin”,  “glomerular  filtration  rate”  e “chronic  kidney  disease”.  Foi  usada  a Strenght  of Recomenda-
tion  Taxonomy  (Sort)  da  American  Family  Physician  para  atribuiç ão dos  níveis  de evidência  e  forç as  de
recomendaç ão.
Resultados e conclusões:  Oito  artigos  cumpriam  os  critérios  de  inclusão  (cinco  normas  de  orientaç ão
clínica,  duas  revisões  sistemáticas  e um  artigo  original).  Constatou-se  maior  consenso  quanto  aos  valores
a partir  dos quais  se  deve  suspender  a  metformina  em  relaç ão aos  indicativos  para  a  reduç ão da  sua  dose.
As guidelines  internacionais  e as revisões  sistemáticas  indicam  a suspensão  da  metformina  quando  a TFG
é inferior  a 30  ml/min  (Sort  A). Quanto  à  necessidade  de  ajuste  da  dose,  em  revisão  sistemática,  essa
deve  ser  reduzida  quando  ocorre  diminuiç ão  da TFG  para  valores  inferiores  a 60  ml/min  e  a funç ão  renal
monitorada  a cada  três meses  e não  se deve  iniciar  terapêutica  de  novo  com  metformina  nesse estágio
(Sort  A).
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a  b  s  t  r  a  c  t

Introduction  and objectives:  Metformin  is  widely  used  for the  oral  treatment  of type  2 diabetes,  considered
first-line  therapy  and  used  as  monotherapy  or in  combination  with  other  antidiabetic  drugs  or  insulin.
Because  of  its exclusive  renal  excretion,  there  are doubts  about  the  safety  of  its use  in  diabetic  patients
with  impaired  renal  function.  This  evidence-based  review  aims  to  clarify  the  existence  of  values of  GFR,
from  which  the  use of  metformin  should  be  reduced  and/or  suspended.
Methods:  Search  for clinical  guidelines,  systematic  reviews  and  original  studies  published  in English  or
Portuguese,  between  January  1, 2000  and  March  31,  2014  using  the MeSH  terms  “metformin”,  “glome-
rular  filtration  rate”  and  “chronic  kidney  disease”.  The  Strength  of  Recommendation  Taxonomy  (Sort)
by the  American  Academy  of Family  Physicians  was  used  to assign  levels  of evidence  and  strength  of
recommendation.

Abreviaturas: ADO, antidiabéticos orais; DM 2, diabetes mellitus tipo 2; DRC, doenç a renal crônica; TFG, taxa de filtraç ão glomerular.
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Results  and conclusions:  Eight articles  met  the  inclusion  criteria  (five  clinical  guidelines,  two  systematic
reviews  and  one  original  article).  There  was  a higher  consensus  about  the  values  from  which  to  suspend
metformin  compared  to those  from  which  to  reduce  the  dosage.  International  guidelines  and  systematic
reviews  indicate  the  suspension  of  metformin  when  GFR  is less  than  30 ml/min/m2 (Sort  A).  The need to
adjust  the dosage,  in  a  systematic  review,  is indicated  when  GFR is decreased  to less  than  60  ml/min/m2.
The  renal  function  should  be monitored  every  3 months,  and  therapy  with  metformin  should  not  be
started  at this  stage  (Sort A).
© 2014  Sociedade  Portuguesa  de  Endocrinologia,  Diabetes  e  Metabolismo.  Published  by  Elsevier  España,

S.L.U.  This is  an  open  access  article  under  the  CC BY-NC-ND  license
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Introduç ão

A metformina, um agente derivado da guanidina, pertencente à
classe farmacológica das biguanidas, continua a constituir a tera-
pêutica de primeira linha no tratamento oral da diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). Está disponível no mercado português em formulaç ão
oral, quer isolada quer em associaç ão com outros agentes antidia-
béticos orais. Pode também ser usada em conjunto com esquemas
de insulinoterapia. Pelo seu efeito no nível da reduç ão do peso
corporal, é especialmente indicada em diabéticos com excesso de
peso. Parece ter ainda benefícios em mulheres com IMC  igual ou
superior a 25 kg/m2 e síndrome do ovário poliquístico quando as
restantes opç ões terapêuticas falham1. Os seus principais mecanis-
mos  de aç ão são a diminuiç ão da insulinorresistência no nível dos
tecidos periféricos com aumento da taxa de uso de glucose pelos
tecidos musculares, a diminuiç ão da neoglicogênese hepática e a
reduç ão da absorç ão intestinal de glucose. Apresenta uma  biodis-
ponibilidade de 50-60% e é majoritariamente absorvida no nível do
intestino delgado. A concentraç ão máxima plasmática é atingida
aproximadamente duas horas após a ingestão oral, não se liga a
proteínas plasmáticas e tem uma  semivida plasmática de 6,2 horas.
É eliminada exclusivamente por via renal, inicialmente por filtraç ão
glomerular seguida de secreç ão tubular.

Foram demonstrados maiores benefícios com a terapêutica com
metformina quando comparada com outros ADOs no controle da
glicemia, do peso corporal e do perfil lipídico. Previne também algu-
mas  das complicaç ões cardiovasculares e mortalidade associadas à
evoluç ão da DM2, bem como a reduç ão do risco de progressão para
DRC.2,3

Relativamente ao perfil de seguranç a, têm sido apontadas como
contraindicaç ões ao seu uso condiç ões potencialmente causadoras
de acidose láctica, notadamente idade superior a 65 anos e doenç a
cardíaca, renal, hepática ou pulmonar.4,5 Vários estudos sugerem
uma  correlaç ão linear entre a clearance renal da metformina e a
funç ão renal.6 No entanto, existem inúmeras dúvidas quanto à
seguranç a do uso em doentes com DRC, notadamente quanto ao
valor da TFG, que deve indicar a adequaç ão da dose e suspensão.
Assim, esta revisão baseada na evidência pretende esclarecer a exis-
tência de valores de TFG, a partir dos quais o uso de metformina
deve ser reduzido e/ou suspenso.

Métodos

Foi feito uma  pesquisa de normas de orientaç ão clínica, revisões
sistemáticas, metanálises e estudos originais publicados em portu-
guês ou inglês entre 1 de janeiro de 2000 e 31 de març o de 2014 por
meio dos motores de pesquisa: National Guideline Clearinghouse,
Canadian Medical Association, National Health Service Evidence,
Cochrane Library, PubMed e Direç ão Geral de Saúde. Os ter-
mos  MeSH pesquisados foram “metformin”; “glomerular filtration
rate”; “chronic kidney disease” e considerou-se a combinaç ão “met-
formin” e “glomerular filtration rate” ou “metformin” e “chronic
kidney disease”. Para avaliar a qualidade dos estudos e as forç as de
recomendaç ão foi usada a Strength of Recommendation Taxonomy

(Sort) da American Academy of Family Physicians.7 Segundo essa
taxonomia, a qualidade dos estudos está dividida em três níveis de
evidência (1: estudos de boa qualidade, evidência orientada para
o doente; 2: estudos de qualidade limitada, evidência orientada
para o doente; e 3: outra evidência) e a forç a de recomendaç ão em
três graus (A: consistente, evidência orientada para o doente; B:
inconsistente ou qualidade limitada, evidência orientada para o
doente; e C: consensos, evidência orientada para a doenç a).

Foram definidos como critérios de inclusão:

- Populaç ão: constituída exclusivamente por doentes com DM2;
- Intervenç ão: uso de metformina em DRC;
- Comparaç ão: uso de metformina versus outros ADO ou

monitoraç ão da funç ão renal em doentes com DRC sob metfor-
mina;

- Resultados: indicaç ão para reduç ão da dose ou suspensão da met-
formina de acordo com a TFG.

Foram excluídos os estudos que incluíam apenas diabéticos tipo
1, em que não existia DRC e naqueles em que a DRC foi causada pela
metformina.

Corpo de revisão

Dos 131 artigos identificados na pesquisa efetuada, oito cum-
priam os critérios de inclusão. Foram selecionados: três guidelines,
duas normas de orientaç ão clínica, duas revisões sistemáticas
e um estudo original. Os resultados obtidos são resumidos nas
tabelas 1, 2 e 3.

Apesar dos seus comprovados benefícios quer como primeira
linha isolada, quer como adjuvante de outras terapêuticas, o uso
de metformina está ainda limitado numa grande proporç ão da
populaç ão diabética, pelo potencial risco de acidose láctica asso-
ciada ao seu uso. A metformina em doses terapêuticas reduz a
captaç ão de lactato pelo fígado, mas  os níveis séricos de lactato
aumentam apenas ligeiramente, pois o excesso é removido por
outros órgãos, notadamente por meio da excreç ão renal. Com a
diminuiç ão da funç ão renal nos doentes com DM2, os níveis séricos
de metformina e lactato aumentam e, consequentemente, também
o risco de acidose láctica.8

Ajuste da dose de metformina

Em revisão sistemática de 2011, é estabelecido que a terapêu-
tica com metformina pode ser continuada ou iniciada mesmo com
valores de TFG inferiores a 60 ml/min/1,73 m2, desde que a funç ão
renal seja monitorada a cada 3-6 meses e a dose de metformina seja
reduzida quando ocorra reduç ão da TFG para valores inferiores a
60 ml/min/1,73 m2 1.

No estudo original de Shaw J. et al., que envolveu 12.482 diabé-
ticos com registro de creatinina e cálculo da TFG, seguidos na região
de Hull e East Yorkshire entre setembro de 2005 e agosto de 2006,
conclui-se que a TFG deve ser privilegiada em relaç ão aos valo-
res de creatinina sérica e que nos diabéticos com DRC grau 3 (TFG
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