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Segurança, tolerabilidade e perda de peso associadas ao tratamento 
com metformina no estudo de desfechos do programa de prevenção do 
diabetes (DPPOS)1: um estudo comentado

Introdução
O objetivo do estudo DPPOS, de longo prazo, foi 

analisar a segurança, a tolerabilidade e a perda de peso 
em conjunto com a diminuição da circunferência da 
cintura nos pacientes que participaram do Programa de 
Prevenção do Diabetes (DPP)1. O DPP demonstrou que 
a metformina foi eficaz em prevenir/retardar a ocorrên-
cia de diabetes em uma população com alto risco de de-
senvolver essa condição2.

Ao término do DPP, que foi um estudo randomizado 
e duplo-cego, os pacientes que tinham sido randomiza-
dos para o tratamento com a metformina foram convi-
dados a continuar a usá-la por um período de sete a oito 
anos, para que seus efeitos pudessem ser estudados em 
longo prazo, principalmente em relação à incidência das 
complicações do diabetes e ao impacto da aderência e 
do uso do medicamento na perda de peso e na diminui-
ção da circunferência da cintura1.

Com o uso de metformina em longo prazo, não 
foram identificados problemas significativos de segu-
rança. Efeitos adversos gastrointestinais foram mais 
frequentes com o uso da metformina do que com o 
uso do placebo, mas esses efeitos se amenizaram com 
o tempo de uso1. Durante o estudo DPP, observou-se 
uma diminuição discreta, não progressiva, da hemo-
globina e do hematócrito durante o primeiro ano de 
uso da metformina. Além disso, foram observadas per-
da de peso e diminuição da circunferência abdominal 
com metformina em comparação com placebo (2,06kg 
± 5.65% vs. 0,02kg ± 5.52%, p < 0.001, e 2,13 ± 7,06cm 

vs. 0,79 ± 6,54cm, p < 0.001). Essa perda de peso se 
manteve significativamente maior durante o segui-
mento de longo prazo (DPPOS) e demonstrou estar 
correlacionada à aderência ao tratamento (p < 0.001)1.

Desenho e metodologia dos estudos
No estudo DPP, conduzido entre 1996 e 1999, 3234 

pacientes com alto risco de desenvolver diabetes do tipo 
2 (DM2) foram randomizados para receber um progra-
ma estruturado de mudança intensiva de estilo de vida 
ou, alternativamente, um aconselhamento convencional 
e um tratamento com placebo (1082 pacientes) ou com 
metformina (1079 pacientes)2.

A metformina foi iniciada com 850mg/dia e titulada 
para 1700mg/dia após um mês, se bem tolerada. O es-
tudo se completou em 2001, com uma participação média 
dos pacientes de 2,8 anos. Os pacientes foram submetidos 
a dois testes de tolerância à glicose para que fosse investiga-
da a progressão para o diabetes. Verificou-se, em relação ao 
placebo, uma diminuição de 58% no risco de evoluir para 
o DM2, provida pela mudança intensiva de estilo de vida, 
enquanto a metformina diminuiu esse risco em 31%2.

Após a divulgação dos resultados do DPP, todos os 
pacientes que tinham sido alocados ao tratamento com 
metformina ou com placebo foram convidados a rece-
ber um programa de orientação similar de mudança 
de estilo de vida e convidados a continuar utilizando 
a mesma medicação que haviam utilizado durante o 
estudo, tornando o estudo aberto e excluindo o grupo 
placebo. Esse convite incluiu os pacientes que haviam 
evoluído para o diabetes, contanto que sua glicemia de 

jejum não estivesse acima de 140mg/dl ou sua hemo-
globina glicada estivesse abaixo de 7%1.

Desse modo, o DPP foi estendido, agora como estu-
do aberto, denominado DPPOS, com o objetivo de ava-
liar a segurança do uso da metformina em longo prazo, 
bem como seu possível efeito benéfico no risco de de-
senvolver complicações cardiovasculares3. Cerca de 88% 
dos pacientes do DPP concordaram em participar do 
DPPOS e em se submeter a avaliações trimestrais, vi-
sando a verificar a presença de efeitos adversos e a ade-
rência à medicação. A avaliação do peso era realizada 
semestralmente e a da circunferência abdominal, anual-
mente, assim como a avaliação laboratorial1,4.

As análises estatísticas foram realizadas em duas par-
tes: a primeira abrangendo dois anos durante o período 
duplo-cego (DPP), e esse tempo foi escolhido porque to-
dos os pacientes participaram no mínimo por esse tempo; 
e a segunda com um período de sete a oito anos de segui-
mento aberto (DPPOS), que durou até 27 de agosto de 
2008. Desse modo, o estudo também apresenta dados de 
nove anos de uso contínuo de metformina, que é o tempo 
de seguimento mínimo do combinado DPP+DPPOS1.

As mudanças do peso e da circunferência abdominal 
foram examinadas de modo estratificado de acordo com a 
aderência à medicação, sendo considerado aderente quem 

tomava mais do que 80% da medicação. Esta aderência foi 
categorizada em: baixa aderência: pacientes que podem ter 
tomado alguma medicação mas nunca reportaram tomar 
mais do que 80% do medicamento prescrito;  menos de 
50% de aderência: pacientes que eram aderentes em mais do 
que 0% e menos do que 50% das visitas; mais do que 50% 
de aderência: pacientes que eram aderentes em mais do que 
50% e menos do que 90% das visitas; e altamente aderentes: 
pacientes que eram aderentes em >90% das visitas1.

Para a análise da segurança e da tolerabilidade, foram 
excluídas todas as visitas após o diagnóstico de diabetes, 
para evitar o efeito confundidor de outras drogas usadas 
em conjunto com a metformina para o tratamento1.

Modelos de efeitos fixos com o pressuposto de distri-
buição normal foram usados para computar medidas re-
petidas das médias de peso e circunferência abdominal, 
as quais foram ajustadas para os valores basais. As ocor-
rências de eventos adversos ao longo do tempo foram 
estratificadas de acordo com o grupo de tratamento1.

Resultados principais
Os resultados relativos à evolução do peso e da cintu-

ra abdominal foram descritos na introdução, mas, como 
se pode observar na figura 1, a aderência à medicação 
tem efeito sobre esses parâmetros1.

Figura 1 - Efeito de metformina sobre o peso e a circunferência abdominal ao longo de nove 
anos de uso, em uma população de pacientes com pré-diabetes estratificada pelo grau de 
aderência à medicação1

Em relação à segurança, os eventos adversos 
mais frequentes foram os gastrointestinais, cuja 

Discussão
A metformina não é um tratamento indicado para 

obesidade5,6. No entanto, a perda de peso com seu uso é 
reportada em diversos estudos7,8. Em uma meta-análise 
de metformina, a perda de peso, após um ano de tra-
tamento, foi de 2,23kg, enquanto no DPP a perda de 
peso no primeiro ano foi de 2,7kg, em comparação ao 
grupo placebo1,8.

Além de ser um tratamento consagrado para o DM2, 
metformina retarda/reduz a evolução para o DM2 em 
pacientes portadores de pré-diabetes2. Análises mais re-
centes de dados do DPP sugerem que até 64% desse efei-
to seja devido à perda de peso4. O mecanismo de perda 
de peso com a metformina é a diminuição do apetite. A 
metformina aumenta a produção do GDF-15 que tem 
ação anorética no hipotálamo9.

A aderência à medicação tem um papel importan-
te na perda de peso. No DPP, 72% dos pacientes foram 
aderentes em mais do que 50% ou 90% das visitas (62% 
dos pacientes no DPPOS), o que contribuiu para esses 

resultados1. Como a segurança também é importante 
para a aderência, os dados do DPPOS demonstraram 
não haver problemas significativos de segurança, mes-
mo com o uso prolongado de metformina1.

Os efeitos colaterais mais frequentes foram os gas-
trointestinais, mas estes diminuíram com o tempo. No 
primeiro ano do DPP, cerca de 10% dos pacientes repor-
tavam algum sintoma, e esse número caiu para cerca de 
3% no último ano do DPPOS (figura 2). Anemia e defi-
ciência de vitamina B12 também ocorreram, mas foram 
eventos raros. A hipoglicemia e a acidose láctica não fo-
ram vistas, apesar do alto número de pacientes-ano de 
seguimento: 18 mil1.

Conclusão
Nesse estudo, que é o maior e o mais longo realizado 

com metformina, demonstrou-se que esse medicamento 
foi capaz de provocar uma significativa perda de peso 
com segurança e boa tolerabilidade. A perda de peso foi 
significativa por até dez anos de seguimento e parece es-
tar relacionada à aderência à medicação.
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Segurança, tolerabilidade e perda de peso associadas ao tratamento 
com metformina no estudo de desfechos do programa de prevenção do 
diabetes (DPPOS)1: um estudo comentado

Introdução
O objetivo do estudo DPPOS, de longo prazo, foi 

analisar a segurança, a tolerabilidade e a perda de peso 
em conjunto com a diminuição da circunferência da 
cintura nos pacientes que participaram do Programa de 
Prevenção do Diabetes (DPP)1. O DPP demonstrou que 
a metformina foi eficaz em prevenir/retardar a ocorrên-
cia de diabetes em uma população com alto risco de de-
senvolver essa condição2.

Ao término do DPP, que foi um estudo randomiza-
do e duplo-cego, os pacientes que tinham sido rando-
mizados para o tratamento com a metformina foram 
convidados a continuar a usá-la por um período de 
sete a oito anos, para que seus efeitos pudessem ser es-
tudados em longo prazo, principalmente em relação à 
incidência das complicações do diabetes e ao impacto 
da aderência na perda de peso e na diminuição da cir-
cunferência da cintura1.

Com o uso de metformina em longo prazo, não 
foram identificados problemas significativos de segu-
rança. Efeitos adversos gastrointestinais foram mais 
frequentes com o uso da metformina do que com o 
uso do placebo, mas esses efeitos se amenizaram com 
o tempo de uso1. Durante o estudo DPP, observou-se 
uma diminuição discreta, não progressiva, da hemo-
globina e do hematócrito durante o primeiro ano de 
uso da metformina. Além disso, foram observadas per-
da de peso e diminuição da circunferência abdominal 
com metformina em comparação com placebo (2,06kg 
± 5.65% vs. 0,02kg ± 5.52%, p < 0.001, e 2,13 ± 7,06cm 

vs. 0,79 ± 6,54cm, p < 0.001). Essa perda de peso se 
manteve significativamente maior durante o segui-
mento de longo prazo (DPPOS) e demonstrou estar 
correlacionada à aderência ao tratamento (p < 0.001)1.

Desenho e metodologia dos estudos
No estudo DPP, conduzido entre 1996 e 1999, 3234 

pacientes com alto risco de desenvolver diabetes do tipo 
2 (DM2) foram randomizados para receber um progra-
ma estruturado de mudança intensiva de estilo de vida 
ou, alternativamente, um aconselhamento convencional 
e um tratamento com placebo (1082 pacientes) ou com 
metformina (1079 pacientes)2.

A metformina foi iniciada com 850mg/dia e titulada 
para 1700mg/dia após um mês, se bem tolerada. O es-
tudo se completou em 2001, com uma participação média 
dos pacientes de 2,8 anos. Os pacientes foram submetidos 
a dois testes de tolerância à glicose para que fosse investiga-
da a progressão para o diabetes. Verificou-se, em relação ao 
placebo, uma diminuição de 58% no risco de evoluir para 
o DM2, provida pela mudança intensiva de estilo de vida, 
enquanto a metformina diminuiu esse risco em 31%2.

Após a divulgação dos resultados do DPP, todos os 
pacientes que tinham sido alocados ao tratamento com 
metformina ou com placebo foram convidados a rece-
ber um programa de orientação similar de mudança 
de estilo de vida e convidados a continuar utilizando 
a mesma medicação que haviam utilizado durante o 
estudo, tornando o estudo aberto e excluindo o grupo 
placebo. Esse convite incluiu os pacientes que haviam 
evoluído para o diabetes, contanto que sua glicemia de 

jejum não estivesse acima de 140mg/dl ou sua hemo-
globina glicada estivesse abaixo de 7%1.

Desse modo, o DPP foi estendido, agora como estu-
do aberto, denominado DPPOS, com o objetivo de ava-
liar a segurança do uso da metformina em longo prazo, 
bem como seu possível efeito benéfico no risco de de-
senvolver complicações cardiovasculares3. Cerca de 88% 
dos pacientes do DPP concordaram em participar do 
DPPOS e em se submeter a avaliações trimestrais, vi-
sando a verificar a presença de efeitos adversos e a ade-
rência à medicação. A avaliação do peso era realizada 
semestralmente e a da circunferência abdominal, anual-
mente, assim como a avaliação laboratorial1,4.

As análises estatísticas foram realizadas em duas par-
tes: a primeira abrangendo dois anos durante o período 
duplo-cego (DPP), e esse tempo foi escolhido porque to-
dos os pacientes participaram no mínimo por esse tempo; 
e a segunda com um período de sete a oito anos de segui-
mento aberto (DPPOS), que durou até 27 de agosto de 
2008. Desse modo, o estudo também apresenta dados de 
nove anos de uso contínuo de metformina, que é o tempo 
de seguimento mínimo do combinado DPP+DPPOS1.

As mudanças do peso e da circunferência abdominal 
foram examinadas de modo estratificado de acordo com a 
aderência à medicação, sendo considerado aderente quem 

tomava mais do que 80% da medicação. Esta aderência foi 
categorizada em: baixa aderência: pacientes que podem ter 
tomado alguma medicação mas nunca reportaram tomar 
mais do que 80% do medicamento prescrito;  menos de 
50% de aderência: pacientes que eram aderentes em mais do 
que 0% e menos do que 50% das visitas; mais do que 50% 
de aderência: pacientes que eram aderentes em mais do que 
50% e menos do que 90% das visitas; e altamente aderentes: 
pacientes que eram aderentes em >90% das visitas1.

Para a análise da segurança e da tolerabilidade, foram 
excluídas todas as visitas após o diagnóstico de diabetes, 
para evitar o efeito confundidor de outras drogas usadas 
em conjunto com a metformina para o tratamento1.

Modelos de efeitos fixos com o pressuposto de distri-
buição normal foram usados para computar medidas re-
petidas das médias de peso e circunferência abdominal, 
as quais foram ajustadas para os valores basais. As ocor-
rências de eventos adversos ao longo do tempo foram 
estratificadas de acordo com o grupo de tratamento1.

Resultados principais
Os resultados relativos à evolução do peso e da cintu-

ra abdominal foram descritos na introdução, mas, como 
se pode observar na figura 1, a aderência à medicação 
tem efeito sobre esses parâmetros1.

Figura 1 - Efeito de metformina sobre o peso e a circunferência abdominal ao longo de nove 
anos de uso, em uma população de pacientes com pré-diabetes estratificada pelo grau de 
aderência à medicação1

Em relação à segurança, os eventos adversos 
mais frequentes foram os gastrointestinais, cuja 

Discussão
A metformina não é um tratamento indicado para 

obesidade5,6. No entanto, a perda de peso com seu uso é 
reportada em diversos estudos7,8. Em uma meta-análise 
de metformina, a perda de peso, após um ano de tra-
tamento, foi de 2,23kg, enquanto no DPP a perda de 
peso no primeiro ano foi de 2,7kg, em comparação ao 
grupo placebo1,8.

Além de ser um tratamento consagrado para o DM2, 
metformina retarda/reduz a evolução para o DM2 em 
pacientes portadores de pré-diabetes2. Análises mais re-
centes de dados do DPP sugerem que até 64% desse efei-
to seja devido à perda de peso4. O mecanismo de perda 
de peso com a metformina é a diminuição do apetite. A 
metformina aumenta a produção do GDF-15 que tem 
ação anorética no hipotálamo9.

A aderência à medicação tem um papel importan-
te na perda de peso. No DPP, 72% dos pacientes foram 
aderentes em mais do que 50% ou 90% das visitas (62% 
dos pacientes no DPPOS), o que contribuiu para esses 

resultados1. Como a segurança também é importante 
para a aderência, os dados do DPPOS demonstraram 
não haver problemas significativos de segurança, mes-
mo com o uso prolongado de metformina1.

Os efeitos colaterais mais frequentes foram os gas-
trointestinais, mas estes diminuíram com o tempo. No 
primeiro ano do DPP, cerca de 10% dos pacientes repor-
tavam algum sintoma, e esse número caiu para cerca de 
3% no último ano do DPPOS (figura 2). Anemia e defi-
ciência de vitamina B12 também ocorreram, mas foram 
eventos raros. A hipoglicemia e a acidose láctica não fo-
ram vistas, apesar do alto número de pacientes-ano de 
seguimento: 18 mil1.

Conclusão
Nesse estudo, que é o maior e o mais longo realizado 

com metformina, demonstrou-se que esse medicamento 
foi capaz de provocar uma significativa perda de peso 
com segurança e boa tolerabilidade. A perda de peso foi 
significativa por até dez anos de seguimento e parece es-
tar relacionada à aderência à medicação.
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Segurança, tolerabilidade e perda de peso associadas ao tratamento 
com metformina no estudo de desfechos do programa de prevenção do 
diabetes (DPPOS)1: um estudo comentado

Introdução
O objetivo do estudo DPPOS, de longo prazo, foi 

analisar a segurança, a tolerabilidade e a perda de peso 
em conjunto com a diminuição da circunferência da 
cintura nos pacientes que participaram do Programa de 
Prevenção do Diabetes (DPP)1. O DPP demonstrou que 
a metformina foi eficaz em prevenir/retardar a ocorrên-
cia de diabetes em uma população com alto risco de de-
senvolver essa condição2.

Ao término do DPP, que foi um estudo randomiza-
do e duplo-cego, os pacientes que tinham sido rando-
mizados para o tratamento com a metformina foram 
convidados a continuar a usá-la por um período de 
sete a oito anos, para que seus efeitos pudessem ser es-
tudados em longo prazo, principalmente em relação à 
incidência das complicações do diabetes e ao impacto 
da aderência na perda de peso e na diminuição da cir-
cunferência da cintura1.

Com o uso de metformina em longo prazo, não 
foram identificados problemas significativos de segu-
rança. Efeitos adversos gastrointestinais foram mais 
frequentes com o uso da metformina do que com o 
uso do placebo, mas esses efeitos se amenizaram com 
o tempo de uso1. Durante o estudo DPP, observou-se 
uma diminuição discreta, não progressiva, da hemo-
globina e do hematócrito durante o primeiro ano de 
uso da metformina. Além disso, foram observadas per-
da de peso e diminuição da circunferência abdominal 
com metformina em comparação com placebo (2,06kg 
± 5.65% vs. 0,02kg ± 5.52%, p < 0.001, e 2,13 ± 7,06cm 

vs. 0,79 ± 6,54cm, p < 0.001). Essa perda de peso se 
manteve significativamente maior durante o segui-
mento de longo prazo (DPPOS) e demonstrou estar 
correlacionada à aderência ao tratamento (p < 0.001)1.

Desenho e metodologia dos estudos
No estudo DPP, conduzido entre 1996 e 1999, 3234 

pacientes com alto risco de desenvolver diabetes do tipo 
2 (DM2) foram randomizados para receber um progra-
ma estruturado de mudança intensiva de estilo de vida 
ou, alternativamente, um aconselhamento convencional 
e um tratamento com placebo (1082 pacientes) ou com 
metformina (1079 pacientes)2.

A metformina foi iniciada com 850mg/dia e titulada 
para 1700mg/dia após um mês, se bem tolerada. O es-
tudo se completou em 2001, com uma participação média 
dos pacientes de 2,8 anos. Os pacientes foram submetidos 
a dois testes de tolerância à glicose para que fosse investiga-
da a progressão para o diabetes. Verificou-se, em relação ao 
placebo, uma diminuição de 58% no risco de evoluir para 
o DM2, provida pela mudança intensiva de estilo de vida, 
enquanto a metformina diminuiu esse risco em 31%2.

Após a divulgação dos resultados do DPP, todos os 
pacientes que tinham sido alocados ao tratamento com 
metformina ou com placebo foram convidados a rece-
ber um programa de orientação similar de mudança 
de estilo de vida e convidados a continuar utilizando 
a mesma medicação que haviam utilizado durante o 
estudo, tornando o estudo aberto e excluindo o grupo 
placebo. Esse convite incluiu os pacientes que haviam 
evoluído para o diabetes, contanto que sua glicemia de 

jejum não estivesse acima de 140mg/dl ou sua hemo-
globina glicada estivesse abaixo de 7%1.

Desse modo, o DPP foi estendido, agora como estu-
do aberto, denominado DPPOS, com o objetivo de ava-
liar a segurança do uso da metformina em longo prazo, 
bem como seu possível efeito benéfico no risco de de-
senvolver complicações cardiovasculares3. Cerca de 88% 
dos pacientes do DPP concordaram em participar do 
DPPOS e em se submeter a avaliações trimestrais, vi-
sando a verificar a presença de efeitos adversos e a ade-
rência à medicação. A avaliação do peso era realizada 
semestralmente e a da circunferência abdominal, anual-
mente, assim como a avaliação laboratorial1,4.

As análises estatísticas foram realizadas em duas par-
tes: a primeira abrangendo dois anos durante o período 
duplo-cego (DPP), e esse tempo foi escolhido porque to-
dos os pacientes participaram no mínimo por esse tempo; 
e a segunda com um período de sete a oito anos de segui-
mento aberto (DPPOS), que durou até 27 de agosto de 
2008. Desse modo, o estudo também apresenta dados de 
nove anos de uso contínuo de metformina, que é o tempo 
de seguimento mínimo do combinado DPP+DPPOS1.

As mudanças do peso e da circunferência abdominal 
foram examinadas de modo estratificado de acordo com a 
aderência à medicação, sendo considerado aderente quem 

tomava mais do que 80% da medicação. Esta aderência foi 
categorizada em: baixa aderência: pacientes que podem ter 
tomado alguma medicação mas nunca reportaram tomar 
mais do que 80% do medicamento prescrito;  menos de 
50% de aderência: pacientes que eram aderentes em mais do 
que 0% e menos do que 50% das visitas; mais do que 50% 
de aderência: pacientes que eram aderentes em mais do que 
50% e menos do que 90% das visitas; e altamente aderentes: 
pacientes que eram aderentes em >90% das visitas1.

Para a análise da segurança e da tolerabilidade, foram 
excluídas todas as visitas após o diagnóstico de diabetes, 
para evitar o efeito confundidor de outras drogas usadas 
em conjunto com a metformina para o tratamento1.

Modelos de efeitos fixos com o pressuposto de distri-
buição normal foram usados para computar medidas re-
petidas das médias de peso e circunferência abdominal, 
as quais foram ajustadas para os valores basais. As ocor-
rências de eventos adversos ao longo do tempo foram 
estratificadas de acordo com o grupo de tratamento1.

Resultados principais
Os resultados relativos à evolução do peso e da cintu-

ra abdominal foram descritos na introdução, mas, como 
se pode observar na figura 1, a aderência à medicação 
tem efeito sobre esses parâmetros1.

Figura 1 - Efeito de metformina sobre o peso e a circunferência abdominal ao longo de nove 
anos de uso, em uma população de pacientes com pré-diabetes estratificada pelo grau de 
aderência à medicação1

Em relação à segurança, os eventos adversos 
mais frequentes foram os gastrointestinais, cuja 
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obesidade5,6. No entanto, a perda de peso com seu uso é 
reportada em diversos estudos7,8. Em uma meta-análise 
de metformina, a perda de peso, após um ano de tra-
tamento, foi de 2,23kg, enquanto no DPP a perda de 
peso no primeiro ano foi de 2,7kg, em comparação ao 
grupo placebo1,8.

Além de ser um tratamento consagrado para o DM2, 
metformina retarda/reduz a evolução para o DM2 em 
pacientes portadores de pré-diabetes2. Análises mais re-
centes de dados do DPP sugerem que até 64% desse efei-
to seja devido à perda de peso4. O mecanismo de perda 
de peso com a metformina é a diminuição do apetite. A 
metformina aumenta a produção do GDF-15 que tem 
ação anorética no hipotálamo9.

A aderência à medicação tem um papel importan-
te na perda de peso. No DPP, 72% dos pacientes foram 
aderentes em mais do que 50% ou 90% das visitas (62% 
dos pacientes no DPPOS), o que contribuiu para esses 

resultados1. Como a segurança também é importante 
para a aderência, os dados do DPPOS demonstraram 
não haver problemas significativos de segurança, mes-
mo com o uso prolongado de metformina1.

Os efeitos colaterais mais frequentes foram os gas-
trointestinais, mas estes diminuíram com o tempo. No 
primeiro ano do DPP, cerca de 10% dos pacientes repor-
tavam algum sintoma, e esse número caiu para cerca de 
3% no último ano do DPPOS (figura 2). Anemia e defi-
ciência de vitamina B12 também ocorreram, mas foram 
eventos raros. A hipoglicemia e a acidose láctica não fo-
ram vistas, apesar do alto número de pacientes-ano de 
seguimento: 18 mil1.

Conclusão
Nesse estudo, que é o maior e o mais longo realizado 

com metformina, demonstrou-se que esse medicamento 
foi capaz de provocar uma significativa perda de peso 
com segurança e boa tolerabilidade. A perda de peso foi 
significativa por até dez anos de seguimento e parece es-
tar relacionada à aderência à medicação.
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Contraindicações: doenças hepáticas. Interação medicamentosa: diuréticos de alça podem
ocasionar falência renal levando ao acúmulo de metformina.
Glifage® XR - cloridrato de metformina. Apresentações: comprimidos de liberação prolongada com 500 mg, 750mg, 850mg e 1g. Uso Oral – Adulto. Indicações: Tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 não dependentes de insulina em adultos e crianças acima de 10 anos, isoladamente ou complementando a ação de outros antidiabéticos; tratamento do diabetes mellitus tipo 1
em complementação a insulinoterapia em casos de diabetes instável ou insulino-resistente; na prevenção de diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com sobrepeso com pré-diabetes. Também
indicado na Síndrome dos Ovários Policísticos (Síndrome de Stein-Leventhal). Contraindicações: Hipersensibilidade ao cloridrato de metformina ou a qualquer dos excipientes da formulação.
Qualquer tipo de acidose metabólica. Pré-coma diabético. Distúrbios capazes de provocar hipóxia tecidual, tais como insuficiência cardíaca congestiva instável, insuficiência respiratória, infarto
recente de miocárdio ou choque. Insuficiência renal grave. Condições agudas com potencial para alterar a função renal, tais como: desidratação, infecção grave ou choque. Insuficiência hepática,
intoxicação alcoólica aguda, alcoolismo. Advertências e precauções: Acidose láctica: Caso ocorram sintomas suspeitos de acidose láctica, o paciente deve procurar imediatamente atendimento
médico e descontinuar o uso de metformina. Os médicos devem alertar os pacientes e cuidadores a respeito do risco e dos sintomas da acidose láctica. Função renal: A taxa de filtração
glomerular (TFG) deve ser monitorada antes de iniciar o tratamento e também regularmente durante o tratamento. Cuidado especial em situações nas quais a função renal possa ser afetada,
tais como uso em idosos, em presença de desidratação ou no início de tratamento com anti-hipertensivos, diuréticos ou anti-inflamatórios não-esteroidais. Função cardíaca: Em pacientes com
insuficiência cardíaca crônica estável, metformina deve ser utilizada com monitoramento regular das funções cardíaca e renal. Para pacientes com insuficiência cardíaca instável ou aguda,
metformina é contraindicada. Administração com contrastes iodados: a metformina deve ser descontinuada antes ou no momento do procedimento com administração de contraste à base de
iodo, e só deve ser reiniciada após pelo menos 48 horas do exame, desde que a função renal tenha sido reavaliada e verificada como estável. Cirurgia: a metformina deve ser descontinuada
48h antes de cirurgias sob anestesia geral, raquidiana ou peridural. A terapia só pode ser reiniciada após 48 horas da cirurgia ou reinício da alimentação e desde que a função renal tenha sido
reavaliada e considerada estável. Gravidez e lactação: Categoria de risco B. Ao planejar uma gravidez e durante o período gestacional, o diabetes não deve ser tratado com metformina, devendo-
se utilizar insulina para manter os níveis glicêmicos o mais próximo dos valores normais, de forma a reduzir o risco de malformações fetais associadas a níveis anormais da glicemia. A metformina
é excretada no leite humano. A amamentação não é recomendada durante o tratamento com metformina. Efeito na habilidade de dirigir e operar máquinas: pacientes devem ser alertados para
o risco de hipoglicemia quando a metformina é utilizada em combinação com outro agente antidiabético. Uso em idosos, crianças e outros grupos de risco: uso com cautela em pacientes idosos.
Em função da ausência de dados, Glifage® XR não tem seu uso recomendado em crianças. Este medicamento não é indicado para menores de 17 anos. Interações medicamentosas:
Associações contraindicadas: Meios de contraste iodados: o uso da metformina deve ser descontinuado 48h antes do exame em pacientes com depuração de creatinina abaixo de 45 ml/min ou
TFGe abaixo de 45 ml/min/1,73m2 recebendo administração intravenosa de meios de contraste iodados ou depuração de creatinina abaixo de 60 ml/min ou TFGe abaixo de 60 ml/min/1,73m2
quando a administração for intra-arterial (ver “Contraindicações”). Associações com cautela: Álcool: deve-se evitar o consumo de álcool e a utilização de medicamentos contendo álcool.
Medicamentos com atividade hiperglicêmica intrínseca, como glicocorticoides, tetracosactida (vias sistêmica e local), agonistas beta-2, danazol, clorpromazina em altas doses de 100 mg ao dia,
diuréticos: especialmente os de alça. Substratos/inibidores de OCT1 (verapamil) e Indutores do OCT1 (Rifampicina). Substratos/inibidores de OCT2 (cimetidina, dolutegravir, crizotinibe,
olaparibe, daclatasvir, vandetanibe). Reações adversas: Muito comuns: náusea, vômito, diarreia, dor abdominal e inapetência. Estas reações ocorrem mais frequentemente durante o início
do tratamento e regridem espontaneamente na maioria das vezes. Um aumento gradual da dose também pode melhorar a tolerabilidade gastrointestinal. Comuns: distúrbios do paladar.
Posologia: Glifage® XR 500 mg: a dose inicial é de 1 comprimido uma vez ao dia no jantar. Conforme a necessidade, a dose será aumentada, a cada duas semanas, de um comprimido, até
chegar ao máximo de 4 comprimidos, equivalentes a 2.000 mg de metformina (sempre no jantar). Glifage® XR 750 mg: a dose inicial é de 1 comprimido uma vez ao dia no jantar. Conforme
a necessidade, a dose será aumentada, a cada duas semanas, de um comprimido, até chegar ao máximo de 3 comprimidos, equivalentes a 2.250 mg de metformina (sempre no jantar). Glifage®
XR 850mg: a dose inicial é de 1 comprimido uma vez ao dia no jantar. Conforme a necessidade, a dose será aumentada, a cada duas semanas, de um comprimido, até chegar ao máximo de 3
comprimidos, equivalentes a 2.550 mg de metformina (sempre no jantar). Glifage® XR 1g: utilizado como um tratamento de manutenção para pacientes que já tratados com 1.000 mg ou 2.000
mg de metformina. A dose máxima não deve exceder a 2 comprimidos uma vez ao dia, durante o jantar. Em pacientes que já fazem uso de metformina, a dose inicial de Glifage® XR deve ser
equivalente à dose diária total de Glifage®. Se o controle glicêmico não for alcançado com a dose máxima diária uma vez ao dia, a mesma dose pode ser considerada, mas dividida ao longo do
dia. Síndrome dos Ovários Policísticos (Síndrome de Stein-Leventhal): A posologia é de, usualmente, 1.000 a 1.500 mg por dia (2 ou 3 comprimidos de Glifage® XR 500 mg) em uma única
tomada. Monoterapia em pré-diabetes: a dose inicial recomendada é 500 mg uma vez ao dia no café da manhã. Esta dose pode ser gradualmente aumentada, a critério médico, visando a
manutenção dos níveis plasmáticos de glicose e/ou da HbA1C dentro do intervalo de normalidade. Insuficiência renal: pacientes com insuficiência renal moderada estágio 3 (depuração de
creatinina entre 30 e 59 mL/min ou Taxa de Filtração Glomerular estimada [TFGe] entre 30 e 59 mL/min/1,73 m2) somente na ausência de outras condições que possam aumentar o risco de
acidose láctica, a dose inicial recomendada é de 500 mg ou 750 mg de cloridrato de metformina ao dia e a dose máxima diária recomendada é de 1.000 mg. A função renal deve ser
rigorosamente monitorada. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. M.S. 1.0089.0340. Serviço de Atendimento ao Cliente (SAC), pelo tel.: 0800-7277293 ou em nosso site na Internet:
http://www.merck.com.br.150719.
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Contraindicações: doenças hepáticas. Interação medicamentosa: diuréticos de alça podem
ocasionar falência renal levando ao acúmulo de metformina.
Glifage® XR - cloridrato de metformina. Apresentações: comprimidos de liberação prolongada com 500 mg, 750mg, 850mg e 1g. Uso Oral – Adulto. Indicações: Tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 não dependentes de insulina em adultos e crianças acima de 10 anos, isoladamente ou complementando a ação de outros antidiabéticos; tratamento do diabetes mellitus tipo 1
em complementação a insulinoterapia em casos de diabetes instável ou insulino-resistente; na prevenção de diabetes mellitus tipo 2 em pacientes com sobrepeso com pré-diabetes. Também
indicado na Síndrome dos Ovários Policísticos (Síndrome de Stein-Leventhal). Contraindicações: Hipersensibilidade ao cloridrato de metformina ou a qualquer dos excipientes da formulação.
Qualquer tipo de acidose metabólica. Pré-coma diabético. Distúrbios capazes de provocar hipóxia tecidual, tais como insuficiência cardíaca congestiva instável, insuficiência respiratória, infarto
recente de miocárdio ou choque. Insuficiência renal grave. Condições agudas com potencial para alterar a função renal, tais como: desidratação, infecção grave ou choque. Insuficiência hepática,
intoxicação alcoólica aguda, alcoolismo. Advertências e precauções: Acidose láctica: Caso ocorram sintomas suspeitos de acidose láctica, o paciente deve procurar imediatamente atendimento
médico e descontinuar o uso de metformina. Os médicos devem alertar os pacientes e cuidadores a respeito do risco e dos sintomas da acidose láctica. Função renal: A taxa de filtração
glomerular (TFG) deve ser monitorada antes de iniciar o tratamento e também regularmente durante o tratamento. Cuidado especial em situações nas quais a função renal possa ser afetada,
tais como uso em idosos, em presença de desidratação ou no início de tratamento com anti-hipertensivos, diuréticos ou anti-inflamatórios não-esteroidais. Função cardíaca: Em pacientes com
insuficiência cardíaca crônica estável, metformina deve ser utilizada com monitoramento regular das funções cardíaca e renal. Para pacientes com insuficiência cardíaca instável ou aguda,
metformina é contraindicada. Administração com contrastes iodados: a metformina deve ser descontinuada antes ou no momento do procedimento com administração de contraste à base de
iodo, e só deve ser reiniciada após pelo menos 48 horas do exame, desde que a função renal tenha sido reavaliada e verificada como estável. Cirurgia: a metformina deve ser descontinuada
48h antes de cirurgias sob anestesia geral, raquidiana ou peridural. A terapia só pode ser reiniciada após 48 horas da cirurgia ou reinício da alimentação e desde que a função renal tenha sido
reavaliada e considerada estável. Gravidez e lactação: Categoria de risco B. Ao planejar uma gravidez e durante o período gestacional, o diabetes não deve ser tratado com metformina, devendo-
se utilizar insulina para manter os níveis glicêmicos o mais próximo dos valores normais, de forma a reduzir o risco de malformações fetais associadas a níveis anormais da glicemia. A metformina
é excretada no leite humano. A amamentação não é recomendada durante o tratamento com metformina. Efeito na habilidade de dirigir e operar máquinas: pacientes devem ser alertados para
o risco de hipoglicemia quando a metformina é utilizada em combinação com outro agente antidiabético. Uso em idosos, crianças e outros grupos de risco: uso com cautela em pacientes idosos.
Em função da ausência de dados, Glifage® XR não tem seu uso recomendado em crianças. Este medicamento não é indicado para menores de 17 anos. Interações medicamentosas:
Associações contraindicadas: Meios de contraste iodados: o uso da metformina deve ser descontinuado 48h antes do exame em pacientes com depuração de creatinina abaixo de 45 ml/min ou
TFGe abaixo de 45 ml/min/1,73m2 recebendo administração intravenosa de meios de contraste iodados ou depuração de creatinina abaixo de 60 ml/min ou TFGe abaixo de 60 ml/min/1,73m2
quando a administração for intra-arterial (ver “Contraindicações”). Associações com cautela: Álcool: deve-se evitar o consumo de álcool e a utilização de medicamentos contendo álcool.
Medicamentos com atividade hiperglicêmica intrínseca, como glicocorticoides, tetracosactida (vias sistêmica e local), agonistas beta-2, danazol, clorpromazina em altas doses de 100 mg ao dia,
diuréticos: especialmente os de alça. Substratos/inibidores de OCT1 (verapamil) e Indutores do OCT1 (Rifampicina). Substratos/inibidores de OCT2 (cimetidina, dolutegravir, crizotinibe,
olaparibe, daclatasvir, vandetanibe). Reações adversas: Muito comuns: náusea, vômito, diarreia, dor abdominal e inapetência. Estas reações ocorrem mais frequentemente durante o início
do tratamento e regridem espontaneamente na maioria das vezes. Um aumento gradual da dose também pode melhorar a tolerabilidade gastrointestinal. Comuns: distúrbios do paladar.
Posologia: Glifage® XR 500 mg: a dose inicial é de 1 comprimido uma vez ao dia no jantar. Conforme a necessidade, a dose será aumentada, a cada duas semanas, de um comprimido, até
chegar ao máximo de 4 comprimidos, equivalentes a 2.000 mg de metformina (sempre no jantar). Glifage® XR 750 mg: a dose inicial é de 1 comprimido uma vez ao dia no jantar. Conforme
a necessidade, a dose será aumentada, a cada duas semanas, de um comprimido, até chegar ao máximo de 3 comprimidos, equivalentes a 2.250 mg de metformina (sempre no jantar). Glifage®
XR 850mg: a dose inicial é de 1 comprimido uma vez ao dia no jantar. Conforme a necessidade, a dose será aumentada, a cada duas semanas, de um comprimido, até chegar ao máximo de 3
comprimidos, equivalentes a 2.550 mg de metformina (sempre no jantar). Glifage® XR 1g: utilizado como um tratamento de manutenção para pacientes que já tratados com 1.000 mg ou 2.000
mg de metformina. A dose máxima não deve exceder a 2 comprimidos uma vez ao dia, durante o jantar. Em pacientes que já fazem uso de metformina, a dose inicial de Glifage® XR deve ser
equivalente à dose diária total de Glifage®. Se o controle glicêmico não for alcançado com a dose máxima diária uma vez ao dia, a mesma dose pode ser considerada, mas dividida ao longo do
dia. Síndrome dos Ovários Policísticos (Síndrome de Stein-Leventhal): A posologia é de, usualmente, 1.000 a 1.500 mg por dia (2 ou 3 comprimidos de Glifage® XR 500 mg) em uma única
tomada. Monoterapia em pré-diabetes: a dose inicial recomendada é 500 mg uma vez ao dia no café da manhã. Esta dose pode ser gradualmente aumentada, a critério médico, visando a
manutenção dos níveis plasmáticos de glicose e/ou da HbA1C dentro do intervalo de normalidade. Insuficiência renal: pacientes com insuficiência renal moderada estágio 3 (depuração de
creatinina entre 30 e 59 mL/min ou Taxa de Filtração Glomerular estimada [TFGe] entre 30 e 59 mL/min/1,73 m2) somente na ausência de outras condições que possam aumentar o risco de
acidose láctica, a dose inicial recomendada é de 500 mg ou 750 mg de cloridrato de metformina ao dia e a dose máxima diária recomendada é de 1.000 mg. A função renal deve ser
rigorosamente monitorada. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. M.S. 1.0089.0340. Serviço de Atendimento ao Cliente (SAC), pelo tel.: 0800-7277293 ou em nosso site na Internet:
http://www.merck.com.br.150719.
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