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Seguranca, tolerabilidade e perda de peso associadas ao tratamento
com metformina no estudo de desfechos do programa de prevencao do
diabetes (DPPOS)": um estudo comentado

Introducao

O objetivo do estudo DPPOS, de longo prazo, foi
analisar a seguranca, a tolerabilidade e a perda de peso
em conjunto com a diminui¢do da circunferéncia da
cintura nos pacientes que participaram do Programa de
Prevengio do Diabetes (DPP)'. O DPP demonstrou que
a metformina foi eficaz em prevenir/retardar a ocorrén-
cia de diabetes em uma popula¢io com alto risco de de-
senvolver essa condi¢ao”

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 usa-la por um periodo de sete a oito
anos, para que seus efeitos pudessem ser estudados em
longo prazo, principalmente em relagdo a incidéncia das
complica¢des do diabetes e ao impacto da aderéncia e
do uso do medicamento na perda de peso e na diminui-
¢do da circunferéncia da cintura’.

Com o uso de metformina em longo prazo, nio
foram identificados problemas significativos de segu-
ranca. 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 uso'. Durante o estudo DPP, observou-se
uma diminui¢do discreta, ndo progressiva, da hemo-
globina e do hematécrito durante o primeiro ano de
uso da metformina. Além disso, foram observadas per-
da de peso e diminuig¢do da circunferéncia abdominal
com metformina em comparagao 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 a aderéncia ao tratamento (p < 0.001)".

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 mudanca intensiva de estilo de vida
ou, alternativamente, um aconselhamento convencional
e um tratamento com placebo (1082 pacientes) ou com
metformina (1079 pacientes)?.

A metformina foi iniciada com 850mg/dia e titulada
para 1700mg/dia ap6s um més, se bem tolerada. O es-
tudo se completou em 2001, com uma participagdo média
dos pacientes de 2,8 anos. Os pacientes foram submetidos
a dois testes de tolerancia a glicose para que fosse investiga-
da a progressdo para o diabetes. Verificou-se, em relagao ao
placebo, uma diminuigdo de 58% no risco de evoluir para
o0 DM2, provida pela mudanga intensiva de estilo de vida,
enquanto a metformina diminuiu esse risco em 31%?.

Apos a divulgacdo 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 orientagdo similar de mudanga
de estilo de vida e convidados a continuar utilizando
a mesma medicacdo que haviam utilizado durante o
estudo, tornando o estudo aberto e excluindo o grupo
placebo. Esse convite incluiu os pacientes que haviam
evoluido para o diabetes, contanto que sua glicemia de




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

Desse modo, o DPP foi estendido, agora como estu-
do aberto, denominado DPPOS, com o objetivo de ava-
liar a seguranga do uso da metformina em longo prazo,
bem como seu possivel efeito benéfico no risco de de-
senvolver complicagdes cardiovasculares®. Cerca de 88%
dos pacientes do DPP concordaram em participar do
DPPOS e em se submeter a avaliacdes trimestrais, vi-
sando a verificar a presenca de efeitos adversos e a ade-
réncia a medicagdo. A avaliacdo do peso era realizada
semestralmente e a da circunferéncia abdominal, anual-
mente, assim como a avalia¢do laboratorial*.

As analises estatisticas foram realizadas em duas par-
tes: a primeira abrangendo dois anos durante o periodo
duplo-cego (DPP), e esse tempo foi escolhido porque to-
dos os pacientes participaram no minimo por esse tempo;
e a segunda com um periodo 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 continuo de metformina, que é o tempo
de seguimento minimo do combinado DPP+DPPOS'.

As mudangas do peso e da circunferéncia abdominal
foram examinadas de modo estratificado de acordo com a
aderéncia a medicagdo, sendo considerado aderente quem

tomava mais do que 80% da medicagio. Esta aderéncia foi
categorizada em: baixa aderéncia: pacientes que podem ter
tomado alguma medicagio mas nunca reportaram tomar
mais do que 80% do medicamento prescrito; menos de
50% de aderéncia: pacientes que eram aderentes em mais do
que 0% e menos do que 50% das visitas; mais do que 50%
de aderéncia: 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 visitas'.

Para a analise da seguranca e da tolerabilidade, foram
excluidas todas as visitas apds o diagnostico de diabetes,
para evitar o efeito confundidor de outras drogas usadas
em conjunto com a metformina para o tratamento’.

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

Resultados principais

Os resultados relativos a evoluc¢do do peso e da cintu-
ra abdominal foram descritos na introdugéo, mas, como
se pode observar na figura 1, a aderéncia a medicagdo
tem efeito sobre esses parametros'.

Figura 1 - Efeito de metformina sobre o0 peso e a circunferéncia abdominal ao longo de nove
anos de uso, em uma populacao de pacientes com pré-diabetes estratificada pelo grau de
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Em relagdo a seguranga, os eventos adversos
mais frequentes foram os gastrointestinais, cuja

frequéncia ao longo do tempo pode ser observada
na figura 2"

Figura 2 - Porcentagem com sintomas gastrointestinais reportados e atribuidos ao medicamento
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Discussao resultados'. Como a seguran¢a também ¢é importante

A metformina ndo é um tratamento indicado para
obesidade®®. No entanto, a perda de peso com seu uso é
reportada em diversos estudos”®. Em uma meta-anélise
de metformina, a perda de peso, apds um ano de tra-
tamento, foi de 2,23kg, enquanto no DPP a perda de
peso no primeiro ano foi de 2,7kg, em comparagdo ao
grupo placebo'®.

Além de ser um tratamento consagrado para o DM2,
metformina retarda/reduz a evolugdo para o DM2 em
pacientes portadores de pré-diabetes®. Anélises mais re-
centes de dados do DPP sugerem que até 64% desse efei-
to seja devido a perda de peso’. O mecanismo de perda
de peso com a metformina é a diminui¢do do apetite. A
metformina aumenta a produ¢io do GDF-15 que tem
acio anorética no hipotalamo’.

A aderéncia a medicacio 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

para a aderéncia, os dados do DPPOS demonstraram
ndo haver problemas significativos de seguranca, mes-
mo com o uso prolongado de metformina'.

Os efeitos colaterais mais frequentes foram os gas-
trointestinais, mas estes diminuiram com o tempo. No
primeiro ano do DPP, cerca de 10% dos pacientes repor-
tavam algum sintoma, e esse nimero caiu para cerca de
3% no dltimo ano do DPPOS (figura 2). Anemia e defi-
ciéncia de vitamina B12 também ocorreram, mas foram
eventos raros. A hipoglicemia e a acidose lactica nio fo-
ram vistas, apesar do alto numero de pacientes-ano de
seguimento: 18 mil'.

Conclusao

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 seguranca e boa tolerabilidade. A perda de peso foi
significativa por até dez anos de seguimento e parece es-
tar relacionada a aderéncia a medicacéo.
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