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Resumo

A acidose latica associada a metformina é uma situacao rara, ocorrendo em doentes
diabéticos tratados com metformina. Sendo grave necessita ser suspeitada, confirmada

e tratada com celeridade.
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Abstract

Metformin-associated lactic acidosis is a rare situation that happens in diabetic patients
treated with metformin. Being a serious condition, it needs to be quickly suspected,

confirmed and treated.
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1. Introducao

A metformina é o fairmaco antidiabético mais utilizado no mundo devido aos seus
multiplos beneficios (bom controlo glicémico, perda de peso corporal, melhoria do perfil
lipidico, prevencao de complicacées micro e macrovasculares, reducao da mortalidade
associada a eventos cardiovasculares e da mortalidade por todas as causas, entre outros),
bom récio de custo/eficicia e devido também ao seu perfil de seguranca. No entanto,
existe um efeito adverso associado ao seu uso que merece especial atencao gracas ao

prognostico reservado que apresenta: a acidose latica.

2. Metodologia

Para a realizacdo desta dissertacdo foram pesquisados artigos cientificos na base de
dados eletronica Pubmed que correspondessem a revisdes monograficas ou sistematicas
do assunto em questdao. Adicionalmente, foram selecionados artigos cientificos que
continham informacao relevante para o tema.

Relativamente a data de publicagao dos artigos, foram excluidos artigos publicados ha
mais de 10 anos.

Relativamente ao idioma, foram excluidos artigos que nao estivessem redigidos em
portugués, inglés ou espanhol.

A pesquisa, de acordo com os critérios acima descritos, totalizou 22 artigos.
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3. Metformina

3.1 Definicao geral e perspetiva historica

A metformina é um derivado biguanida (1,1 dimetilbiguanida), originado pela fusdo de
duas guanidinas encontradas na Galega officinalis, uma planta perene, resistente ao frio
e rica em guanidinas. Originalmente cultivada como uma planta horticula, comegou a ser
usada como terapéutica herbal para tratar a politria associada a diabetes na Europa
medieval (1,2).

Apos a descoberta do seu efeito hipoglicémico em 1918, a metformina percorreu um
longo processo até ser completamente reconhecida [1]. Em 1957, Jean Sterne
determinou o seu uso para a diabetes, tendo sido introduzida como agente antidiabético
no Reino Unido em 1958 (1,3). Apesar disto, foi s6 em 1995 que a FDA (Food and Drug
Administration) aprovou este farmaco e que, portanto, ficou disponivel no mercado
americano (3).

Atualmente, é o farmaco antidiabético de 1° linha para o tratamento da DM2 (diabetes
mellitus tipo 2) e o mais prescrito mundialmente para essa condicdo, gracas a sua
potencial eficacia em descer a glicémia, assim como pelo seu efeito benéfico a nivel dos

lipidos plasmaticos, do peso corporal e a nivel das complica¢oes micro e macrovasculares

(1).

3.2 Formulacoes disponiveis, dosagem terapéutica e

farmacocinética

Em relacao a administracdo da metformina, ela tera que ocorrer por via oral, porque nao
existem formulacgGes que permitam outra via de administracao. Existem formulacées de
libertacdo imediata, de libertacao prolongada e formulacées liquidas. Esta também
disponivel em combinacdo com outros farmacos antihiperglicémicos ou
antihiperlipidemicos, tais como pioglitazona, rosiglitazona, sitagliptina, linagliptina,
saxagliptina, glipizida e repaglinide (4).

A dose oral recomendada de metformina para adultos é de 500 a 2000mg por dia e as
concentracoes plasmaticas terapéuticas sao de 0,5 a 1 mg/L no estado de jejume de 1 a
2 mg/L apos refeicoes (4).

Este farmaco é exclusivamente absorvido no trato gastrointestinal superior, mais

especificamente na parte superior do intestino delgado, ou seja, no duodeno e no jejuno.

3
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Tem uma biodisponibilidade oral de 40% a 60% apds absorcao no intestino delgado, com
absorcao gastrointestinal completa apés 6 horas e leva 4 a 8 horas para atingir a sua
concentracao plasmatica maxima (4).

Apresenta uma farmacocinética nica: a ligacao a proteinas plasmaticas € praticamente
inexistente e ndo sofre metaboliza¢ao hepatica, fazendo com que cerca de 90% da dose
seja eliminada inalterada na urina por filtracao glomerular e secrecao tubular. Esta
excrecao é mediada pelos transportadores de catides organicos 1 e 2 na membrana
basolateral do tibulo proximal e pelas proteinas de extrusao de miultiplas drogas e
toxinas na membrana apical (4).

A meia-vida plasmatica é de 4 a 8.7 horas, o que se pode prolongar em pacientes com
insuficiéncia renal. No sangue, a meia-vida é de 17.6 horas, o que sugere que a massa

eritrocitaria seja um compartimento de distribui¢io (4).

3.3 Mecanismos de acao hipoglicemiantes

A acao primaria da metformina ocorre a nivel do figado, onde a entrada nos hepatocitos
é possivel através do transportador 1 de catides organicos. Aqui, ela vai inibir a
gluconeogénese hepatica de formas dependentes e independentes da ativacao da AMPK
(adenosine monophosphate-activated protein kinase) (1—3).

No que toca a mecanismos dependentes da AMPK, a metformina, no interior dos
hepatocitos, inibe o complexo I da cadeia respiratéria mitocondrial de forma nao
competitiva através da inibicdo da reducao da ubiquinona e da estimulacdo
independente da producao de espécies reativas de oxigénio pela flavina do complexo.
Isto reduz a sintese de ATP e aumenta os racios de AMP/ATP (adenosina
monofosfato/adenosina trifosfato) e ADP/ATP (adenosina difosfato/adenosina
trifosfato). Isto traduz-se na ativacdo da cinase hepatica B1 que ir4 fosforilar e,
consequentemente, ativar a AMPK. Posteriormente, a AMPK inibira fatores de
transcricao (por exemplo: coativador 2 de transcricao regulado pela proteina de ligacao
ao elemento e glicose-6-fosfatase), reduzindo a atividade enzimética associada a sintese
de glicose (1—3,5).

Em relacao aos mecanismos independentes da ativacao da AMPK, destaco os seguintes:
diminui¢do da producdao do AMPc (adenosina monofosfato ciclico), o que bloqueia a
sinalizacdo pelo glucagon; inibicdo da glicerol-3-fosfato desidrogenase mitocondrial;
mecanismos redox dependentes; inibicao da frutose-1,6-bifosfatase (1—3).

Nos tecidos periféricos, como o misculo esquelético, induz a entrada de glicose ao

aumentar a sensibilidade a insulina. Isto é possivel gracas a ativacao do recetor tirosina
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quinase da insulina e gracas ao aumento do recrutamento e ativacao dos transportadores
GLUT4 (1).

A metformina é maioritariamente absorvida no intestino delgado e consegue diminuir a
absorcao de glicose ai. Apesar do mecanismo ainda nao estar completamente elucidado,
pensa-se que estara relacionado com a estimulacao da secrecao do peptideo 1 semelhante
ao glucagon através da inibicao da absorcao de acidos gordos.

No tecido adiposo, promove também a oxidacao de acidos gordos livres (1—3).

Para além disso tudo, este farmaco ainda inibe a fome e melhora a perda de peso, através
do fator de diferenciacao de crescimento 15 (2). Este fator atua através dum complexo de
recetores situado apenas no rombencéfalo (parte do tronco encefilico que compreende
o bulbo raquidiano e a ponte), através do qual suprime a ingestao de alimentos (6).

Os principais mecanismos de acao hipoglicemiantes estdo ilustrados na figura 1.

Metformin

d  Intestines

GLP-1 secretion * Mitochondrial respiratory complex ]¢
v
GLUT4 activity
Glucose absorption f AMP/ATP * Y %
AMPK activationf Insulin sensitivity ﬁ

CREB and CRTC2 ¢

v

Gluconeogenesis genes expression ¢

Glucose production¢

Figura 1: principais mecanismos de ac¢ao hipoglicemiantes da metformina.

3.4 Indicacoes terapéuticas e beneficios clinicos

A metformina esta indicada para o tratamento da hiperglicemia na DM2 por melhorar o
controlo glicémico sem induzir hipoglicemia ou ganho de peso. As restantes indicacoes
da FDA para a metformina sdo: obesidade hiperinsular, hipersecrecao de androgenos
ovaricos, sindrome do ovario poliquistico e ganho de peso induzido por terapéutica
antipsicotica (4).

A sua utilizacdio na DM2 foi suportada inicialmente pelo estudo UKPDS34 (UK

prospective diabetes study), um estudo multicéntrico prospetivo randomizado realizado

5
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em 1998 projetado para investigar se o controlo glicémico com agentes hipoglicemiantes,
comparado com o tratamento convencional (modificagoes dietéticas), reduzia o risco de
complicacOes micro e macrovaculares em pessoas com DM2 e excesso de peso. Apos um
periodo inicial de 3 meses de terapéutica convencional, 1704 pacientes com excesso de
peso (IMC médio de 31,4), com DM2 e com niveis plasmaticos elevados de glicose em
jejum foram aleatoriamente alocados em tratamento convencional (n=411) ou
tratamento intensivo com metformina (n=342), com sulfonilureias (n=542) ou insulina
(n=409). Durante o periodo de seguimento de 10 anos, pacientes tratados com
metformina apresentaram uma reducao de 39% do risco de enfarte agudo do miocardio,
reducao de 36% da mortalidade por todas as causas e reducao de 42% do risco de morte
associada a diabetes, comparando ao grupo tratado convencionalmente. Quando
comparado ao grupo tratado com sulfonilureias ou insulina, também apresentou uma
reducao do risco de mortalidade por todas as causas, de mortalidade associada a diabetes
e de mortalidade por AVC (acidente vascular cerebral). Apesar de ser considerado um
estudo fraco por ter sido realizado ha muitos anos (em 1998) e porque houve um
subgrupo de pacientes que ja tomavam sulfonilureias que foram randomizados para
intensificacao da terapia com metformina (n=268), em que se verificou um aumento de
11,2% da mortalidade absoluta neste subgrupo, varias meta-anélises e outros estudos
pequenos demonstraram que a metformina nao causa risco acrescido de mortalidade,
pelo que, atualmente, é considerada a terapéutica mais benéfica e segura para a DM2
(2,7,8).

Num seguimento de 3.9 anos de 51 675 pacientes com DM2, as taxas de risco ajustadas
demonstraram que a metformina sozinha ou em combinacdo com outros agentes
hipoglicémicos, foi associada a um risco reduzido de mortalidade por todas as causas, de
qualquer doenca cardiovascular e de infecdo grave ou acidose, quando comparada ao
tratamento com insulina e outros hipoglicemiantes orais. Num estudo coorte de 16 691
pacientes com diabetes e aterotrombose, Roussel e colegas reportaram uma taxa de
mortalidade de 6.3% em pacientes a tomar metformina vs. 9.8% dos que nao recebiam
esse farmaco. Quando comparando a metformina em monoterapia com a insulina em
monoterapia ou outros hipoglicemiantes orais, o uso de metformina est4 associado a
uma reducdo na mortalidade por todas as causas de 150-175/10 000 pessoas-ano. Uma
critica aos estudos observacionais é que pacientes com insuficiéncia renal e,
consequentemente, com maior mortalidade sdo sub-representados nos grupos de
metformina. No entanto, em ambos estes estudos, os beneficios persistiram quando os
individuos foram estratificados pela funcao renal: o efeito da metformina, quando
comparado ao da insulina, na mortalidade/comorbilidade cardiovascular foi semelhante

entre os pacientes que tinham uma TFGe (taxa de filtracdo glomerular estimada) entre
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30 e 60 ml/min/1.73m?2 e os que tinham uma TFGe superior ou igual a 60 ml/min/1.73m?
(9).

A metformina continua uma terapéutica util mesmo nos pacientes tratados com insulina.
Os beneficios incluem melhor controlo glicémico, menor dose de insulina e menores
taxas de hipoglicémias para um dado nivel de hemoglobina glicada. O controlo glicémico
deteriora se se interromper este farmaco em pacientes tratados com insulina (9).

Como mencionado anteriormente, é altamente eficaz em melhorar o controlo glicémico,
visto que pode reduzir significativamente a hemoglobina glicada (até 20% de reducao, o
que corresponde a 22 mmol/mol). Para além disso, é bastante acessivel monetariamente
(8). Gragas a estes beneficios, a metformina também esté indicada para o tratamento da
diabetes gestacional e para melhoria do controlo glicémico na DM1 (diabetes mellitus
tipo 1) (7).

Nos pacientes de alto risco com pré-diabetes, ja se comprovou que a metformina reduz
o risco de desenvolver diabetes (7.2% de reducao do risco absoluto) e estd também
associada a perda de peso moderada (7).

H4 também evidéncias sugestivas de exercer efeito pleiotropico benéfico na sindrome do
ovario poliquistico, em desordens cardiovasculares e na esteatose hepatica nao alcodlica.
Adicionalmente, pensa-se que a metformina podera exercer efeito protetor renal na
nefropatia diabética e contra a progressao da doenca renal poliquistica autossémica
dominante, urolitiase e do carcinoma de células renais (1).

O seu uso a longo prazo parece ter efeito benéfico secundério na diminuicido da
incidéncia de determinados cancros, em comparacao com pacientes diabéticos que nao
fazem metformina (3).

Também exerce efeito protetor da vasculatura por melhorar a funcao endotelial, a
fibrindlise e o relaxamento muscular ao diminuir fatores especificos, como o fator
plasmatico von Willebrand, a molécula de adesao celular vascular soltvel-1 e a selectina
E solavel. Niveis altos destes fatores ja foram detetados em pessoas com aterosclerose,
doenca arterial coronaria e AVC e foram associados a um maior risco de mortalidade

cardiovascular em pessoas com DM2 (2,8).

3.5 Efeitos Adversos

A metformina causa efeitos adversos em 25% dos pacientes. Os efeitos adversos
associados a doses terapéuticas mais frequentemente reportados pelos pacientes que
tomam metformina sao os sintomas gastrointestinais: nauseas, vomitos, diarreia e dor

abdominal (4). Evidéncia limitada sugere que iniciar-se com doses de 500mg/dia,
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titulando lentamente e utilizando formulagoes de libertacao prolongada, podera mitigar
os efeitos adversos gastrointestinais. A dose podera ser aumentada até 200omg/dia em
doses divididas, se tolerado pelo paciente. Se ocorrerem efeitos adversos, os clinicos
deverdo trabalhar em conjunto com os pacientes para descobrirem uma dose que
equilibre a descida da glicémia com a tolerancia aos efeitos adversos (7)

Casos de hepatite aguda e colestase sao raramente reportados com o uso de metformina
4.

Também pode estar associada a sindromes de mé absorcdo, resultando em
anormalidades eletroliticas e deficiéncia de vitamina B12. A diarreia associada pode levar
a hipomagnesemia, hipocalcemia e hipocalemia. A deficiéncia de B12 pode apresentar-
se clinicamente como anemia megaloblastica ou como neuropatias. Os mecanismos para
a deficiéncia desta vitamina ainda nao estao completamente esclarecidos, mas pensa-se
que ocorre de forma multifatorial, incluindo alteracoes na flora e motilidade
gastrointestinais, inibicdo competitiva da absorcdo ou alteracbes no transporte
membranar célcio dependente no ileo terminal. Quando se comparou, num estudo de
caso controlo, as concentracoes de B12 em diabéticos a fazer metformina com diabéticos
a fazer sulfonilureias, elas eram menores nos pacientes a receber metformina aos 4
meses apos inicio da terapéutica. A deficiéncia de B12 responde bem a suplementacao
vitaminica, mas pode ser necessario descontinuar a metformina. Recomendacées para
os pacientes que fazem metformina e que apresentam alto risco de desenvolver
deficiéncia de B12 incluem: suplementacao empirica, monitorizacao das concentracoes
de B12 e/ou hemogramas para avaliacdo de anemia ou exames regulares para avaliacao
de neuropatias (4).

Anemia hemolitica é raramente reportada. Ja foi reportada em pacientes com
comorbilidades como leucemia ou deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase. Dados
serologicos sugerem que pode ser mediada imunologicamente. Apesar de poder ser fatal,
os pacientes normalmente recuperam com cuidados de suporte e descontinuacao da
metformina (4).

Para além dos efeitos adversos descritos anteriormente, existe ainda o risco de
desenvolvimento de acidose latica associado ao uso de metformina, que ocorre
maioritariamente em doentes renais graves. De todos eles, este ser4 o efeito adverso mais

temido, porque, apesar de ser raro, esta associado a altas taxas de mortalidade.
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4. Acidose latica associada a metformina

4.1 Introducao

ALAM (acidose latica associada a metformina) é uma acidose metabdlica de hiato
anionico aumentado definida por niveis plasméticos de lactato superiores a 5 mmol/L e
pH inferior a 7.35. Quando é severa, esta associada a disfuncao de multiplos sistemas de
orgdos — particularmente os sistemas neurolégico (estupor, coma, convulsdes) e
cardiovascular (hipotensao, fibrilacdo ventricular) — e acarreta um risco de mortalidade
elevado (10).

O sistema de classificacdo Cohen-Woods divide a AL (acidose latica) nos tipos A e B. O
tipo A resulta de hipoperfusao, hipoxia ou producao aumentada de lactato. As etiologias
incluem choque sético, estados hipoxicos globais, hipoperfusao, atividade anaer6bica
aumentada ou compromisso do sistema de entrega do oxigénio. A AL tipo B é definida
por auséncia de hipoperfusao tecidual e surge de desarranjos metabdlicos. Tais
condicbes podem incluir erros congénitos do metabolismo, estimulagio
catecolaminérgica excessiva ou envenenamento. Inicialmente, a ALAM ¢é considerada
uma AL do tipo B. No entanto, ha uma alteracao na designacao para incorporar o tipo A
também, apos se suceder faléncia multiorganica e se desenvolver hipoperfusao tecidual
(11).

O termo ALAM apareceu pela primeira vez na literatura em 1977. Desde entdo, esse
termo tem sido utilizado para descrever quase todos os casos de AL observada em
pacientes tratados com metformina. Mais de 40 anos depois, o termo ALAM merece uma
anélise critica. Agora é claro que, apesar do tratamento com metformina poder,
ocasionalmente, causar AL (sozinha ou em cominag¢ao com outros fatores), também pode
ser meramente concomitante e nao ter um papel causal de todo (12).

Esta associacdo originou-se gracas a fenformina, um antecessor da metformina. A
fenformina foi retirada do mercado dos EUA (Estados Unidos da América) em 1977
devido a alta incidéncia de acidose latica (40-64 casos por 100 000 pessoas-ano) e a
mortalidade associada. Comparando-a com a metformina, a fenformina é mais lipofilica,
tem uma maior afinidade pelas membranas mitocondriais e uma maior tendéncia para
prejudicar a fosforilacao oxidativa no figado, levando a uma maior producao de lactato
pelas vias anaerdbias. Também inibe a oxidacdo do lactato e estimula a libertacao de
lactato pelo misculo, efeitos nao observados com a metformina (8).

Pacientes que desenvolvem AL a tomar metformina podem ser categorizados em 2

diferentes tipos clinicos de acordo com o envolvimento deste farmaco: ALAM e ALIM
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(acidose latica induzida pela metformina). ALAM ocorre num paciente a receber
terapéutica com metformina que desenvolve patologia grave, mas que nao apresenta
acumulacao significativa deste firmaco. Comorbilidades comuns incluem os estados de
choque (por exemplo: distributivo, hipovolémico, cardiogénico), doenca pulmonar
obstrutiva, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia respiratoria e insuficiéncia hepética.
Neste contexto, a etiologia ndo pode ser diretamente nem unicamente atribuida a
metformina e normalmente esti associada a outros estados coexistentes (4).

ALIM ocorre também no contexto de terapéutica com metformina, mas a sua
acumulacdo é a principal responsavel. Isto é mais frequente em pacientes com
insuficiéncia renal a quem nao foi feito ajuste da dose. Visto que a metformina é quase
totalmente eliminada pelos rins, insuficiéncia renal ¢ um fator de risco major para ALIM.
Lesao renal aguda leva a uma diminuic¢ao na eliminacao do farmaco, aumentando as suas
concentracgoes sistémicas durante dosagens terapéuticas e predispondo entao a AL (4).
Portanto, para rotular a AL como induzida pela metformina, trés critérios chave devem
ser encontrados: alta concentracao de lactato, baixo pH e concentracao plasmatica de
metformina conhecida. Sem estes, particularmente sem os niveis circulantes do farmaco,
€ impossivel distinguir entre uma AL por acumulacao de metformina no contexto de
overdose ou de insuficiéncia renal e uma AL por condicOes sistémicas (sépsis,
insuficiéncia cardiaca, hemorragias) num paciente a tomar metformina, em que o uso da

biguanida é meramente concomitante, sem qualquer papel causal (13).

4.2 Papel de causalidade da metformina na ALAM

Arelacdo entre AL e metformina continua em debate até aos dias de hoje. Na maior parte
dos casos retratados na literatura, consegue-se identificar pelo menos uma condi¢ao
médica predisponente ou fator de risco para AL na altura do diagnéstico. Estas incluem
condicbes associados a sintese aumentada de lactato (choque sético ou cardiogénico),
metabolismo do lactato prejudicado (doenca hepética severa) e excrecao diminuida de
lactato (insuficiéncia renal). Apesar duma revisao sisteméatica Cochrane de 2010 de
estudos coorte observacionais e prospetivos ter concluido que nao havia evidéncia para
suportar um risco aumentado de AL com o uso terapéutico de metformina, varios autores
tém fornecido evidéncia para uma relacao entre este firmaco e o desenvolvimento desta
complicacao importante (11,14).

Vérios estudos observacionais grandes tém explorado a relacao entre a metformina e a
AL. Stang e colegas conduziram uma analise coorte historica da base de dados de satde

de Sascachevao, uma provincia canadiense, incluindo informagao sobre terapéutica com
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metformina durante um periodo de 15 anos. Nesse estudo, 11 797 pacientes receberam
pelo menos 1 prescricao, totalizando 22 296 anos de exposicdao. 2 pacientes foram
hospitalizados por AL (aproximadamente 9/100 000 pessoa-ano) e, em ambos, outros
fatores foram identificados como sendo primariamente responsaveis (10).

Brown e colegas estudaram 3 bases de dados da Kaiser Permanente, previamente a
disponibilidade da metformina nos EUA. Entre 41 000 pacientes com DM2, 4 casos de
AL foram confirmados, resultando num risco estimado de aproximadamente 10 por
100 000 pessoa-ano. Bodmer e colegas conduziram um estudo caso-controlo aninhado,
usando uma base de dados de pratica geral do Reino Unido, e identificaram 6 casos de
AL entre 50 048 pacientes com DM2. A incidéncia estimada foi de aproximadamente 3.3
por 100 000 pessoas-ano entre os utilizadores de metformina e de aproximadamente 4.8
por 100 000 pessoas-ano entre os utilizadores de sulfonilureias. Um estudo holandés
descobriu uma maior taxa de AL nos pacientes tratados com metformina (47 por
100 000 pessoa-ano), mas a maioria foi atribuida a doencgas subjacentes (10).

Kajbaf e Lalau examinaram a qualidade da reportagem de farmacovigilancia de casos de
ALAM na Europa. Dos 869 casos durante um periodo de 15 anos, apenas 41.3% reuniram
critérios diagnosticos apropriados e em apenas 14% se mediram os niveis circulantes de
metformina. Consequentemente, foi impossivel avaliar se este farmaco esteve
causalmente envolvido em 90% dos casos (10).

Num estudo mais detalhado, Stades e colegas convocaram 6 peritos em cuidados criticos
para reverem 47 relatos de casos de ALAM suspeita publicados entre 1959-1999. Nesta
colecdo de 47 casos de ALAM, apenas um paciente ndo tinha nenhum fator de risco para
AL (e também ndo apresentava acumulacdo de metformina, visto que as suas
concentracoes plasmaticas eram de 0.89 mg/L) e, dos 12 pacientes com DRC (doenca
renal cronica), apenas um nao apresentava mais fatores de risco (lesdo renal aguda,
doenca cardiovascular, insuficiéncia hepatica, contraste intravenoso, choque, sépsis).
Neste estudo, houve um baixo nivel de concordancia interobservacional sobre a causa da
AL e ndo se verificou correlacdo entre os niveis plasméaticos de metformina e de lactato,
desafiando a nocao duma relacdo simples e causal entre a metformina e a AL [16, 14].
Noutra série de 49 casos de ALAM, todos os pacientes apresentavam outros fatores de
risco. Existiam apenas 3 pacientes com DRC e sem outros fatores de risco: as
concentracoes plasmaticas de metformina nestes pacientes eram de 7, 37 e 63 mg/L.
Adicionalmente, os niveis médios de metformina foram superiores nos sobreviventes,
comparativamente aos que faleceram, sugerindo falta de causalidade. Estes dados nao
excluem a metformina como causa da AL em qualquer dos casos, s6 torna essa relacao

de causalidade pouco provavel (9).
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Noutra revisao de 67 pacientes com AL admitidos em cuidados intensivos, a AL foi
atribuida a metformina em 4 pacientes, porque nao se identificou outra causa possivel.
Estes pacientes tinham insuficiéncia renal severa, com TFGe inferior a 11 ml/min/1.73m?2
(possivelmente uma sobrestimacao se ocorreu aumento da creatinina plasméatica num
contexto agudo) e os niveis plasmaticos de metformina, medidos em 3 pacientes, eram
superiores a 40 mg/L. AL acarreta uma taxa de mortalidade alta, mas estudos
observacionais sugerem que a mortalidade na ALAM é menor a observada em casos de
AL nao associados a metformina. De facto, isto levou a especulaciao de que a metformina
possa, na realidade, ter um efeito protetor, através de mecanismos como diminuicao do
stress oxidativo e repressao da transicao de permeabilidade mitocondrial (9).
Determinar qualquer associacao entre metformina e AL parece ser mais possivel através
do seguimento de overdoses intencionais, apesar de que muitos destes pacientes poderao
ter ingerido outras drogas. Apos analisar 22 casos de overdose de metformina, os autores
concluiram que nao houve relacao clara entre os niveis plasmaticos deste farmaco e o pH
ou lactato arteriais. Em 9 destes pacientes, um pH inferior ou igual a 7.2 foi associado a
um pico de lactato superior a 20 mmol/L e niveis plasméaticos de metformina a variar
desde 42 até 188 mg/L. No entanto, nos outros 13 pacientes, um pH superior ou igual a
7.21 foi associado a niveis plasmaticos de lactato inferiores a 15 mmol/L, mas com
concentracoes plasmaticas de metformina a variar desde 0.3 a 140 mg/L. De facto, 4
pacientes com concentracoes plasmaticas de metformina superiores ou iguais a 36 mg/L
e concentracoes plasmaticas de lactato a variar desde 3 a 7 mmol/L tinham um pH
normal (superior a 7.35). Enquanto que a AL ndo é uma consequéncia inevitavel de niveis
plasmaticos elevados de metformina, valores acima de 40 mg/L, cerca de 40 vezes o nivel
terapéutico, podem possivelmente causar/facilitar o desenvolvimento de AL em
individuos suscetiveis (9).

Em conclusao, até aos dias de hoje, ainda nao foi estabelecida uma ligacao consistente
entre a metformina e AL. Estudos observacionais podem subestimar o risco de ALAM
devido a vieses de confusao por indicacdo: pacientes a quem é prescrita metformina
apesar da sua insuficiéncia renal, nestes estudos, podem ser mais saudaveis e isto
poderia explicar o baixo risco de AL observado neste grupo. Por outro lado, vieses de
apuragdo poderdo ter sobrestimado o risco de ALAM nos estudos observacionais:
clinicos poderao mais provavelmente medir os niveis de lactato em pacientes a tomar
metformina e, de forma semelhante, nos estudos de farmacovigilancia, a percecao do
risco de ALAM podera ter levado a maior niimero de relatos deste efeito adverso.
Enquanto que quase todos os casos de ALAM possam ser atribuidos a outras causas além
da metformina, ndo podemos excluir a possibilidade dela poder causar/facilitar AL em

certos individuos suscetiveis. Dados os seus beneficios terapéuticos e a baixa incidéncia
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e incerteza da causa da AL, um regime de dosagem de metformina na insuficiéncia renal
que mantenha o seu nivel plasmatico maximo inferior a 10 mg/L pode ser suficiente para
minimizar o risco de ALAM e devera também reduzir o risco de outros efeitos adversos.
Em concordancia com o descrito acima, é dificil fazer conclusoes firmes a partir destes

estudos sobre a metformina e AL em pacientes com doenca renal (9,10).

4.3 Epidemiologia

Em 2009, 37% dos beneficiarios da Medicare com diabetes usavam metformina,
percentagem superior a da insulina, sulfonilureias e tiazolidinedionas. Apesar desde uso
prevalente de metformina, a taxa de reportagem de acidose latica € baixa (4).

Em relacdo a taxa de incidéncia da ALAM, nao existe consenso na literatura médica.
Salpeter e colegas avaliaram 194 estudos, comparativos e coorte observacionais, que
avaliaram a terapéutica com metformina em monoterapia ou em combina¢ao com outros
tratamentos, por pelo menos 1 més. A taxa de incidéncia estimada de AL foi de 8.1 no
grupo da metformina e de 9.9 no grupo que nao usava metformina. Os mesmos autores
publicaram, alguns anos depois, uma revisdo Cochrane, que incluia 347 ensaios
comparativos e estudos coorte de pacientes que recebiam metformina ha pelo menos 1
més, comparando essa terapéutica com placebo e outras terapéuticas hipoglicemiantes.
Nesta revisao, a taxa de incidéncia de AL por 100 000 pacientes-ano foi de 4.3 casos no
grupo da metformina e de 5.4 casos no grupo nao metformina (4).

Chan e colegas realizaram uma pesquisa da literatura para descobrir casos de ALAM
reportados mundialmente e descobriram entao: 31 casos no Reino Unido ao longo de 34
anos (19 foram fatais), 16 casos em 14 anos na Suécia, 2 casos nao fatais na Suica ao longo
de 5 anos, 73 casos em Franca em 8 anos (quase metade foram fatais) e nenhum no
Canada ao longo de 10 anos. A incidéncia reportada de ALAM foi de 3 casos por 100
pacientes-ano (4).

Num estudo de 50 048 pacientes com DM2 do “UK General Practice Research
Database”, a ocorréncia de AL foi muito rara (total de 6 casos) e nao foi diferente entre
os pacientes que recebiam metformina ou outros agentes orais anti-hiperglicémicos (0.3
para a metformina e 0.5 casos por 10 000 pessoas-ano para as sulfonilureias). Da mesma
forma, uma revisao sistematica e meta-analise de ensaios comparativos prospetivos e de
estudos coorte observacionais cobrindo 70 490 utilizadores de metformina/ano e 55 451
ndo utilizadores de metformina/ano, ndo descobriu nenhuma evidéncia sobre uma
associacdo entre a metformina e um risco acrescido de AL (ou niveis de lactato

aumentados) comparando a outros agentes anti-hiperglicémicos (9,13).
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Numa revisao sistematica por Inzucchi e colegas, a incidéncia geral de AL em utilizadores
de metformina varia ao longo dos estudos de aproximadamente 3 por 100 000 pacientes-
ano até 10 por 100 000 pacientes-ano, sendo geralmente indistinguivel da taxa de base
da populacdao com diabetes. Em concordancia com estes resultados, um estudo caso-
controlo publicado recentemente, que incluiu 10 652 pacientes com DM2 seguidos por 4
anos, registou uma taxa de incidéncia de hospitalizacao aguda por AL de 391/100 000
pessoas-ano, mas nao reportou um risco aumentado com o uso da metformina (13).
Uma meta-analise substancial de ensaios controlados randomizados, alguns dos quais
nao excluiram sujeitos com fatores de risco para AL, totalizando 18 689 pacientes,
demonstrou que nao ocorreu nenhum caso de AL nos pacientes em metformina, ou no
grupo controle de pacientes noutros agentes hipoglicémicos. Baseado nestes dados, os
autores calcularam um limite superior para a incidéncia de AL de 0.9 por 10 000
pacientes-ano em ambos os grupos (9).

Pacientes estudados sob condi¢des de ensaios clinicos nao refletem necessariamente o
uso de metformina na comunidade, onde um niimero substancial de pacientes é tratado
com esse farmaco apesar de terem contraindicacées ao seu uso, nomeadamente
insuficiéncia renal. Num estudo, 19% dos pacientes a tomar metformina admitidos num
servico hospitalar apresentava funcao renal diminuida (clearance de creatinina de 38.5
+- 13.4 ml/min/1.73mz2) e, noutro estudo, 5% tinha uma CICr (clearance de creatinina)
inferior a 30 ml/min/1.73mz2 (9).

Apesar da frequéncia de insuficiéncia renal nos pacientes tratados com metformina na
prética clinica, nao h4, de novo, evidéncia de que haja um risco acrescido de AL quando
comparado com outros hipoglicémicos orais. A incidéncia de AL em pacientes com
diabetes nos EUA a tomar hipoglicémicos orais, antes da metformina estar disponivel,
era de 0.97 por 10 000 pessoas-ano e isto nao se alterou apos a sua introducao no
mercado americano (passou a ser de 0,5 por 10 000 pessoa-anos). De realcar que a
incidéncia de AL, a 0.5/100 000 pessoas-ano, € duas ordens de magnitude inferior aos
beneficios na mortalidade associados ao uso da metformina (9).

De forma conclusiva, a incidéncia de ALAM difere grandemente nos estudos publicados.
Os estudos retrospetivos demonstraram uma incidéncia maior de ALAM do que os
ensaios clinicos, provavelmente secundario a uma melhor prescricdo do farmaco, de
acordo com as contraindicacoes ou com as condicoes subjacentes, como insuficiéncia
renal. De facto, a incidéncia de ALAM desce quando as contraindicacoOes e as regras
corretas de prescricao sao respeitadas, como as condic6es hipoxicas ou condicoes em que
o metabolismo do lactato ou a eliminacao da metformina estao alterados. De forma geral,
a maior parte das séries reporta uma incidéncia estimada de ALAM entre 3 a 10 por

100 000 pessoas/ano (1,12,14).
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4.4 Mecanismos Fisiopatol6gicos

O lactato é produzido pelo intestino, figado e tecidos periféricos durante a glicolise e pode
acumular durante condic¢oes hipoxicas. O figado, rim, coracdo e o musculo esquelético
sdo os metabolizadores primarios do lactato, sendo que o figado e os rins sio
responsaveis por 60% e 30%, respetivamente, da sua eliminacao. O lactato tanto pode
ser oxidado a di6xido de carbono e agua pelas mitocondrias para gerar energia como
pode ser convertido de volta a glicose (gluconeogénese) no figado e nos rins. AL ocorre
durante condicoes de producao excessiva de lactato e/ou condi¢Ges de remogao hepatica

insuficiente (figura 2) (15).
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Figura 2: patogénese da ALAM.

Os mecanismos pelos quais a metformina aumenta as concentracoes plasmaéticas de
lactato é complexo, com a inibicao mitocondrial do complexo I da cadeia respiratoria e
da glicerol-3-fosfato desidrogenase a direcionar as células no sentido do metabolismo
anaerdbio a desempenhar um papel fundamental. A metformina promove a conversao
de glicose a lactato pela mucosa intestinal e bloqueia o metabolismo oxidativo
mitocondrial, causando uma mudanca intracelular nas reacoes de oxidacao-reducao de
metabolismo aerébio para anaerobio, levando a uma diminuicao na gluconeogénese
hepatica a partir do lactato, piruvato e alanina. Isto, por sua vez, resulta em glicolise
anaerobia e producao aumentada de lactato. Para além disso, a AL em desenvolvimento

diminui o pH intracelular, o que perpetua um ciclo de atividade diminuida da piruvato
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carboxilase e de absorcao hepatica de lactato. Estes mecanismos estao ilustrados na

figura 3.
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Figura 3: mecanismos através dos quais a metformina aumenta os niveis plasmaticos de lactato.

Diferentemente das outras biguanidas, a metformina nao inibe a oxidacao do lactato e
ndo promove a libertacdo de lactato pelo musculo, o que pode atenuar o risco de AL
perante acumulacao deste farmaco devido a funcao renal diminuida (16). Os efeitos da
dose recomendada de metformina no controlo glicémico e na oxidacao da glicose nao
modificam significativamente as concentracoes plasmaticas de lactato porque o lactato é

convertido de volta a glicose no figado, pelo ciclo de Cori (figura 4).
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Figura 4: mecanismos hepéticos envolvidos no metabolismo do lactato (ciclo de Cori).
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Por outras palavras, a inibicao da gluconeogénese produzida por doses terapéuticas de
metformina é grande o suficiente para contrariar a hiperglicemia, mas nao € grande o
suficiente para gerar AL clinicamente relevante num paciente com DM2 bem controlada.
Em contraste, niveis anormalmente altos de metformina (que podem ocorrer, por
exemplo, durante uma LRA (lesao renal aguda) em que a eliminacdo do farmaco esta
prejudicada) acentuam a inibicdo da gluconeogénese hepatica e aumentam o
metabolismo anaerobio pelos hepatocitos, o que prejudica a eliminacao de lactato e
predispoe a AL. Deve ser mantido em mente que os rins normalmente metabolizam cerca
de 20% da carga de lactato. Por isso, uma funcao renal alterada tera um impacto negativo
na eliminacdo de lactato, particularmente quando a gluconeogénese e a absorcdo

hepética de lactato estao também alterados (11—13,17,18).

4.5 Associacao entre metformina e niveis plasmaticos

de lactato

Vérios estudos tém relatado um pequeno, mas significativo, aumento nos niveis de acido
latico com o uso de metformina, particularmente apos as refeicoes (18).

Um estudo coorte prospetivo reportou aumento geral dos niveis de lactato em 110
utilizadores de metformina (como monoterapia ou em combinacao com sulfonilureias
ou insulina). Aproximadamente 57% dos participantes tinham niveis aumentados de
lactato apds um periodo de seguimento de 2 anos. Os pacientes incluidos poderiam ter
outras comorbilidades, mas apresentavam funcao renal normal. Niveis plasmaticos de
lactato foram considerados normais em 47 pacientes (1.05 +- 0.19 mmol/L) e altos em
63 pacientes (2.21 +- 0.57 mmol/L). Comparativamente aos que tinham niveis normais
de lactato, os pacientes com niveis aumentados apresentavam uma maior prevaléncia de
comorbilidades (particularmente condi¢oes cardiovasculares, respiratorias ou sépticas)
associadas a acumulacao de lactato e os autores sugeriram que a metformina deve ser
evitada em pacientes com essas comorbilidades (19).

Os autores doutro estudo observacional prospetivo também sugeriram que a metformina
estava associada a um pequeno, mas significativo, aumento nos niveis plasmaticos de
lactato no jejum em pacientes com DM2 comparando aos pacientes tratados com outras
medicacoes antidiabéticas. Tanto a hiperglicemia como o excesso de peso associaram-se
a niveis aumentados de lactato (19).

Liu e colegas mediram os niveis de lactato (normal: 5-15 mg/dL, aproximadamente 0.6-
1.7 mmol/L) em 1024 pacientes com DM2 e funcao renal normal. Os niveis médios de

lactato foram superiores em pacientes a tomar metformina, comparando aos pacientes a
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tomar outros agentes, e concentracoes elevadas (>2.0 mmol/L) foram 3 vezes mais
comuns em pacientes tratados com metformina (9.2% vs 3.8%). No entanto, nenhum
paciente reuniu critérios diagndsticos para AL (10).

Um estudo recrutou 393 pacientes tratados com metformina e distribuiu-os em dois
grupos de forma aleatoria: manter ou suspender esse farmaco. Todos os pacientes
tinham pelo menos uma contraindicacdo para o uso de metformina. Apés um periodo de
seguimento de 4 anos, os niveis de lactato mantiveram-se semelhantes em ambos os
grupos. No entanto, os pacientes que descontinuaram a metformina apresentaram ganho
de peso e aumento da hemoglobina glicada, comparando com os que a mantiveram. Os
autores sugeriram que pacientes com doenca coronaria, insuficiéncia cardiaca
congestiva e doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica nao tinham razdes para descontinuar
a metformina (19).

Lim e colegas reportaram auséncia de aumento nos niveis de lactato em jejum em
pacientes com TFGe inferior a 60 ml/min/1.73m?2 e verificaram que nao ocorre diferenca
significativa nos niveis de lactato entre as doses diarias de metformina. Os resultados
doutro estudo com 24 pacientes idosos (70-88 anos) com DM2, mostrou que os niveis
gerais de lactato se mantiveram inalterados em pacientes com TFGe inferior a 60
ml/min/1.73mz2. Estes pacientes estavam a receber 1700mg de metformina diariamente
ao longos dos 2 meses de observac¢ao. Interessantemente, para os pacientes com uma
TFGe de 30-60 mL/min/1.73m?2, os niveis gerais de lactato diminuiram apds serem
tratados com uma dosagem inferior de metformina (850mg/dia). Adicionalmente, ndo
houve correlagio entre as concentracoes de metformina e os valores da TFGe ou entre as
concentracoes de metformina e os niveis de lactato (19).

Em 2 estudos que incluiram pacientes com TFGe inferior a 60 ml/min/1.73m2 e
creatinina sérica inferior a 130 umol/L, os niveis de lactato aumentaram modestamente
com a elevacdo da creatinina sérica. Em ambos os estudos, os pacientes foram tratados
com 1500 mg de metformina por dia por, pelo menos, 1 semana e os niveis médios de
lactato reportados nos utilizadores de metformina eram significativamente maiores do
que nos nao utilizadores de metformina, mas mantinham-se dentro dos parametros da
normalidade (19).

Um estudo avaliou o risco de AL e de hipoglicemia em 35 pacientes com doenca renal
terminal e DM2 que estavam a receber dialise peritoneal. O tratamento com metformina
(500-1000 mg/dia) foi iniciado em pacientes que nao tinham outros fatores de risco para
AL. Apesar de que 85% dos pacientes apresentaram um aumento moderado a marcado
das concentracoes de metformina, os niveis gerais de lactato foram de 1.39 +- 0.61
mmol/L, hiperlactemia ocorreu apenas em 4 das 525 amostras sanguineas e nenhum

paciente apresentou niveis de lactato superiores a 5 mmol/L. Adicionalmente, nao foi
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estabelecida nenhuma correlacao entre as concentragoes plasmaticas de metformina e
de lactato. Os autores sugeriram que o aumento do lactato nao foi necessariamente um
resultado da acumulacao de metformina (19).

Um pequeno estudo em 24 pacientes a tomar metformina (dose 250-2000 mg
diariamente) com uma TFGe de 15 a 40 mL/min/1.73m2 nao encontrou qualquer
associacdo entre os niveis plasmaticos de metformina e de lactato; e apenas 3 pacientes
tinham niveis plasmaticos de lactato aumentados (entre 2.7 a 5.5 mmol/L), nenhum dos
quais desenvolveu AL ou outras consequéncias adversas (9).

Entre 493 pacientes com DM2, Mongraw-Chaffin e colegas encontraram niveis
plasmaticos de lactato ligeiramente aumentados (mas dentro do parametro da
normalidade) nos que tomavam metformina, em comparacdo com os que tomavam
outros agentes. Resultados semelhantes foram reportados por Davis e colegas em 272
pacientes. Abbasi e colegas reportaram niveis de lactato ligeiramente aumentados
(média de 2.17 mmol/L) em 57% dos 110 pacientes a tomar metformina com funcao renal
normal, mas nao houve grupo de controle (10).

No estudo de casos colecionados de overdose de metformina, houve uma fraca relacao
entre as concentracoes plasmaticas de metformina e o pH arterial e também entre as
concentracoes plasmaticas desse firmaco e os niveis plasméticos de lactato. No entanto,
houve, ndo surpreendentemente, uma boa relagao entre o lactato plasméatico e o pH. Uma
medicao de rotina do lactato plasmatico podera ser um melhor preditor do risco de
ALAM do que a TFGe (9).

Sumariamente, a metformina pode associar-se a pequenos aumentos dos niveis de
lactato, particularmente ap0s as refeicoes. Apesar desses aumentos, nao é expectavel que
os seus niveis excedam os parametros da normalidade. De realcar que niveis aumentados
de lactato sao mais frequentes em pacientes com comorbilidades, particularmente
insuficiéncia renal em que a eliminacao do farmaco e do lactato esta prejudicada. Para
além disso, nao se verificou relacao entre as concentracoes plasmaticas de metformina e
as concentragoes plasmaticas de lactato e o pH arterial, pelo que os niveis de metformina
nado deverao de ser bons preditores de AL neste contexto. Podemos concluir que, de
forma geral, quando a TFGe é superior a 30 mL/min/1.72m?2, os niveis circulantes do

farmaco nao afetam significativamente os niveis circulantes de lactato (10).
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4.6 Grupos de risco e contraindicacoes da

metformina associados a acidose latica

Hiperlactemia e acidose metabdlica sdo extremamente raras para dosagens terapéuticas
de metformina em pacientes sem comorbilidades (4). No que toca a pacientes com
comorbilidades, o fator de risco mais importante para ALAM ¢€ a insuficiéncia renal (18).
Devido a experiéncia negativa com a fenformina, desde que a metformina foi aprovada
no mercado americano, a FDA criou um aviso a alertar sobre o uso deste farmaco no
contexto de condicoes que favorecem a AL, nomeadamente: insuficiéncia renal cronica
ou recentemente adquirida; uso concomitante de outros farmacos que possam favorecer
o desenvolvimento de AL (por exemplo: inibidores da anidrase carbonica); idade
superior a 65 anos; ter feito um estudo radiologico com contraste, cirurgia e outros
procedimentos; estados hipoxicos (insuficiéncia cardiaca congestiva instavel); consumo
alcodlico excessivo; desidratacao severa; choque; sépsis; e insuficiéncia hepatica (figura
5). Neste contexto, nao se deve esquecer que a hiperglicemia sozinha pode ser um fator

favorecedor de AL (13).
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Figura 5: fatores de risco para o desenvolvimento de ALAM.

Atualmente, a preocupacao que perdura acera da AL com o uso de metformina prende-
se principalmente em 3 situacOes clinicas frequentemente encontradas em pacientes

diabéticos: DRC que pode resultar em excrecao insuficiente do farmaco, insuficiéncia
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cardiaca congestiva e doenca hepatica cronica que pode promover acumulacao de lactato
(13).

Em relacdo a doenca renal, ALAM é mais provavel de ocorrer em pacientes que
desenvolvem insuficiéncia renal de forma aguda por desidrataciao, vomitos, diarreia,
cirurgia, entre outros, especialmente nos individuos mais idosos que tém uma TFGe
reduzida. A desidratacdo pode causar LRA e reduzir a eliminacao renal de metformina,
resultando em niveis plasmaticos aumentados desse farmaco, especialmente se se
continuar a sua administracdo. As concentracoes plasmaticas de metformina sao
aproximadamente 2-4 vezes maiores em pacientes com DM2 e insuficiéncia renal
moderada a severa (TFGe de 30-60 mL/min/1.73m2 e TFGe inferior a 30
mL/min/1.73mz2, respetivamente) comparativamente a individuos saudaveis (15).
Pacientes com DM2 também estdo em risco aumentado de hiperlactemia, o que é devido
a alteracgoes no potencial redox. Consequentemente, pacientes diabéticos, especialmente
os tratados com metformina, apresentam um limiar menor para o desenvolvimento de
AL em resposta a eventos secundarios (15).

A metformina deve ser administrada cautelosamente a insuficientes cardiacos agudos,
particularmente quando acompanhados por hipoperfusdo e hipoxemia. Parece ser
segura se a insuficiéncia cardiaca estiver compensada e se a perfusao for adequada
(tabela 1) (7).

Deve ser administrada cautelosamente perante insuficiéncia hepatica, pelo risco de
acidose latica. Se a doenca hepatica for cronica e a fungao hepatica estiver preservada,

ndao ha evidencia de risco acrescido associado a metformina (tabela 1) (7).

Tabela 1: recomendagdes do uso de metformina na patologia cardiaca e hepatica.

Patologia Recomendacoes do uso de metformina

Recomendado se insuficiéncia cardiaca cronica e estavel

Insuficiéncia Cardiaca

Suspender se insuficiéncia cardiaca aguda ou evidéncia de

hipoperfusao tecidual

Recomendado se doenca hepatica cronica (incluindo
elevacdo ligeira das enzimas hepaticas, mas com funcao

Doenca hepatica hepatica preservada)

Suspender se doenca hepética crénica com prejuizo da

fungdo hepatica e se insuficiéncia hepatica aguda

Pelo potencial risco do contraste iodado prejudicar a funcao renal, a FDA aconselha a

interromper a metformina antes dos procedimentos imagiologicos com contraste iodado
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nos pacientes com TFGe inferior a 30 ml/min/1.73m?2, historia de insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia hepéatica ou alcoolismo. Também deve ser interrompida em qualquer
paciente em que é utilizado contraste intra-arterial, pelo risco de emboliza¢ao para o
territorio renal. Relativamente ao periodo de suspensdao do farmaco, a metformina
devera ser suspensa no dia anterior ao procedimento imagiolégico e nos 2 dias apoés. De
realcar que, atualmente, pacientes com TFGe superior a 30 mL/min/1.73m2 nao
precisam de interromper a medicacao para este tipo de procedimentos (7,20,21).

Para além do descrito acima, o uso de medicacdes que prejudicam a autorregulacao
hemodinamica renal (anti-inflamatérios nao esteroides, antagonistas dos recetores da
angiotensina e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina) é frequentemente

reportado em pacientes com ALAM (20).

4.7 ALAM e doenca renal

Insuficiéncia renal é considerada o fator de risco mais importante para ALAM (18).
Apesar disto, ndo ha consenso claro entre as varias linhas orientadoras internacionais
acerca da prescricao segura e do ajuste da dose da metformina nos diferentes estadios da

doenca renal (tabela 2).

Tabela 2: comparacao das linhas orientadoras internacionais de prescricio de metformina na insuficiéncia

renal.

Recommended dose
Renal impairment Recommendation adjustment

Australian Medicines Handboolk*"

CrCl 60-90 mL/min Reduce maximum dose when CrCl < 90 mL/min 2000 mg daily
CrCl 30-60 mL/min 1000 mq daily
CrC115-30 mL/min Metformin is generally not recommended when CrCl < 30 mL/min, but can be 500 mg daily

considered for people with stable renal function and CrCl > 15 mL/min with
careful monitoring

CrCl <15 mL/min Discontinue if CrCl falls below 15 mL/min
Maonitoring: renal function should be measured prior to treatment and every 4-6 months after initiating metformin

Medsafe — New Zealand Medicines and Medical Device Safety Authority'

CrCl 60-120 mL/min Reduce maximum dose when CrCl <120 mL/min 2000 mg daily
€rCl 30-60 mL/min 1000 mg daily
€rCl15-30 mL/min 500 mg daily
CrCl <15 mL/min Discontinue if CrCl falls below 15 mL/min

Monitoring: renal function should be measured prior to treatment and at least twice a year in people with renal impairment taking metformin
National Institute for Health and Care Excellence™

eGFR < 45 mL/min/1.73m* Review dose of metformin if eGFR < 45 mL/min/1.73m* and prescribe metformin
with caution for patients at risk of sudden deterioration of renal function and
those at risk of eGFR falling below 45 mL/min/1.73m?

eGFR <30 mL/min/1.73m* Discontinue if eGFR falls below 30 mL/min/1.73m?

Monitoring: renal function should be measured prior to treatment and at least twice a year in people with additional risk factors for renal impairment, or if
sudden deterioration is suspected

United States Food and Drug inistration,” i Diabetes A iation" and European Association for the Study of Diabetes®"
eGFR < 45 mL/min/1.73m’ Daose reduction of metformin should be considered when eGFR < 45 mL/

min/1.73m’. Starting metformin in peaple with eGFR 30-45 mL/min/1.73m" is not

recommended
eGFR < 30 mL/min/1.73m? Metformin is contraindicated in people with eGFR <30 mLfn:nnH 73m? and

should be discontinued if eGFR falls below 30 mL/min/1.73m*

Monitoring: renal function should be measured annually in all people on metformin and more frequently in people at increased risk for the development of renal
impairment

CrCl = creatinine clearance; eGFR = estimated glomerular filtration rate. * Australian Medicines Handbook guideline last updated in January 2019. T Medsafe guideline last updated in
December 2015. # National Institute for Health and Care Excellence quideline last updated in May 2017. § US Food and Drug Administration guidelines last updated in August 2016. American
Diabetes Association and Eurapean Association for the Study of Diabetes guidelines last updated in December 2018. #
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A sociedade de nefrologia italiana publicou um artigo em que foram estudados todos os
individuos admitidos num hospital italiano com o diagnoéstico de ALAM entre janeiro de
2009 e junho de 2014. Dos 16 pacientes que reuniram os critérios de inclusao, 100%
esteve associado a uma LRA pré-renal superimposta sobre uma DRC (16).

Apesar do mecanismo ainda nao estar completamente esclarecido, pensa-se que a
ALAM, na doenga renal cronica, esta associada a farmacocinética da metformina. A sua
acumulacao (visto que esta é filtrada nos glomérulos e secretada nos tabulos proximais
na sua forma nao metabolizada) leva a disrupc¢ao da cadeia respiratéria mitocondrial, do
metabolismo do oxigénio e da gluconeogénese hepatica via lactato, culminando na
acumulacdo de acido latico e, consequentemente, ALAM. Adicionalmente, a propria
insuficiéncia renal diminui a excrecao de hidrogénio pelos rins, pelo que, por si s0, ja
predispoe a acidose independentemente da metformina. O aumento dos ides de
hidrogénio e a diminuicdo do pH inibem adicionalmente a piruvato carboxilase e
desidrogenase, diminuindo assim a gluconeogénese e a producao da acetilcoenzima A
(que é utilizada no ciclo de Krebs e na sintese de acidos gordos), respetivamente,

perpetuando a acumulacao de lactato (figura 6) (2,11).

Glucose

2 ADP
Glycolysis
2 ATP

Protein . —— s 2Alanine—— > 2Pyruvate «— > 2 Lactate
Catabolism
NAD*
Pyruvate
Decarboxylation
NADH

Acetyl Co-A

NADH NAD*

Fat

S——l
Catabolism r\

NAD* NADH
3 NAD*

3 NADH

Figura 6: mecanismos bioquimicos envolvidos na fisiopatologia da metformina (ciclo de Krebs).

Sambol e colegas descobriram que, em estudos de doses tinicas, a DRC ligeira (TFGe de
60-90 mL/min/1.73m?2) estava associada a reducoes de 23% a 33% na eliminacao do
farmaco e que a DRC moderada (TFGe de 30-60 mL/min/1.73m?2) estava associada a
reducoes de 74% a 78%. Os niveis de metformina, no entanto, mantiveram-se no

intervalo terapéutico (0.47-2.5 mg/L, aproximadamente 4-20 umol/L). Frid e colegas
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mediram os niveis de metformina em 137 pacientes diabéticos a receber terapéutica de
longa duracdo. Os niveis médios de metformina foram de: 4.50 pmol/L para TFGe
superior a 60 mL/min/1.73m2, 7.71 umol/L para TFGe de 30-60 mL/min/1.73m2 e 8.88
umol/L para TFGe inferior a 30 ml/min/1.73m?2 (10).

Uma revisao de 223 968 pacientes a utilizar metformina reportou uma taxa de risco
maior para ALAM quando a TFGe desce abaixo de 60 ml/min/1.73m2, e ainda maior
abaixo de 45 ml/min/1.73mz2. Este estudo sofreu de varios vieses, incluindo falta de
dados renais em 25% dos pacientes, média de idades mais jovem e medicao dos niveis de
lactato apenas no grupo a usar metformina. Outra anélise da mesma base de dados
concedeu uma tendéncia para um racio de incidéncia aumentada de ALAM entre
individuos com funcao renal alterada, o que nao foi estatisticamente significativo devido
araridade do evento (16).

Lazarus e colegas conduziram um estudo coorte baseado na comunidade de 75 413
diabéticos do sistema de satide Geisinger com uma avaliacdo dependente do tempo do
estadio da TFGe desde janeiro de 2004 até janeiro de 2017, para avaliar o risco de acidose
latica com o uso de metformina. No momento da inscricao, 14 662 pessoas tinham uma
TFGe inferior a 60 mL/min/1.73m2 e 1765 uma TFGe inferior a 30 mL/min/1.73mz2.
Comparando a outros agentes hipoglicemiantes, a metformina nao foi associada a um
risco aumentado de AL em pessoas com TFGe abaixo de 30 mL/min/1.73m2, mesmo
tendo em conta a mudanca da TFGe ao longo tempo e as variaveis de confusao (fatores
de risco cardiovascular, niveis de hemoglobina glicada e as medicacGes concomitantes).
A dose média basal de metformina (1.34-1.38 g/dia) foi semelhante ao longo dos varios
estadios de insuficiéncia renal, mas o ajuste da dose consoante o tempo e as alteracoes
na TFGe nao foi especificamente reportado. Tanto nos utilizadores como nos nao
utilizadores de metformina, menores taxas de filtracdo glomerular foram associadas a
maiores incidéncias de AL. As incidéncias foram de 4 para estadio 2 (TFGe de 60-89
mL/min/1.73m?2); 7 para estadio 3A (TFGe de 45-59 mL/min/1.73m?2); 10 para estadio
3B (TFGe de 30-44 mL/min/1.73m?2) e 24 para estadio 4-5 (TFGe inferior ou igual a 30
mL/min/1.73m2), 100 000 pessoas-ano. Estes resultados foram replicados em mais 2
estudos coorte, sendo que um deles analisou dados de 67 758 novos utilizadores de
metformina desde 2010 a 2015 fornecidos por 350 sistemas de saide privados
americanos (1,8).

Num dos primeiros estudos observacionais retrospetivos em larga escala acerca deste
assunto, Richy e colegas analisaram dados de 77 601 pessoas com DM2 a usar
metformina duma base de dados britanica de pratica clinica para se avaliar o risco de
acidose latica tendo em conta a func¢ao renal. Ocorreram 35 eventos de AL na populacao

em estudo entre 2007 e 2012, correspondendo a uma taxa de incidéncia geral de 10.37
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casos por 100 000 pessoas-ano. 23 casos ocorreram em pessoas com insuficiéncia renal
moderada, 16 dos quais tinham uma condicao independente associada a maior risco de
AL (por exemplo: insuficiéncia renal aguda ou doenca cardiaca isquémica). As taxas de
incidéncia de AL em pessoas tratadas com metformina variaram consoante a gravidade
da insuficiéncia renal. Foram de 7,6 para funcao renal normal (TFGe superior a 90
mL/min/1.73m?2), 4,6 para insuficiéncia renal ligeira (TFGe de 61-90 mL/min/1.73m?2),
17,2 para insuficiéncia renal moderada (TFGe de 31-60 mL/min/1.73m?2) e de 39.0 para
insuficiéncia renal severa (TFGe inferior ou igual a 30 mL/min/1.73mz2), tudo em
100 000 pessoas-ano. As taxas de incidéncia, comparando ao grupo com fung¢io renal
normal, foram de 0.61 (0.12-5.26) para os que tinham insuficiéncia renal ligeira, 2.27
(0.56-20.00) para os que tinham insuficiéncia renal moderada e de 5.26 (0.37-71.43)
para os que tinham insuficiéncia renal grave. Os autores concluiram que a AL é rara com
o uso de metformina e que as diferencas nas taxas de incidéncia entre os pacientes com
funcdao renal normal ou reduzida nao eram significativas. No entanto, tendéncias
estatisticas para maior nimero de eventos de AL comecam quando a TFGe € inferior a
60 mL/min/1.73m2. Com um nimero tao pequenos de eventos, afirmacoes conclusivas
nao podem ser feitas (8,10,13).

Em Janeiro de 2018, Lalau e colegas publicaram 3 estudos complementares sobre o uso
de metformina em pessoas com DRC estadio 3A, 3B e 4: um estudo de dosagem, um
estudo sobre o tratamento cronico com metformina e um estudo farmacocinético. No
estudo de dosagem, 69 participantes com diabetes em qualquer estadio de DRC
passaram por 3 blocos de 1 semana de tratamento com metformina a dosagens
crescentes, com uma semana de descanso entre cada bloco. As
concentracoes plasmaticas e eritrocitarias foram medidas 12 horas apo6s a tltima dose de
metformina e as concentracoes de lactato foram medidas nos pacientes que tinham DRC
estadio 3 a 5. Para cada nivel de dosagem, ocorreu uma relacao inversa significativa entre
a TFGe e as concentracoes plasmaticas e eritrocitarias de metformina. No entanto, nao
se observou relacdo entre os niveis do fArmaco e os niveis de lactato. Os pacientes com
os maiores niveis circulantes de metformina ndo apresentaram niveis de lactato elevados
nem hiperlactemia verdadeira (>5mmol/L) foi observada. No segundo estudo, 46
pacientes com DM2 e DRC nos estadios 3A, 3B e 4 foram submetidos a 4 meses de
tratamento com metformina a uma dose fixa ajustada de acordo com o estadio da DRC.
Novamente, os niveis plasmaticos e eritrocitarios do farmaco foram medidos no final de
cada meés, 12 horas ap6s a ultima dose (ou 24 horas apds a ultima dose quando
apresentavam DRC estadio 4). No geral, as concentracoes plasmaticas e eritrocitarias de
metformina mantiveram-se estaveis e, semelhante ao primeiro estudo, nao se observou

relagdo entre os seus niveis e as concentracgoes de lactato. Apesar de que alguns pacientes
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apresentaram niveis de lactato superiores a 2.5 mmol/L, ndo houve relagao
estatisticamente significativa entre as concentracoes de lactato e as concentracoes
plasmaticas ou eritrocitarias de metformina. Apenas um paciente teve niveis de lactato
superiores a 5 mmol/L no contexto de um enfarte agudo do miocardio. No estudo
farmacocinético, pacientes com DRC nos estadios 3A, 3B ou 4 (n = 5 por grupo) que
receberam um meés de tratamento usando o mesmo regime de ajuste de dose consoante
o estadio de doenca renal idéntico ao segundo estudo, tiveram véarios parametros
farmacocinéticos avaliados (concentracdo maxima, tempo para concentracdo maxima,
taxa de eliminacao, semivida terminal, entre outros). Nao houve diferencas significativas
nos parametros farmacocinéticos nos pacientes com DRC estadio 3, fornecendo
validagdo para os regimes de doses escolhidos. Baseado nos resultados, os autores
recomendaram uma dose de 1.5 g diarias (500mg de manha e 1000mg a noite) para DRC
estadio 3A e 1g diaria (500mg 2x/dia) na DRC estadio 3B. Apesar de nao se ter verificado
aumento do risco de elevacao do lactato, os autores nao fizeram recomendacoes sobre o
uso de metformina no estadio 4, também porque o numero de participantes era
relativamente pequeno (8,21).

Com base nestes dados, e suportado por uma revisao que incluiu estudos metabolicos e
farmacocinéticos, casos-séries grandes, estudos retrospetivos, meta-analises e ensaios
clinicos, a FDA, em abril de 2016, reduziu as contraindicacbes da metformina na
insuficiéncia renal, expandindo o seu uso a pacientes com TFGe de até 30
mL/min/1.73mz2. Ap6s décadas de avisos sobre o risco de ALAM em pacientes com DRC,
a FDA concluiu que as linhas orientadoras anteriores eram demasiado restritivas. Antes
de 2016, a metformina estava contraindicada para niveis plasméticos de creatinina
superiores a 1,5 mg/dl nos homens e superiores a 1,4 nas mulheres. As linhas
orientadoras revistas afirmam que a metformina pode ser usada com seguranca em
pacientes com DRC estavel ligeira a moderada, mas mantem-se absolutamente
contraindicada em pacientes com DRC severa (TFGe inferior ou igual a 30
mL/min/1.73m2). Gragas a isto, um nimero maior de pacientes tornou-se elegivel para
esta terapéutica, o que permitiu, ao longo dos anos, a realizacao de novos estudos clinicos
que confirmaram a seguranca da metformina na DRC. Atualmente, as doses diérias
recomendadas de acordo a func¢do renal sdo as seguintes: 2550 mg para o estadio 1 e 2
(TFGe superior ou igual a 60 mL/min/1.73m?2), 1500 mg para o estadio 3A (TFGe de 45
a 60 mL/min/1.73m2), 1000 mg para o estadio 3B (TFGe de 30 a 45 mL/min/1.73m?2) e
esta contraindicada nos estadios 4 (TFGe inferior ou igual a 30 mL/min/1.73m2) e 5
(doenca renal terminal, necessidade de técnicas de substituicdo da funcao renal). As
doses diarias recomendadas de metformina de acordo com a fungao renal estio descritas

na tabela 3.

26



Acidose latica associada a metformina — revisao de revisoes

Tabela 3: doses didrias recomendadas de metformina de acordo com o estadio da fungdo renal.

. Dose diaria
Estadios da doenca .
I TFGe (mL/min/1.73m?) recomendada de
rena
metformina (ng)
1e2 Superior ou igual a 60 2550
3A 45 - 60 1500
3B 30 - 45 1000
4 Inferior ou igual a 30 Contraindicada
5 Doenca renal terminal Contraindicada

Lalau e colegas reportaram que nao foram observadas concentracdes de metformina
aumentadas nem niveis de lactato excessivos quando a metformina foi administrada nas
doses acima referidas. E também importante referir que nos pacientes com insuficiéncia
renal, a TFGe deve ser avaliada antes de se iniciar tratamento e, subsequentemente, pelo
menos 1 vez por ano, ou a cada 3 a 6 meses para pacientes com TFGe de 30 a 59
mL/min/1.73m2. Em pacientes com TFGe de 30 a 60 mL/min/1.73mz2, fatores de risco
conhecidos para AL (outros farmacos, comorbilidades respiratérias e cardiacas severas,
sépsis, insuficiéncia hepatica, entre outros) devem ser examinados antes de se considerar
iniciar tratamento com metformina. Caso se confirme a presenca desses fatores de risco,
a dose inicial ndo devera exceder metade da dose maxima diaria recomendada
(1,2,8,13,14,17).

O aspeto mais interessante deste topico é que nao so6 as contraindicacoes para o uso de
metformina em pacientes com DRC tém vindo a ser atenuadas, como tem surgido uma
grande quantidade de evidéncia de estudos clinicos e pré-clinicos, nos altimos anos, a
suportar um efeito renoprotetor deste farmaco. Tem sido demonstrado que a
metformina exerce efeitos positivos tanto in vitro como em modelos animais
representativos de diferentes tipos de doenca renal, desde LRA a DRC. Nos estudos em
humanos, tem-se demonstrado que a metformina melhora a sobrevivéncia em pacientes
com LRA e DRC. Num estudo observacional em recetores de transplantes renais,
conectando dados da Scientific Registry of Transplant Recipients e de reivindicagoes
farmacéuticas nacionais, Stephen e colegas descobriram que quase 10% dos 51 523
recetores desde 2001 a 2012 receberam metformina como parte do regime e tratamento
anti-hiperglicémico. Nao foram fornecidos dados sobre a incidéncia de AL, mas o uso

deste farmaco esteve associado a melhores aloenxertos e melhores sobrevivéncias (13).

27




Acidose latica associada a metformina — revisao de revisoes

Bell e colegas observaram que o uso corrente de metformina ndo aumentou a incidéncia
de LRA e foi associada a uma maior sobrevivéncia aos 28 dias apds LRA. Numa revisao
sistemética por Crowley e colegas, envolvendo 17 estudos observacionais, exposi¢ao a
metformina em pacientes com DRC foi associada a uma reducao na mortalidade por
todas as causas (13).

Estudos observacionais recentes sugerem que a metformina esta associada a menos
eventos cardiovasculares, morbilidade e mortalidade em pessoas com DM2 e disfuncao
renal. Isto foi primeiro descrito num estudo que analisou dados de 19 691 pessoas com
DM2 e doenca aterosclerdtica estabelecida. Dentro das 5 031 pessoas com TFGe de 30 a
60 mL/min/1.73m2, a taxa de mortalidade foi menor nos pacientes tratados com
metformina, comparativamente aos nao tratados com esse farmaco (reducao de 36% do
risco de mortalidade), com o maior efeito observado em pessoas com TFGe de 30 a 44
mL/min/1.73m2. Comparada com as sulfonilureias e outros agentes hipoglicémicos, a
metformina foi associada a um significativamente menor risco de mortalidade por todas
as causas e também a um menor risco de acidose e de infecao severa em pessoas com
DMz2 em varios estadios de DRC, incluindo o estadio 3, tanto num estudo longitudinal
sueco baseado na populacao (n = 51 675) como num estudo coorte alargado de veteranos
(n =175 296) (2,8,13).

Estes resultados estdo em concordancia com um estudo observacional recente que
analisou os dados sobre sobrevivéncia e sobre as consequéncias cardiovasculares e renais
em utilizadores de metformina (n=591) e nao utilizadores (n=3447) com DM2, DRC e
anemia (hemoglobina inferior a 130g/L) envolvidos no TREAT (Trial to Reduce
Cardiovascular Events with Aranesp Therapy), um ensaio multicéntrico duplamente
cego com 4000 pacientes que foi realizado em 2005. Este estudo demonstrou uma
associacdo independente entre a utilizacio da metformina e reducdo do risco de
mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular e eventos cardiovasculares
(enfarte miocardico nao fatal, insuficiéncia cardiaca congestiva e acidente vascular
cerebral) (8).

Num estudo coorte aberto de 469 688 pacientes com DM2, a metformina decresceu
significativamente o risco de insuficiéncia renal severa, incluindo necessidade de
tratamento com didlise, transplante renal e DRC estadio 5, enquanto que as
sulfonilureias e a insulina aumentaram esse risco (13).

Um nimero de potenciais mecanismos moleculares subjacentes suporta um papel
renoprotetor direto da metformina. O farmaco, uma vez dentro da célula tubular,
principalmente pelo transportador membranar TCO (transportador de -catides
organicos) 2, ativa a AMPK. Este tltimo impulsiona vias de sinalizacdo pleiotropicas

envolvidas em varios processos celulares (autofagia, inflamacao, fibrose, stress
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oxidativo, espécies reativas de oxigénio) que tém demonstrado proteger o rim contra a
LRA e a DRC (figura 7). Baseado em evidéncias experimentais e observacoes clinicas, a
metformina parece ter um componente renoprotetor promissor. No entanto, sem o
suporte de ensaios clinicos randomizados, é prematuro considerar a doenca renal como

alvo terapéutico deste farmaco (13).
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Figura 7: mecanismos renoprotetores da metformina.

4.8 Aspetos importantes sobre o diagnostico da ALAM

A identificacdo dos pacientes diabéticos em risco acrescido de AL é importante para se
poder diagnosticar de forma precoce e, assim, melhorar o prognoéstico desta condi¢ao
grave.

Deve-se suspeitar de ALAM quando um paciente diabético desenvolve um quadro de
nauseas, vomitos, dor abdominal, mal-estar geral, mialgias, alteracoes do estado de
consciéncia, insuficiéncia renal e/ou compromisso cardiovascular. Apesar do
mecanismo ainda nao estar bem esclarecido, hipoglicemia e, menos frequentemente,
hiperglicemia ja foram reportadas em overdoses de metformina (11).

A medicdo das concentracoes plasmaticas de metformina poderia confirmar o
envolvimento do fairmaco em pacientes com suspeita de ALAM. No entanto, é raro que
essa medicao esteja disponivel nos servicos de urgéncia hospitalares. As concentracoes
plasmaticas médias de metformina em sujeitos saudéaveis flutuam entre cerca de 0.5 e 1

mg/L no jejum e 1 a 2 mg/L apos as refeicdes. As concentracoes deste farmaco nos
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eritrocitos poderao ser mais tteis do que os seus niveis plasmaticos porque representam

melhor a acumulaciao tecidual. Para além disso, o declinio lento na concentracao

eritrocitiria de metformina poderd contribuir para o diagnostico retrospetivo de

acumulacdo deste firmaco. Apesar de que baixas concentracdes plasmaticas de

metformina poderiam excluir ALAM, o contrario nao é necessariamente verdade. De

facto, os pacientes poderao apresentar um espetro clinico amplo no qual os niveis de

metformina nao se correlacionam bem com os sintomas. No entanto, niveis de

metformina altos estdo associados a formas mais severas de AL (14,18).

4.9 Diagnéstico Diferencial

O diagnostico diferencial inclui as varias etiologias toxicologicas e nao toxicologicas de

hiperlactemia e acidose metabolica (tabela 4).

Tabela 4: etiologias toxicoldgicas e nao toxicolégicas do diagnostico diferencial de acidose latica.

Etiologias toxicoldgicas

Etiologias nao toxicologicas

- antirretrovirais
estlml} aptes para o VIH
adrenerglcos (inibidores da transcriptase

(salbutamol, teofilina) reversa analogos de
nucleosideo)
sulfato de paracetamol
hidrogénio (em overdoses macicas)
isoniazida linezolida
. . sindrome de
propilenoglicol . ~
infusdo do propofol
cianeto 4cido nalidixico
rotenona frutose

acidose latica . A .
. . insuficiéncia
induzida por "
. : hepatica
antibacterianos
estado de mal erros congénitos do
epilético metabolismo
Sépsis choque
efeito de Warburg

Consideracoes adicionais incluem doencas sistémicas graves como cetoacidose diabética,

cetoacidose alcodlica e supressao miocardica induzida por xenobioticos (4).
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4.10 Tratamento

Independentemente da etiologia da ALAM, o tratamento deve rapidamente incluir
cuidados de suporte e tratamento das condi¢Oes subjacentes e, se necessario,
terapéuticas adjuntas, como lavagem gastrointestinal, glicose e insulina, alcalinizacao,
diurese forcada ou técnicas extracorporais para reduzir a carga corporal de metformina
e resgate metabolico (4,14,18).

Dados acerca da incidéncia de casos graves de ALAM com necessidade de TSFR (terapias
de substituicdo da funcdo renal) sdo escassos, muitas vezes incompletos e pouco
conclusivos. As linhas orientadoras atuais para o uso de TSFR em pacientes com ALAM
dizem que estd recomendada quando a concentracao de acido latico é superior a 20
mmol/L, o pH inferior ou igual a 7.0 e situagdes em que ocorre choque, falha das medidas
de suporte tradicionais ou diminuicao do nivel de consciéncia (17).

A metformina é uma molécula hidrofilica pequena com ligacdo a proteinas
negligenciavel, altamente solivel em &gua. Além disso, um grande volume de
distribuicdo (3.1 L/Kg), secundario a penetracao intracelular, caracteriza a cinética do
farmaco, explicando a dificuldade para efetivamente dialisar a substancia e atingir uma
eliminacao rapida e adequada (14,17).

Os eritrocitos podem lentamente absorver a metformina. Seis horas apés uma dose tinica
deste farmaco, quando as concentragoes plasmaticas s3ao negligenciaveis, as
concentracoes de metformina nos eritrocitos excedem as plasméticas. Estas células
sanguineas funcionam como um compartimento separado, que liberta lentamente o
farmaco acumulado. No entanto, esta libertacdo prolongada pelo compartimento
eritocitario desafia a visdo tradicional de que a metformina pode ser rapidamente
eliminada apos curtos periodos de dialise. Em casos de AL devido a acumulacio de
metformina, o farmaco é detetado no plasma e nos eritrocitos até 13 dias (17). Medigoes
repetidas dos niveis de metformina plasmaticos ou eritrocitarios, do lactato e do pH nao
irdo apenas assistir no diagnostico da ALAM, como ajudar na sua abordagem. Estas
medicoes poderao indicar quando a dialise deve ser iniciada ou parada (14).

A modalidade de tratamento 6tima para a ALAM é controversa (14,17). Hemodialise era
considerada terapéutica de 12 linha nas situacoes graves de ALAM. No entanto, ao longo
dos anos, outras técnicas de modalidades continuas ou prolongadas tém demonstrado
alta taxa de sobrevivéncia nestes pacientes, apesar de serem aplicadas a uma taxa de
troca de fluido bem menor que a hemodidlise classica. Keller e colegas trataram 6
pacientes com TSRC (terapias de substituicao renal continuas), 3 com hemodiafiltracao
veno-venosa continua e 3 com hemodialise veno-venosa continua, e todos tiveram

resultados favoraveis. Eles demonstraram uma melhoria significativa da acidose
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metabolica e reducdo nas concentracoes plasmaticas de metformina nas primeiras 24
horas e normalizagao ao segundo dia (17).

A maior parte dos casos de ALAM admitidos em unidades de cuidados intensivos sao
sujeitos com toxicidade cronica tipica por metformina associado a deplecao de volume
e/ou LRA com oligo-anuria. Tendo em conta o alto volume de distribuicao deste fArmaco
(até 600 L) ao longo do tempo para o compartimento intracelular, compartimento
extracelular, eritrocitario e plasmatico, a metformina torna-se cada vez menos disponivel
para remocao quando se utiliza hemodialise a uma taxa de fluxo sanguineo alta. Num
caso de ALAM relacionada com ingestao massiva de metformina (concentracio maxima
plasmatica de 40.7 ug/L) e LRA tratada com hemodialise por 6 horas, a quantidade de
metformina retirada do plasma e do sangue foi de 47.27 mL/min e de 37.74 mL/min.
Durante a hemodialise, o débito urinario recuperou e a eliminacdo na urina foi de 21.88
mL/min. A quantidade total removida foi de 888mg pelas 6 horas de hemodialise e 142
mg na urina ao longo desse periodo. Portanto, 6 horas de hemodialise foram pouco
eficientes, visto s6 terem removido uma pequena percentagem da metformina (17).

Por outro lado, a quantidade de metformina removida por tratamento continuo pode ser
mais eficiente. Tratamento continuo funciona a uma taxa efluente menor de 40-50
mL/min, mas por periodo longo o suficiente para permitir ao firmaco balancar entre os
varios compartimentos. Adicionalmente, experiéncia clinica mostra que as TSRC
melhoram a instabilidade hemodindmica e o estado acido-base, a concentraciao de
lactato geralmente diminui e o débito urinério recupera. Portanto, para além da
eliminacao da metformina, TSRC tém um papel de suporte crucial para a sobrevivéncia
inicial dos pacientes ao corrigir a acidose, as alteracoes eletroliticas e mantendo o
balanco dos fluidos (17).

Numa experiéncia de 117 pacientes com ALAM tratados em unidades de cuidados
intensivos com TSFR, no inicio do quadro os niveis médios de creatinina plasmaética
eram de 598 umol/L, o pH médio era de 7.04 e os niveis médios de lactato de 12 mmol/L.
As TSFR foram iniciadas precocemente, com uma média de 3.2 horas apds a admissao,
e duraram uma média de 3.9 dias. A taxa de mortalidade foi de 21.4%. Modalidades
continuas ou prolongadas, assim como tratamentos mistos ou convectivos puros, foram
aplicados a mais de 80% dos pacientes com uma dose média de dialise de 977 ml/Kg/dia
(7).

Apesar de que a melhor modalidade de TSFR para pacientes com ALAM ainda nao estar
claramente definida, é claro que o tratamento extracorpdéreo ideal seja iniciado
precocemente e de forma continua (ou pelo menos prolongada) e deva durar até que se
obtenha uma correcao mantida dos distdrbios acido-base e estabilidade hemodinamica.

Linhas orientadoras atuais sugerem que a cessacdo do tratamento extracorpoéreo esta
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indicada quando as concentracoes de lactato forem inferiores a 3 mmol/L e o pH
superior a 7.35. A taxa de troca com uma solu¢do que contenha bicarbonato deve ser
maior que a dose padrao recomendada de 25 mL/Kg/hora, modulada para corrigir os
disttrbios acido base e eletroliticos. Em relacao as modalidades de dialise, TSRC devem
ser realizadas com hemodialisadores altamente permeaveis, tanto por difusao,
conveccao ou técnicas mistas (17).

Numa série de 16 pacientes admitidos num servico de emergéncia hospitalar com quadro
sugestivo de ALAM, a gestao intensiva no departamento de emergéncias ap6s admissao
incluiu fluidos intravenosos e administracdo de bicarbonato de sbédio, suporte das
funcoes vitais, hemodialise em casos selecionados e tratamento das condicoes
subjacentes. Um tratamento conservativo foi recomendado pelos nefrologistas
consultantes em 19% dos casos (valores médios: pH 7.31, bicarbonato 16.0 mEq/L e
lactato 5.3 mmol/L). Nestes pacientes, reidratacdo intravenosa levou a rapida
recuperacao da TFGe e reducao paralela dos niveis plasmaticos de lactato (16).

Nos pacientes mais criticos (81%) com lesao multiorganica grave e instabilidade
hemodinamica (valores médios: pH 7.06, bicarbonato 8.87 mEq/L, lactato 10.34
mmol/L), a ALAM requereu abordagem por TSRC. Os objetivos da ressuscitacao da
acidose metabdlica severa incluiram: manutencdo de uma pressdo venosa central
superior a 8 mmHg, saturacdo central venosa de oxigénio superior a 70% e normaliza¢ao
do lactato. Nos sobreviventes (69%), observou-se melhoria gradual dos parametros
estudados (pH, bicarbonato e lactato), mas, do outro lado do espetro, agravamento da
acidose esteve associado a um prognoéstico menos favoravel (16).

A administracao de bicarbonato continua controversa. A maioria das linhas orientadores
atuais nao recomenda a administracao de bicarbonato de s6dio em pacientes com graus
menores de AL (por exemplo: pH > 7.1), visto que a correcao rapida da acidose pode
remover qualquer obstaculo a glicolise anaerobia e, por isso, até promover acumulacgao
de lactato e acidificacao intracelular adicional. A acidose intracelular, por si s6, é um
inibidor potente da producdo de lactato. Adicionalmente, o bicarbonato de sddio
promove a acumulacdo de diéxido de carbono através da desidratacio do acido
carbodnico, que se forma pela combinacio de ides de hidrogénio com o bicarbonato. Na
auséncia de eliminacdo suficiente de dioxido de carbono, o bicarbonato de sbdio
exacerba o influxo intracelular de di6éxido de carbono, levando paradoxalmente a
acidificacao intracelular. Para além disso, a acidificacdo intracelular devido a
acumulacao de di6xido de carbono apos infusao de bicarbonato de sédio acarreta uma
descida pH dependente nos niveis de ides de calcio, um modulador da contratilidade
cardiaca. Riscos adicionais da administracao de bicarbonato de so6dio incluem: aumento

do diéxido de carbono plasmatico, hiperosmolaridade, hipernatremia, sobrecarga de
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volume e sobre correcao do pH, resultando em alcalose metabdlica. Isto aumenta a
necessidade de assisténcia respiratoria nestes sujeitos (11,14,16).

Keller e colegas demonstraram que as TSRC poderao ser uma opc¢ao superior para a
ALAM, rapidamente corrigindo as desordens metabdlicas e removendo gradualmente os
solutos com um estado fisiologico estavel prolongado. No entanto, ha algumas
preocupacoes acerca do uso de TSFR para gerir a ALAM. De facto, ndo é certo se a
eliminacao rapida da metformina é um resultado apropriado nos estudos de terapias
para a ALAM, devido 4 falta de relacdo entre a metformina, as concentracoes de lactato
e o prognostico. Sao necessarios relatorios de grandes séries e estudos controlados para

se determinar a duracdo 6tima e a melhor técnica de dialise nestes pacientes (14).

4.11 Prognéstico

A ALAM é uma condicdo grave e potencialmente fatal, principalmente se nao for
detetada e tratada precocemente. Nao existe consenso na literatura médica acerca da
taxa de mortalidade precisa desta patologia, mas a maior parte dos estudos reporta uma
taxa entre cerca de 30% a 50% (14,15,18).

Apesar da acidose metabdlica e da hiperlactemia serem marcadores da toxicidade pela
metformina, o grau de hiperlactemia e a severidade da acidemia nao tem demonstrado
valor prognostico. Ja foi reportado que nem a severidade da concentracao plasmatica de
metformina, nem os niveis arteriais de lactato nem a extensao da acidose metabolica (pH
arterial) sdo determinantes da probabilidade de mortalidade. Em vez disso, o fator
prognostico mais importante parece ser a severidade da condicao subjacente que, por
exemplo, pode determinar insuficiéncia renal pela desidratagdo, vomitos ou diarreia,
especialmente em sujeitos mais idosos que ja apresentam uma TFGe reduzida e/ou que
continuam a terapéutica com metformina (4,10,13). Adicionalmente, hipotensao, hiato
anionico elevado, hiperglicemia e coma poderao ser prognosticos de resultados severos
ou fatais, assim como a atividade da protrombina, que reflete a atividade hepatica (14).
Lalau e Race reportaram uma série de 49 pacientes que desenvolveram AL enquanto
tomavam metformina e descobriram que nao havia diferenca entre os niveis arteriais
médios de lactato entre os pacientes que sobreviveram e 0s que morreram e as
concentragoes plasmaticas de metformina foram 3 vezes maiores nos pacientes que
sobreviveram. Muitos outros estudos reportaram, semelhantemente, a falta de valor
preditivo do pH arterial e das concentracoes séricas de lactato e metformina (4).

Um estudo retrospetivo envolvendo 42 pacientes admitidos em unidades de cuidados

intensivos concluiu que a AL relacionada com overdoses intencionais de metformina
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prediz um prognostico bem mais favoravel quando comparado a situacées de AL por
acumulacao incidental de metformina no contexto duma doenca médica concomitante.
Estes resultados sdo consistentes com outras publicagdes que reportam que pacientes
com AL que tomam metformina normalmente apresentam melhores outcomes do que
aqueles que nao tomam este farmaco, sugerindo que, na presenca de metformina, ainda
menos comorbilidades graves possam ser suficientes para determinar AL (13).

Foi realizado um estudo coorte em 2016 cujos resultados merecem ser mencionados. Em
44 utilizadores de metformina e 118 nao utilizadores de metformina admitidos em
servicos de urgéncia com AL grave e sépsis, a taxa de mortalidade intra-hospitalar foi
significativamente menor nos tratados ativamente com metformina, independente do
seu perfil de alto risco (idade avancada, maior incidéncia de diabetes, doencas
cardiovasculares e LRA). Os resultados delinearam um efeito protetivo da metformina
contra a AL, provavelmente atribuido aos seus beneficios pleiotropicos durante
condicdes criticas. Uma revisao recente suporta esta interpretacgao, ao reportar uma série
de potenciais efeitos benéficos de doses terapéuticas de metformina na faléncia de 6rgaos
induzida pela sépsis, todos mediados por ativacaio da AMPK. Exemplos destes efeitos
sdo: melhoria da funcdo mitocondrial, menor stress oxidativo, menor
infiltracdo/acumulacao de neutrofilos e prevencao da ativacao de fatores de transcricao
envolvidos na inflamacao (13).

Farshad Kajbaf e Jean-Daniel Lalau conduziram uma revisdo para determinar se a
mortalidade da ALAM se alterou desde 1960. Pesquisaram sistematicamente duas fontes
de dados para obterem informacao acerca da mortalidade nos casos reportados como
ALAM: séries na literatura cientifica contendo mais de 20 relatos de casos e uma base de
dados de farmacovigilancia da Merck Serono (contendo 869 relatos entre 1995 e 2010).
Foram identificadas 12 séries publicadas entre 1960 e 2013 (nimero médio de relatos de
casos por série: 51.4 +- 24.7) e 722 relatos de casos com um resultado especifico na base
de dados de farmacovigilancia. Nenhuma das fontes especificou os 3 critérios para
determinar ALAM (pH sanguineo, concentracdes de metformina e de lactato). A taxa de
mortalidade na literatura variou de 3% a 61%. Apesar da taxa de mortalidade mais alta
ser 20 vezes superior a taxa mais baixa, o valor foi inferior ou igual a 33% em 9 das 12
séries. O valor foi de 47% nas séries mais antigas (1960-1993) e inferior a 25% nas séries
mais recentes. Para além disso, nestas séries, também se verificou uma alta variabilidade
do pH reportado (desde 7.20 a 6.89), o que podera, em parte, explicar a variabilidade
das taxas de mortalidade. As taxas de mortalidade na base de dados de farmacovigilancia
desceram de 50% para 25% ao longo do periodo estudado, enquanto o pH se manteve
num intervalo estreito (6.94 a 7.07). As principais limitacoes do estudo foram: as séries

da literatura variaram em tamanho; baixo namero de casos reportados entre 1995 € 2001
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na base de dados de farmacovigilancia; e falta de informacao acerca das concentracées
plasmaticas de metformina e de lactato. De forma geral, a taxa de mortalidade da ALAM
desceu de cerca de 50% para 25% ao longo do periodo estudado (desde 1960 até 2013).
Estes resultados nao significam que a metformina se tornou menos perigosa ao longo do
tempo; sugerem (nao surpreendentemente, devido a um periodo de estudo tao longo)
que, atualmente, os pacientes hospitalizados por doencas graves tém bastantes melhores
resultados e prognosticos do que no passado (22).

Apesar de haver estudos que reportam taxas de mortalidade de até 60%, desfechos mais
favoraveis tém sido relatados com o uso de hemodialise intermitente ou com terapéuticas
de substituicao renal continuas (18).

Sumariamente, as concentracoes plasmaticas de metformina e de lactato e o pH arterial
nao parecem ter valor prognoéstico na ALAM. As taxas de mortalidade sdo determinadas,
principalmente, pela severidade das condigdes patologicas subjacentes e pelo estado

clinico dos pacientes (18,20).
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5. Conclusao

Apesar dos multiplos beneficios da metformina, o medo historico de que ocorra AL, em
grande parte devido a alta incidéncia dessa patologia com o uso da fenformina no
passado, continua a limitar a sua utilizacdo, principalmente em pacientes com
insuficiéncia renal. Este medo parece-me sobrevalorizado, porque, como demonstrado
em multiplos estudos descritos acima nesta dissertacao, desde que a dose do farmaco
seja ajustada e seja feito um seguimento préximo dos utentes, a AL é um efeito adverso
muito raro e, na maior parte dos casos, evitavel.

A experiéncia clinica acumulada ao longo dos anos tem demonstrado que a ALAM se
desenvolve quase sempre em pacientes vulneraveis com véarias comorbilidades
(insuficiéncia cardiaca, renal e/ou hepatica, por exemplo) que se apresentam com uma
patologia aguda (choque, sépsis, LRA, deplecao de volume por diarreia ou vomitos, por
exemplo). Poderia assumir-se que a metformina limita a capacidade dos pacientes em
lidar com um aumento do lactato circulante induzido por um evento intercorrente, o qual
seria entdo o gatilho definitivo para a AL. Tracar conclusdes a cerca do papel de
causalidade da metformina na ALAM é muito dificil, visto que a incidéncia e mortalidade
estimadas, como reportado na literatura, podem ser confundidas por miltiplos fatores.
Primeiro, dados de ensaios e de estudos caso-controlo, nos quais pacientes com fatores
de risco para AL sao tipicamente excluidos e a metformina é prescrita como indicado no
folheto, podem ter subestimado a incidéncia real deste efeito adverso. Segundo, o papel
causal especifico da biguanida pode ser dificil de identificar na presenca de potenciais
fatores de confusao como comorbilidades, infecdo grave, desidratacao e outras condigdes
clinicas que favorecem a AL. Isto acontece em varios estudos retrospetivos e casos-série,
que normalmente ndo providenciam detalhes suficientes do contexto clinico (por
exemplo: dose, duracao e concentracoes plasmaticas de metformina, fun¢ao renal ao
longo do tempo, niveis arteriais de lactato, histéria de doencas concomitantes). Dados
duma grande base de dados farmacologica reportaram que os 3 critérios acima
mencionados para o diagnostico de ALAM foram encontrados em apenas 10.4% dos
casos (12). Por tultimo, a variabilidade da definicdo de AL torna dificil comparar a sua
incidéncia ao longo dos estudos.

Vérios estudos, nos ultimos anos, tém comprovado que a metformina é segura e que nao
parece aumentar o risco de AL quando usada em pacientes com DRC ligeira a moderada,
ou seja, em pacientes com TFGe superior a 30 mL/mim/1.73mz2. No entanto, a prescricao
de metformina a pacientes com DRC severa (TFGe inferior ou igual a 30
mL/min/1.73m2) mantem-se um tema controverso e isto reflete-se nas orientacoes

conflituantes das diversas agéncias de saude internacionais. Atualmente, nao ha
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evidéncia suficiente que suporte a prescricao segura de metformina a pessoas com TFGe
inferior a 30 mL/min/1.73m? e, portanto, é, geralmente, recomendado que seja
descontinuada se a funcao renal ficar abaixo desse nivel. Sao necessarios mais estudos
de dose-eficacia para se determinar os niveis seguros e terapéuticos de metformina nas
pessoas com insuficiéncia renal, para se poder entao prescrever adequadamente esse
farmaco nessa populagdo. Para além disso, os médicos devem educar os pacientes a
descontinuar temporariamente a metformina durante doencas agudas intercorrentes e
situacoes que causem disfuncao renal ou deplecao de volume extracelular (por exemplo:
distarbios gastrointestinais) e a reduzir o consumo de alcool, visto que o seu consumo
excessivo pode afetar o efeito da metformina no metabolismo do lactato.

Em relacdo aos niveis plasmaticos de lactato, ndo ha conclusdes definitivas sobre os
beneficios da monitorizacdo regular do lactato em pacientes que tomam metformina.
Estudos reportam que o tratamento com este farmaco pode aumentar ligeiramente os
niveis de lactato. No entanto, a maior parte dos resultados demonstra que os niveis se
mantem na normalidade. Em pacientes com contraindicacoes ou condi¢oes médicas
instaveis, monitorizagao regular do lactato nos utilizadores de metformina podera ter o
potencial para detetar precocemente uma elevacao dos seus valores e permitir a remocao
do farmaco. No entanto, isto ainda nao foi provado. Em pacientes com doenca aguda e
sintomas como nauseas e vomitos, os niveis de lactato devem ser medidos e o uso de
metformina reconsiderado. E necessério estudo adicional em amostras maiores e mais
representativas clinicamente para se determinar a importancia da medicao dos niveis de
lactato nos utilizadores de metformina.

Relativamente ao diagnostico, varios estudos tém demonstrado que a medicao dos niveis
eritrocitarios de metformina poderia ser mais 1til do que a medicao dos seus niveis
plasmaticos. Isto porque os eritrocitos funcionam como um compartimento onde o
farmaco se vai acumulando, representando de forma mais confidvel a acumulacao
tecidual. Mais estudos farmacocinéticos e clinicos sdo precisos para se determinar a
importancia da medicao das concentracoes eritrocitarias de metformina e o seu papel na
abordagem dos pacientes com ALAM.

Nao existe consenso acerca da melhor modalidade de terapia de substituicao renal para
gestdo da ALAM, mas a dialise parece ser o tratamento de primeira linha em associagao
com tratamento de suporte e tratamento sintomatico da faléncia de o6rgaos. O
diagnostico de ALAM deve ser feito o mais rapidamente possivel para que se possa, caso
necessario, iniciar as técnicas dialiticas precocemente e assim melhorar o prognostico
reservado desta condicao clinica. Estudos maiores e projetados prospectivamente sao
claramente precisos para tracar recomendacoOes firmes e estratégias para a gestdo da
ALAM.
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Em conclusao, a metformina representa um raro exemplo dum farmaco eternamente

novo, com um véu fascinante de mistério sobre os seus mecanismos de acao e os seus

efeitos benéficos em varios campos.
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