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RESUMO

As Biguanidas continuam a ser firmacos lteis no tratamento da diabetes, sendo muito precisas as
suas indicagdes. A possibilidade de, com o seu emprego, surgir acidose l4ctica; podera evitar-se com a
utilizagdo preferencial da metformina, a menos téxica das biguanidas, e o respeito absoluto pelas con-
traindicagdes ao uso destes medicamentos. Com um mecanismo de acgdo semelhante, diferindo apenas
em aspectos farmacocinéticos, estes formacos, para além da sua acgio anti-hiperglicemia, tém efeitos
normolipemiantes que reforcam a sua utilidade terap2utica. As acgSes hemorreolégicas e sobre a
microangiopatia, fruto de intensa investigagio recente, incidindo sobretudo sobre a experimentagio
animal, constituem novos aspectos a acompanhar € a considerar no emprego das biguanidas.

SUMMARY

The place of biguanides in diabetes treatment

Biguanides are useful drugs in diabetes but their indications are very precise. The danger of lactic
acidosis can be avoided with the use of metformin, the less toxic of biguanides, and strict respect for
contraindications. All biguanides have a similar action, through different pharmacokinetics, and besides
their hypoglycemic effect, have a favourable action on blood lipids, which increases their usefulness.

Haemorheological effects, recently studied in animal research, may open a new field in the employment

of biguanides.

INTRODUCAO

O efeito anti-hiperglicémico dos derivados da guanidina é
conhecido desde 1918 mas, a sua toxicidade protelou a sua
aplicacdo clinica até & década de 1950, quando foram sinteti-
zadas biguanidas menos téxicas.

As biguanidas — FENFORMINA, BUFORMINA e
METFORMINA — constituem um grupo de drogas sujeitas
a longa experiéncia ‘teraputica, com milhdes de diabéticos
espalhados por todo o mundo a ingerirem comprimidos dia-
riamente e, duma maneira geral, com resultados positivos.
Prossegue, no entanto, a controvérsia acerca dos riscos que a
utilizagdo destes medicamentos pode provocar. Nio se trata
Ja dos provaveis efeitos cardiomiotdxicos destas drogas (tal
como das sulfonilureias) apontados no célebre estudo pros-
pectivo do UNIVERSITY GROUP DIABETES PRO-
GRAM (U.G.D.P.). Estes resultados foram contestados, nio
se tendo confirmado em estudos posteriores o aumento da
mortalidade cardiovascular apontado pelo U.G.D.P.. A con-
trovérsia centra-se, sobretudo, no facto de estas drogas,
especialmente as mais potentes (a fenformina e a buformina),
poderem causar ou agravar acidose lactica.

A decisdo.de alguns paises (E.U.A. incluidos) de proibirem
0 uso das biguanidas, resultou da relativa frequéncia com
que se observaram casos mortais de acidose lactica. Segundo
numerosos autores, tal facto resultou dum intenso cresci-
mento da utilizagio destes farmacos, utiliza¢do indiscrimi-
nada, ndo criteriosa, sem respeito por indica¢des que devem
ser precisas € em doses excessivas. A esmagadora maioria
dos casos foram atribuidos 4 fenformina.

Noutros paises continua a considerar-se que as biguanidas
sdo eficazes em certas formas de diabetes, sendo utilizadas
em cerca de 10 a 20% dos diabéticos, particularmente a Met-
formina, a mais indcua das biguanidas terapeuticamente uti-
lizadas, sendo mesmo a finica disponivel em varios paises.
Em Portugal, além da Metformina, continua ainda a ser uti-
lizada em nimero progressivamente mais reduzido a
Fenformina.

MECANISMO DE ACCAO

As diferengas no efeito anti-hiperglicemiante das biguani-
das e a frequéncia das complicagGes metabdlicas dependem
de diferentes propriedades farmacocinéticas, j& que tém os
mesmos mecanismos de ac¢io anti-diabética. Apesar dos
numerosos estudos publicados, estes mecanismos sdo ainda,
em muitos aspectos, pouco claros. Contudo, estd desde ha
muito estabelecido que a sua acgio anti-diabética nio passa
pela estimulagdo da insulino-secregdo, resultando sim de
varios efeitos de natureza extra-pancreitica: Redugiio da
absor¢iio digestiva da glucose; Reduciio da produciio hepa-
tica da glucose; Aumento da captacfio periférica da glucose;
Acgio sobre os receptores da Insulina; Redugfio ponderal no
diabético NID, obeso.

As biguanidas diminuem a motilidade gastrointestinal e
inibem os processos de transporte activo da glucose ao nivel
dos enterocitos. Esta ac¢fo traduz-se numa melhoria mais
acentuada da tolerancia glicosada apés sobrecarga oral do
que na sobrecarga intra-venosa, o que se comprovou por
provas de perfusdo intestinal, Para a metformina, diferente-
mente do que se passa com as outras biguanidas, parece
haver mais um efeito frenador na velocidade de absor¢éo da
glucose do que uma redugfio na quantidade absorvida.

A redugdo da produgdo hepitica da glucose em jejum,
resulta sobretudo duma redugfo da neoglucogénese hepitica.
Esta reducgdo, demonstrada por métodos isotdpicos, faz-se
na metformina sobretudo a partir do lactato e do piruvato,
contrariamente a fenformina que inibe principalmente a cap-
tacdo dos amino4cidos. A limitagdo da neoglucogénese
resulta quer da diminuigio da sensibilidade hepética ao glu-
cagon quer da melhoria da sensibilidade hep4tica 4 insulina.

Comprovou-se experimentalmente o aumento da captagio
periférica da glucose, particularmente muscular, em ratos
diabéticos: observou-se um aumento do transporte intra-
-celular da glucose, do glicogénio armazenado e da glicélise
anaer6bia. O aumento da incorporagio da glucose no tecido
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adiposo foi comprovado in vitro. A estimulagio da gliclise
anaerdbica origina um aumento da lacticidemia, que com a
metformina € de intensidade mais moderada, sendo a taxa de
lactatos sanguineos habitualmente inferior ao limite patol6-
gico de 5 mmol/1.

As biguanidas promovem a fixagdo da insulina aos seus
receptores, reduzindo a hiperinsulinemia pos-estimulada ou
pos-prandial no diabético NID e no obeso, sendo esta mais
uma faceta com interesse terapéutico. Este tema continua a
ser objecto de numerosas publica¢des com resultados dife-
rentes quanto aos locais de activagio molecular (receptor ou
pos-receptor?), sendo contudo unanimemente admitida a
melhoria da sensibilidade periférica 4 insulina pela ac¢do da
metformina. _

O efeito anorexiante € a redugio ponderal conseguida com
as biguanidas no diabético NID, obeso, esta em parte ligado
4 diminuig¢o do hiperinsulinismo mas também a uma redu-
¢do expontanea dos aportes alimentares, o que se compro-
vou com argumentos experimentais.

FARMACOCINETICA

A biodisponibilidade por via oral da metformina é de
cerca de 50%. A absorg¢do tem lugar ao nivel do conjunto do
tracto digestivo (estdmago incluido), sendo mais significativa
no ileon. O pico da concentra¢do plasmatica surge entre a 1.2
€ 2.2 hora ap06s a ingestdo do medicamento e prolonga-se até
4 5.2 hora se a.metformina se apresenta $ob a forma retard
ou de libertacdo prolongada. A molécula liga-se muito
pouco as proteinas plasmaticas, representando a frac¢do
livre do medicamento mais de 90% da concentragio plasméa-
tica. Contrariamente & fenformina, nio esta sujeita a
nenhuma metabolizagdo, nomeadamente hepatica, sendo
eliminada essencialmente por via renal, quer por filtragdo
glomerular quer por secre¢fo tubular activa. A importéncia
desta eliminagdo renal justifica um estudo regular da fungiio
renal. A concentragdo tecidular da metformina é mais ele-
vada ao nivel do tubo digestivo, das glandulas salivares e do
rim. No inicio do tratamento observa-se uma fraca acumula-
¢80 no compartimento profundo (inferior a 10%) que cor-
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Fig. 1—F6rmula estrutural das biguanidas.
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responde exactamente a fixac@o tecidular. Parece haver uma
relagdo entre o efeito metabolico da droga e a concentragio
sanguinea, existindo ja métodos cromatograficos para dosear
a metforminemia que poderiam ser utilizados na optimiza-
¢do da posologia. As concentragdes plasmaticas eficazes da
metformina situam-se entre 0,5 ug/ml em jejum a 2 ug/ ml no
periodo” pés-prandial, que se atingem. com as doses habi-
tualmente recomendadas na terapgutica (2 a 3 gr/ 24 h).

ACCOES SOBRE 0S LiPIDOS
E HEMORREOLOGICAS

Propriedades positivas de protecgio vascular das biguani-
das estdo descritas ha muitos anos mesmo em doentes ndo
diabéticos. Foram inicialmente referidas as acgdes sobre as
lipoproteinas plasméticas, sendo mais recentes os trabalhos
que realgam um efeito preventivo sobre a microangiopatia,
sendo estes 2 efeitos —normolipemiante e protector
vascular — independentes das actividades metabélicas classi-
camente atribuidas & metformina, alargando-se assim o seu
interesse terapéutico.

— Acgdes normolipemiantes: Verifica-se habitualmente ao
fim de 2 semanas de tratamento uma descida da ordem dos
20 a 40% dos triglicéridos (Nas hiperlipoproteinemias tipo
IIb, III ou IV). Se no inicio do tratamento houver hiperco-
lesterolemia constata-se igualmente uma descida do coleste-
rol, sendo persistentes estas descidas em estudos que se pro-
longaram por 5 anos, havendo reversibilidade destes efeitos
com a paragem do tratamento. Existe, sobretudo, uma baixa
das VLDL que estaria na base da diminuigio dos triglicéri-
dos, sem aumento das LDL; as HDL experimentam uma
subida da ordem dos 10%; com aumento da Apoproteina A!;
Esta redistribuigido do colesterol das LDL para as HDL
verifica-se igualmente nas situagdes ateromatosas sem hiper-
lipémia. Tal como se disse, este efeito normolipemiante é
independente da redugo da glicemia e da hiperinsulinemia.
O interesse na pritica clinica destas propriedades, sendo real,
exige uma avaliagdo controlada das indicagGes e riscos de
cada caso concreto.

— Acgles anti-aterogéneas: A macroangiopatia diabética
constitui a principal complicagdo da diabetes nio insulino
dependente. Trata-se de um processo de origem multifacto-
rial em que a obesidade, a HTA, a hiperlipidemia e o hipe-
rinsulinismo constituem factores de risco. Ao influenciar 3
destes factores (hiperinsulinismo, hiperlipidemia e também a
obesidade) a metformina tem uma acgio positiva neste
campo. Estudos pletismograficos revelaram mesmo efeitos
positivos no fluxo vascular periférico em arteriopatias no
estadio I ou II com aumentos deste fluxo que chegaram a
atingir os 40%. Nio estd ainda esclarecido o mecanismo
desta actividade vasomotora.

Acgles sobre a microangiopatia: Sfo ja antigos os traba-
lhos que referem um efeito antifibrinolitico, em relagio com
a diminuigdo da hiperinsulinemia, ela prépria causadora
duma inibi¢io dos activadores do plasminogéneo; in vitro
demonstraram-se também capacidades inibidoras sobre a
agregaco plaquetdria e sobre a deformabilidade dos eritro-
citos, acgGes estas que precisam de confirmagio em estudos
prospectivos.

INCIDENTES E ACIDENTES

S&o relativamente frequentes as acgSes secundarias indese-
javeis da metformina que podem atingir cifras da ordem dos
5 a 40% (conforme os estudos). As mais frequentes sdo do
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foro digestivo e, habitualmente, pouco graves: enfartamento
¢ dores abdominais, nduseas, vomitos, diarreia, anorexia.
Estes efeitos sdo geralmente transitérios mas nalguns casos
podem levar a interrupgéo terapéutica.

Fendémenos alérgicos sdo mais raros € nunca se traduziram
por reacgBes anafilacticas graves: prurido e urticria s8o as
manifestagdes mais frequentes.

Praticamente néo existe risco hipoglicémico, nos casos em
que a metformina ¢ usada em monoterapia; se existirem fac-
tores hipoglicémicos coadjuvantes (alcool, jejum prolongado,
medicamentos) deve ser considerado um possivel aumento
do risco hipoglicémico.

A caréncia de Vitamina B12 (as biguanidas inibem a
absor¢ido da Vit. B12 e ainda dos sais biliares, e outras hexo-
ses para além da glucose e da 4agua), a caréncia de Vit. B12,
diziamos, raramente tem expressio clinica.

ACIDOSE LACTICA

A acidose lactica ¢ uma perigosa complica¢do do trata-
mento da diabetes com as biguanidas e é o resultado da
superproducio de lactato (acelerada glicolise) e a sua redu-
zida eliminagfo (inibigdo da neoglucogénese). A acidose lac-
tica ¢ uma condigiio de prognéstico grave, cuja mortalidade
ronda os 50%, especialmente nas pessoas idosas. A maior
parte dos casos de acidose lactica (mais de-75%) foram des-
critos em diabéticos tratados com a fenformina, sendo em
menor numero os casos da responsabilidade da buformina e
muito menos frequentes os tratados com a metformina. Esta
biguanida tem uma farmacocinética diferente das outras,
sendo menos intensa a sua ligagdo 4s membranas mitocon-
driais, o que explica a sua menor toxicidade. Além do mais,
em cerca de 10% dos individuos hé limitagdes a hidroxilagio
da fenformina de que resulta uma acumulago da droga nos
tecidos em concentrages toxicas.

A enorme maioria dos casos.de acidose lictica surgidos
durante a teraptutica com as biguanidas resultou da inob-
servancia das contraindicages ao seu uso (Quadro I). A

QUADRO | — Contraindica¢Ges ao Uso das Biguanidas

® Insuficiéncia renal aguda ou crénica (clearance da creatinina
inferior a 70 ml/ mn).

® Insuficiéncia hepatica (cirrose, hepatite, esteatose)

® Doenga Cardiovascular (predisponente de hipdxia tecidual)

® Insuficigéncia respiratéria

® Infec¢des (supurativas, particularmente)

® Alcoolismo

® [dade superior a 65 anos

acidose lactica ocorre com mais propensdo, em circunstan-
cias que provoquem uma redugfo do metabolismo da droga,
como é.0 caso da existéncia de doenga renal e/ ou hepatica,
as quais constituem contra-indicagdes absolutas ao uso des-
tas substancias. Mesmo com a metformina, que nfo estd
sujeita a nenhuma metabolizagdo (hepatica em particular) e
tem uma eliminagdo quase exclusivamente renal, deve-se tes-
tar a fun¢do hepdtica e apreciar a clearance da creatinina
pois a mais pequena alteragdo renal, ainda que biologica-
mente inaparente, pode originar um aumento da metformi-
nemia. Esta avaliacdo deve fazer-se antes e durante o trata-
mento. As biguanidas sdo igualmente particularmente
perigosas em situa¢des que aumentem a produgio de acido
lactico (hipdxia) ou reduzam a utilizagdo do lactato (alcool),
estando por isso contra-indicadas na presen¢a de insuficién-
cia cardiaca, circulatdria, pulmonar e alcoolismo. As pessoas
idosas podem igualmente sofrer destas situagdes numa forma
latente ou nfio reconhecida, pelo que ndo devem ser prescri-
tas a doentes com mais de 65 anos. Mesmo com estas pre-

caugdes foi recentemente descrito um caso de acidose l4ctica
com evolugdo fatal numa doente de baixo risco, de 55 anos
de idade.

INDICACOES

A metformina (biguanida de 1.2 escolha) pode ser usada
em monoterapia, nos doentés obesos com diabetes ndo
insulino-dependente insatisfatoriamente compensados s6
com a dieta e o exercicio fisico, ou associada as sulfonilu-
reias na diabetes do adulto magro ou normoponderal, com
faléncia secundéria as sulfonilureias, se ainda n3o se justifi-
car a insulinoterapia. A coexisténcia duma hiperlipoprotei-
nemia primaria com a diabetes NID, pode constituir igual-
mente indicagdo para o uso da metformina. Permanece sm
aberto a questdo se, numa situagdo de risco (diabetes com-
plicada de macroangiopatia) se devem aproveitar os efeitos
hipolipemiantes e fibrinoliticos desta substincia. Nio h4
necessidade da sua utilizagdo na DID ou na DNID em que
ha bom controlo com a dieta, sulfonilureias ou insulinotera-
pia e estdo indubitavelmente contra-indicadas na diabetes
mal controlada com cetose: A associagio metformina-
-insulina parece ser interessante nos casos em que as necessi-
dades de insulina sfio grandes, particularmente se ha sobre-
carga ponderal, por diminuir os fenémenos de insulino-
-resisténcia, diminuindo as necessidades de insulina e
melhorando o equilibrio glicémico.

CONDUTA TERAPEUTICA

A dose diaria de Metformina deve ser inferior a 3 gr/dia
de metformina base, sendo frequentemente suficientes doses
menores sobretudo se se utilizam formas de tipo retard (for-
mas galénicas com revestimento apropriado ou formas com
salificacdo por 4cido embénico que prolongam a absorgio
da metformina). As doses devem ser progressivas
determinando-se o aumento em fun¢io da tolerdncia diges-
tiva € do equilibrio glicémico. A fragmentag¢io das doses e a
tomada durante ou apds as refei¢es melhora igualmente a
tolerancia digestiva.

Nio existe praticamente interferéncia com a farmacociné-
tica'das medicagdes coexistentes visto que a metformina nédo
esta ligada as proteinas plasmadticas e ndo é metabolizada.

A vigilancia a longo prazo deve incidir sobretudo sobre a
fungfio renal (hepética igualmente), com determinagdo das
transaminases e outros parametros dd fungio hepética e da
creatininemia (ou melhor da clearance da creatinina). A pos-
sibilidade de hipovitaminose B12 deve ser considerada.

O.doente deve ser informado dos riscos do tratamento,
dos sintomas precoces da acidose lactica (anorexia, mal-
estar, nduseas, vomitos, dores abdominais, respiragio mais
ampla e mais frequente, confusfo mental) e deve suspender a
terap@utica aquando de episédios patoldgicos agudos contac-
tando o médico, bem como restringir o consumo de bebidas
alcodlicas.

Nos paises em que continua disponivel a fenformina,
como ¢é o caso de Portugal, propSe-se que as doses diarias
maximas ndo excedam os 75 a 100 mg/dia.

QUADRO 2 — Biguanidas Disponiveis em Portugal

Principio activo  Acgdo Apresentagdo Nome Comercial
Metformina

Cloridrato 6h Comp. 500 mg Glucophage

Cloridrato retard  12h Comp. 850 mg Risidon

Embonato 12h Comp. 700 mg Stagid
Fenformina 6h Comp. 50mg Debeina
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