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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficiéncia da metformina no tratamento da obesidade em criangas e
adolescentes. A obesidade é uma epidemia mundial e estd relacionada a fatores como alimentacdo inadequada,
sedentarismo e falta de atividade fisica. O excesso de peso pode ter consequéncias médicas e econdmicas
considerdveis na vida adulta e infantojuvenil, podendo promover problemas respiratérios, aumento do risco de
fraturas e marcadores precoces de doencas cardiovasculares. No presente trabalho, foi realizada uma revisao
sistemadtica, utilizando os bancos de dados Web of Science e Scopus, no periodo de 2019 a 2021. Foram
selecionados 11 artigos que avaliaram criangas e adolescentes obesos. A primeira linha de tratamento é baseada
em intervengdes comportamentais relacionadas a alimentag@o, aos exercicios fisicos e ao acompanhamento
psicolégico. A farmacoterapia somente é recomendada ap6s a falha dessas intervengdes. A metformina tem
apresentado resultados positivos na perda de peso, na reducdo de IMC e gordura visceral e na melhora nos
marcadores hemodinamicos.

Palavras-chave: Farmacoterapia infantojuvenil. Intervencdes. Sobrepeso.

ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the efficiency of metformin in the treatment of obesity in children and
adolescents. Obesity is a worldwide epidemic and is related to factors such as inadequate diet, sedentary lifestyle,
and lack of physical activity. Overweight can have considerable medical and economic consequences in adult and
child life, and may promote respiratory problems, increased risk of fractures, and early markers of cardiovascular
disease. In the present work, a systematic review was conducted using the Web of Science and Scopus databases
from 2019 to 2021. Eleven articles that evaluated obese children and adolescents were selected. The first line of
treatment is based on behavioral interventions related to diet, exercise, and psychological monitoring.
Pharmacotherapy is recommended only after failure of these interventions. Metformin has shown positive results
in weight loss, BMI and visceral fat reduction, and improvement in hemodynamic markers.

Keywords: Child and adolescent pharmacotherapy. Drug interventions. Overweight
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1 INTRODUCAO

A obesidade € uma doenga multifatorial associada a comportamentos que favorecem o
ganho de peso, como o desequilibrio energético entre as calorias consumidas e as calorias
gastas, o aumento da ingestdo de alimentos ricos em carboidratos, gorduras e agicares e o
sedentarismo (OMS, 2021). Além disso, pode ser causada por danos hipotalamicos, sendo este
que regula o peso corporal, a ingestao e gasto de energia (TESSARIS et al., 2021).

Segundo a Classificagdo Internacional de Doencas (CID 11), a obesidade pode ser
classificada como doenca cronica complexa, definida por excesso de adiposidade que pode
prejudicar a satde. A obesidade adulta tem consequéncias médicas e econdmicas consideraveis,
resultando, assim, em maiores taxas de deficiéncia, excesso de mortalidade, menor
produtividade e maiores custos médicos (CHEW et al., 2019).

O Indice de Massa Corporal (IMC) elevado é um fator de risco para vdrias doencas nio
transmissiveis como doencgas cardiovasculares (doengas cardiacas e acidente vascular cerebral),
distdrbios musculoesqueléticos (principalmente osteoartrite — uma doenca degenerativa das
articulacdes altamente incapacitante) e alguns tipos de canceres (endométrio, mama, ovério,
prostata, figado, rins e coélon). As criancas obesas, além de problemas futuros, também
apresentam dificuldades respiratérias, hipertensdo arterial, aumento do risco de fraturas,
marcadores precoces de doencas cardiovasculares e resisténcia a insulina (OMS, 2021).

Em adultos, o Indice de Massa Corporal (IMC) ¢ utilizado para classificar o sobrepeso e
a obesidade. E definido pelo peso em quilogramas dividido pela altura ao quadrado (kg/m?). A
OMS define sobrepeso com IMC maior ou igual a 25 e obesidade com IMC maior ou igual a
30. Para média populacional utilizando IMC, deve ser considerado um guia aproximado, pois
individuos diferentes possuem graus diferentes de gordura. Para as criancas, a idade deve ser
considerada ao se definir sobrepeso e obesidade. Em criancas menores de 5 anos, o sobrepeso
€ o peso para altura maior que 2 desvios padrdo acima da mediana dos padrdes de crescimento
infantil da OMS. A obesidade é o peso para altura maior que 3 desvios padrdo acima das
medianas dos padrdes de crescimento infantil da OMS. Por sua vez, para criancas de 5 a 19
anos, o sobrepeso € calculado utilizando o IMC para a idade maior que 1 desvio padrdo acima
da mediana de referéncia de crescimento da OMS e a obesidade € maior que 2 desvios padrao
acima das medianas de referéncia de crescimento da OMS.

Segundo a Organizacdo Mundial da Satide (OMS), a obesidade triplicou desde 1975, em
2020, 39 milhdes de criangas abaixo de 5 anos estavam com sobrepeso ou obesas. No Brasil, a

obesidade também afeta milhdes de pessoas, inclusive criangas. Conforme o estudo nacional de



alimentacao e nutri¢do infantil, em uma pesquisa com 14.558 criangas de 0 a 59 meses, 7% das
criangas brasileiras estdo com excesso de peso e 3% obesas, sendo a maior prevaléncia nas
regides Nordeste (3,4%), Sul (3,4%) e Sudeste (3,1%) (BRASIL, 2021).

O medicamento cloridrato de metformina € utilizado para tratamento de diabetes tipo
2, reducdo de peso, hiperinsulinemia e dislipidemia, além de ter mostrado 6timos resultados
quanto a reducao do Indice de Massa Corporal (IMC) (Carreras et al., 2021). E oriundo de um
composto ativo denominado Guanidina, composto este presente na planta medicinal Galega
officinalis, utilizada na Europa medieval para o tratamento da diabetes (GRAHAM et al., 2011).

A administracdo da metformina ocorre por via oral. Sua absor¢do € lenta e no intestino
delgado, sendo excretada cerca de 90% por via renal e meia vida de 6 horas. A metformina ndo
€ hipoglicemiante; sendo assim, pode ser usada sob orientacao médica por pacientes diabéticos,
dependentes ou nao de insulina (RODRIGUES NETO et al., 2015).

Sua farmacodindmica causa uma diminuicdo na glicemia agindo diretamente nos
hepatdcitos, inibindo, assim, a gliconeogénese e a glicogendlise. Auxilia a captacdo de glicose
pelo tecido muscular. O cloridrato de metformina ndo age aumentando os niveis de insulina no
organismo; sendo assim, ¢ um medicamento ndo hipoglicémico em pacientes, mesmo em altas
dosagens. Além disso, também age no epitélio intestinal, auxiliando a captagdo de glicose pelo
tecido (RODRIGUES NETO et al., 2015).

O presente estudo tem como objetivo avaliar a eficdcia da metformina no tratamento da
obesidade em criancas e adolescentes, seja ela em monoterapia, associada a intervengoes
multifatoriais incluindo mudancas de hébitos, dietas e exercicios fisicos ou em comparacao com

intervengdo cirdrgica.

2 METODOLOGIA

A partir das palavras chaves “metformin” AND “obesity” AND “children” nas bases de
dados Scopus e Web of Science, a revisao sistemética foi desenvolvida utilizando o software
Ryyan (Ouzzani et al.2016). Foram reunidos 117 artigos, 23 eram duplicados, resultando em
94 artigos, destes 11 foram selecionados utilizando como critério de inclusdo, artigos
publicados entre 2019 e 2021 que se encaixam no tema da pesquisa e exclusdo, artigos

duplicados ou fora do tema proposto.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO



Dos 11 estudos selecionados, 9 discutem intervencdes farmacoldgicas; a maioria destes

esta diretamente relacionada a

N

intervencoes (tabela 1).

Tabela 1: Artigos que compdem o estudo

metformina, sendo em monoterapia ou associada a outras

Artigo Autores- Ano Objetivo Metodologia Resultado
Avaliagdo de um | Chew et al. Avaliar o programa | Criangas e | Os participantes do
programa de lite (intervengdo no | adolescentes de 10 a | programa LITE
intervencao 2019 estilo de vida para | 16 anos foram | mostraram
familiar em grupo adolescentes) em | randomizados diminuicdes
para obesidade comparacio aos | aleatoriamente em | significativas no
adolescente: ensaio cuidados habituais. | dois grupos | peso, circunferéncia
piloto  controlado (programa lite e | da cintura, e
randomizado cuidados habituais). | aumento da ingestao

de vegetais, ao final
de trés meses no
programa LITE, em
comparagio com 0s
cuidados habituais.

Efeito da cirurgia
médica versus
terapia em  rins
diabéticos ao longo
de 5

adolescentes

anos,

gravemente obesos
com diabetes tipo 2

Bjornstad et al.

2020

Comparar as taxas de
doenca renal
diabética ao longo de

5 anos em duas
coortes de
adolescentes

gravemente obesos
com diabetes tipo 2,
submetidos a
tratamento  médico

ou cirurgia baridtrica
metabdlica.

Andlise secunddria
de dados coletados
de participantes
obesos de idade e
distribui¢do  racial
semelhantes, escritos
na avaliacdo
longitudinal de
adolescentes de
cirurgia  baridtrica
metabdlica TEEN-
LABS, e opcdes de
tratamento do
diabetes tipo 2 em
estudo para
adolescentes e
jovens (HOJE).

Em 5 anos, o IMC
médio, a
hiperfiltracio e a

excrecao de
albumina

diminuiram nos
pacientes  TEEN-
LABS. Em

contrapartida, 0s
pacientes do HOJE
tiveram aumento do
IMC médio, da
hiperfiltracio e da
excre¢ao de
albumina.




Tendéncias na | Borzutzky et al. Descrever o uso de | Nos programas de | Apenas 38
prescricao de farmacoterapia controle de peso | programas que
farmacoterapia 2020 destinada a redugdo | pediétrico, completaram as
antiobesidade para de peso em pacientes | participantes do | duas pesquisas
gerenciamento de pediatricos. programa Power | foram utilizados
peso  pedidtrico: preencheram  uma | para resumir as
dados do grupo de pesquisa de perfil em | mudancgas na prética
trabalho POWER 2014 e 2017. | da prescricio. A
Estatisticas metformina foi
descritivas ~ foram | relatada como o
utilizadas para | agente mais
anélise de dados. comumente usado
em 2014 e
topiramato em

2017.
Farmacoterapia Czepiel et al. Investigar  padrdes | A coorte foi dividida | A metformina foi o

para o tratamento
de sobrepeso e

obesidade em
criangas,
adolescentes e

jovens adultos em
um grande sistema
de satdde nos EUA

2020

atuais de prescricao
de medicamentos
antiobesidade, desde
a idade escolar até a
idade adulta, em um
grande programa de
sadde unificado.

em 3 grupos:
criancas de 5-12
anos, adolescentes
de 13- 18 anos e
adultos de 19-25
anos.

medicamento mais
prescrito em todas
as idades, incluindo
o uso off-label para
perda de peso entre
criancas e
adolescentes.




Tratamento de
criancas e
adolescentes
obesos ou
sobrepeso.

com

Figlia et al.

2020

Apresentar
abordagens
multicomponentes,
farmacoterapia

€

cirurgia bariatrica no
controle de peso de

criancas
adolescentes.

(&

Andlise de dados
baseados em
evidéncias,
incluindo programas
de abordagens
multicomponentes,
cirurgia  baridtrica,
farmacoterapia e o
uso de tecnologias.

Abordagens

baseadas na familia
se mostraram mais
eficazes quando se
trata de criancas e
adolescentes  mais
novos. Abordagens
comportamentais e
programas de
autorregulacdo de
fome e saciedade
demonstraram uma
reducdo no IMC
comparados a grupo
controle. A
farmacoterapia s6 €
aconselhada apds a
tentativa de
intervencoes

comportamentais e
dietas. A cirurgia
bariatrica,
comparada
grupos controle em
uso  apenas de
medicagdo,

com

mostrou-se mais
eficiente no controle
glicémico e redugdo
de IMC.

Efeitos da
metformina no
tecido adiposo
epicardico e
retardo
eletromecanico
atrial de criancas
obesas com
resisténcia a
insulina

Giines et al.

2020

Demonstrar oS

efeitos da

metformina no

tecido

adiposo

epicardico e atraso
eletromecanico em

pacientes usando
metformina para
resisténcia a
insulina.

30 pacientes usando
metformina para
resisténcia a insulina
foram incluidos no
Pré-
tratamento e poOs-
tratamento, o tecido
adiposo epicdrdico e
retardo
eletromecanico

estudo.

foram avaliados.

Apds 3 meses de
monoterapia
metformina, houve
reducdo

significativa na
espessura do tecido
adiposo epicardico,
no retardo
eletromecénico, no
peso e na massa

com

corporal em
criangas obesas.




Nenhum efeito de | Litwin et al. Investigar a | Avaliacdo de | Nao foi observado
diabetes associagdo entre | acompanhamento nenhum efeito de
gestacional ou | 2020 obesidade pré- | em 6,1 anos apds o | hiperglicemia
obesidade pré- gestacional e | pds-parto foi | gestacional ou
gestacional em 6 diabetes mellitus | realizada entre junho | DMG  sobre as
anos, funcdo gestacional, de 2015 e maio de | criangas aos 6 anos
ventricular composicdo corporal | 2017 e  incluiu | de idade. 0]
esquerda da prole- da prole e funcgdo | ecocardiografia aumento no volume
acompanhamento diastdlica e sistdlica | infantil, do atrio esquerdo
do estudo RADIEL do ventriculo | antropometria atribuido a
esquerdo na primeira | materna, adiposidade da
infancia. composicio crianca era
corporal, pressdo | clinicamente
sanguinea, glicemia | silencioso. A longo
e lipidios. prazo,
consequéncias para
a funcdo diastdlica
do ventriculo
esquerdo
permanecem  em
desconhecido.
0] uso de | Panagiotopoulou | Avaliar se a | Foram avaliadas 151 | O estudo
metformina em | etal exposicdo no utero a | criangas, 77 do | demonstrou que a
maes obesas estd metformina  pode | grupo metformina e | exposicdo do ttero a
associada a | 2020 impactar no perfil | 74 do grupo placebo. | metformina, em
melhora do perfil cardiometabdlico e | Foram coletadas | comparacdo com o
cardiovascular na na distribuicio da | medidas de | placebo, esta
prole gordura corporal nos | adiposidade, peso, | associada a redugdo
filhos de  maes | altura, cintura, | da pressdo arterial
obesas que | gliteo, meio da coxa | central.
participaram do | e circunferéncias da
estudo. panturrilha. Foram
realizadas
comparagdes dos
parametros
antropométricos,

hemodinamicos e
cardiometabdlicos.




Um estudo de
tratamento de 24

Carreras et al.

2021

Estudar se os niveis
circulantes de GDF-

As  criancas do
estudo foram

10

Nao havia diferenca
nos niveis séricos de

meses com 15 eram levantados | alocadas GDF-15 no inicio
metformina em pelo tratamento com | aleatoriamente para | do tratamento nos
criancas com metformina e se eles | receber metformina | dois grupos, mas
obesidade: estdo relacionados a | 850 mg ou placebo | foram aumentados
mudancas na mudancas no peso | diariamente, durante | significativamente
circulacdo de corporal, na gordura | 24 meses. Visitas de [ no grupo tratado
GDF-15 e hepdtica e  nos | acompanhamento e | com  metformina,
associacdes com parametros exames adicionais | em relacdo ao grupo
mudancas no peso enddcrino- foram feitos no | tratado com
corporal e gordura metabdlicos em | inicio do estudo, aos | placebo, aos 6 e aos
visceral criancas com | 6, 12 € 24 meses de | 12 meses. Aos 24
obesidade. tratamento. meses, OS niveis
séricos de GDF-15
voltaram aos
valores da linha de
base. No grupo
tratado com
metformina, houve
diminuicdo do peso
corporal e redugdo
do IMC.
Eficacia da | Deehan et al. Comparar, em | Adolescentes (de 12 | O ensaio ainda nio
metformina e fibra adolescentes com [a 18 anos) com | comegou 0
fermentavel, 2021 obesidade, os efeitos | obesidade, recrutamento. A
terapia de metabdlicos da | resisténcia a insulina | data ~ de  inicio
combinagdo  em metformina e das | (RI) e  histéria | estimada do
adolescentes com fibras fermentédveis | familiar de diabetes | recrutamento é 1° de

obesidade grave e
resisténcia a
insulina: protocolo
de estudo para um
duplo-cego
randomizado.

em combinacdo com
as de metformina ou
fibra sozinha.

mellitus  tipo 2
receberam

metformina (850 mg
duas vezes / dia),
fibras fermentdveis
(35 g/dia) ou uma
combinagdo de
metformina mais
fibra por 12 meses.
Os participantes
serao vistos no inicio
do estudo, aos 3, 6 e

12 meses.

abril de 2021.A data
estimada de término
do recrutamento é 1°
de marco de 2023.




Abordagem
multidisciplinar
para obesidade
hipotalimica em
criancas e
adolescentes: um
estudo preliminar

Tessaris et al.

2021

Avaliar a eficdcia de
abordagem
multidisciplinar.

uma

O estudo envolveu
quatro etapas:
primeira etapa:
inicio do tratamento
multidisciplinar;

segunda etapa:
avaliacdio do ponto
final; terceira etapa:

11

Nove entre treze

individuos tiveram

diminuicao de
ganho de peso
comparados aos
dados iniciais. Os

homens mostraram
uma redug¢do maior

tratamento do IMC em relacdo
farmacoldgico com | as mulheres. Quatro
metformina em | pacientes iniciaram
pacientes com idade | o tratamento com
de 10 anos; quarta | metformina; eles
etapa: avaliacdo do | apresentaram

desfecho. reducdo de peso e

IMC.

Alguns estudos relacionam a obesidade infantil a obesidade pré-gestacional ou durante
a gravidez. Panagiotopoulou et al. (2020) relataram em seu estudo que a obesidade materna
aumenta os riscos de complica¢des na gravidez e de problemas neonatais e na vida pueril. Esses
resultados incluem aumento da gordura corporal, resisténcia a insulina e riscos de doencas
cardiovasculares. Diante disso, avaliaram a associacdo entre o uso de metformina em maes
obesas e a melhora do perfil cardiovascular dos filhos. Com 151 maes, 51% foram medicadas
com metformina durante o pré-natal e 49% nao foram. Gravidas obesas tratadas tiveram menor
ganho de peso e menos pré-eclampsia. As criangas nao tiveram diferenca significativa no peso
ou altura. Criangas do grupo metformina tiveram uma menor area atrial esquerda (5,5cm?)
comparadas ao grupo placebo (6,1cm?). Nao houve diferenca na pressao arterial sist€mica
periférica e pressao sanguinea diastdlica. A pressdo de pulso foi inferior (36,1 mm Hg) em
comparacdo ao placebo (37,5 mm Hg). O estudo demonstrou que a exposicdo no tutero a
metformina estd associada a melhora da pressdo arterial central. Também indicou efeitos
benéficos relacionados a metformina para o sistema cardiovascular das criangas.

Litwin et al. (2020) avaliaram 201 pares de maes e filhos origindrios do programa de

prevencdo do diabetes gestacional finlandés (RADIEL), com o acompanhamento desde a

gestacdo até os 6 anos de idade das criancas, a fim de verificar se o Diabetes mellitus gestacional
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(DMQG) e a obesidade pré-gestacional tinham algum efeito na fun¢@o ventricular esquerda das
criancas. Os participantes foram divididos em 3 grupos (mdes com DMG negativo, DMG
positivo com uso de dieta e DMG positivo em uso de medicacio). O ganho de peso do primeiro
ao terceiro trimestre foi maior no grupo DMG negativo (7,5 Kg) em comparacdo com DMG
com dieta (6,4 kg) e DMG em uso de medicagdo (5,2 kg). A hipoglicemia das criancas ao nascer
foi maior no grupo DMG em uso de medicagdo (22%), seguido de 17% nas criancas de maes
com DMG com dieta e 2,9% em criangas de maes naio DMG.

Concluiu-se que nao havia nenhuma evidéncia de programacgdo cardiovascular fetal na
funcdo cardiaca atribuida ao Diabetes mellitus gestacional encontrada na primeira infancia.
Além disso, foi constatada uma associacdo entre a composicao corporal infantil e a obesidade
pré-materna. Assim, relatou-se que a prevencdo do ganho de peso precoce na prole de maes
obesas deve ser analisada com uma estratégia para redu¢do dos riscos cardiovasculares a longo
prazo (LITWIN er al. 2020).

Chew et al. (2019) em seu estudo relacionaram as dificuldades no programa de
obesidade infantil quando os pais também estdo em sobrepeso ou, por ndo conseguir controlar
o comportamento de seus filhos em relacdo ao tratamento, acabam desistindo. Coletivamente,
uma grande proporcdo de pais experimentou dificuldade em gerenciar os problemas
relacionados ao peso de seus filhos, particularmente pais com sobrepeso. A falta de melhora
significativa com a intervencao sugere a necessidade de sessdes de acompanhamento mais
personalizadas em relag@o aos pais.

Avaliadas pelo programa LITE (intervengdes no estilo de vida para adolescentes) em
comparacdo com cuidados habituais (apenas acompanhamento pedidtrico), as principais
intervengdes adotadas foram em relacdo a escolha de alimentacdo sauddvel, a prética de
exercicios fisicos e a redu¢do do comportamento sedentdrio. Foram escolhidos 61 adolescentes
entre 10 e 16 anos; ao final de 3 meses, obtiveram uma média de perda de peso de 0,175 kg, J&
o grupo de cuidados habituais teve um aumento de peso, em média, de 1,48 kg. A circunferéncia
da cintura do grupo LITE (2,70 cm) em relacdo aos cuidados habituais (3,11 cm) também foi
melhor (CHEW et al., 2019).

Com 6 meses de estudo, no programa LITE, houve uma melhora na percep¢ao dos
adolescentes sobre o apoio da familia em relacdo a habitos alimentares. Os participantes tiveram
uma redugdo maior nos niveis de glicose de 120 minutos (0.95mg/dL) comparada aos cuidados
habituais (0.42mg/dL). Aos 6 meses, ndo houve diferencas significativas entre os grupos; iSso
reforcga a dificuldade em manter um estilo de vida sauddvel. O programa foi bem recebido pelos

participantes, pois 84% indicaram que o programa era util, 96% dos pais disseram que gostaram
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do programa e 91% recomendariam o programa a outras pessoas. A limitacdo deste estudo esta
relacionada ao pequeno nimero da amostra e as altas taxas de abandono (CHEW et al., 2019).

Figlia et al. (2020) relataram pontos positivos em programas de intervencio baseados
em sessdes com grupos de controle de peso pedidtrico e participacdo das familias. Outro ponto
importante foi o uso de tecnologia mével de saide como estratégia de gerenciamento de
controle de peso. Os aplicativos méveis foram uma maneira eficiente de envolver as criancas
em mudancas de comportamento em relagdo a saude, pois promovem uma forma divertida de
interacao, o que garante a adesao.

Outra iniciativa de sadde da populacdo com uma abordagem para orientar as criangas,
os adolescentes e suas familias como um todo, o ensino Choose My Plate, nos Estados Unidos,
tem como objetivo promover um estilo de vida mais saudavel. Foi produzido utilizando recursos
impressos e on-line para engajamento do publico, chamando a atencdo para alimentos menos
industrializados, alternativas de variadas fontes de proteinas, incluindo carnes magras. A ideia
era que os americanos poderiam se reeducar na hora da alimentacdo, aumentando o consumo
de vegetais e diminuindo a proporcao de graos refinados e proteinas ricas em gordura, assim
adicionando alimentos ao prato ao invés de retird-los (FIGLIA et al., 2020).

As altas taxas de obesidade infantil exigem terapias de combina¢do mais agressivas,
incluindo mudancas comportamentais, medicacdo e intervengdes cirirgicas. As opg¢des de
tratamento utilizadas para obesidade infantil sdo baseadas em interven¢des multidisciplinares,
como dieta e mudanca no estilo de vida. Apesar de demonstrarem algum resultado, tem sido
muito modesto. (CZEPIEL et al., 2020).

O estudo avaliou 1720 pacientes, entre eles 83 criangas, 492 adolescentes e 1145 adultos
jovens. O IMC médio no inicio dos trabalhos no grupo das criancas (34,0) score de IMC 2,4 e
adolescentes (39,1) score IMC 2,3 e adultos jovens (39,6). Foram incluidos 8 medicamentos no
estudo; nem todos os medicamentos sdo prescritos exclusivamente para a perda de peso:
bupropiona, fentermina, liraglutida, metformina, naltrexona, orlistat, topiramato e zonisamida.
A metformina foi o0 medicamento mais prescrito em criancas (41;49,4%) e adolescentes (280;
56,9%) (CZEPIEL et al., 2020).

Criancas com obesidade severa tiveram um resultado maior em relacdo a perda de peso
(Escore Z IMC 0,17). Criangas negras tiveram um maior ganho de peso final (Escore Z IMC
0,27). No grupo dos adolescentes, os pacientes que utilizaram metformina tiveram uma menor
perda de peso médxima (Escore Z 0,04) e perda de peso final (Escore Z 0,02) em relacdo ao
grupo que utilizou fentermina e teve uma perda de peso maior (Escore Z 0,15). O estudo

descreveu os padrdes de prescri¢ao farmacoldgica para perda de peso, diferenciando prescri¢ao



14

geral e Off-label, e avaliou a eficdcia desses medicamentos em alcangar a modificacdo de peso
(CZEPIEL et al., 2020).

Gunes et al. (2020) relacionam a obesidade em idade precoce a doengas no coragao,
visto que o atraso eletromecanico prediz fibrilagdo atrial e criancas obesas tém atraso
eletromecanico. O tecido adiposo epicdrdico se relaciona com o tecido adiposo visceral e causa
uma resposta inflamatoria local, aumentando a resisténcia a insulina. E, com fisiopatologia
semelhante, aumenta os riscos cardioldgicos.

O principal objetivo do estudo era demonstrar os efeitos da metformina no tecido
adiposo epicérdico e o atraso eletromecanico em criangas usando metformina para resisténcia
a insulina. Foram analisados 30 pacientes que ndo conseguiram perder peso apesar da dieta e
dos exercicios fisicos. A metformina foi administrada de acordo com altura e peso. Apds 3
meses de terapia, houve uma diminuicao significativa na espessura do tecido adiposo epicardico
(6,4 mm para 4,7mm), no atraso eletromecanico interatrial (23,6 ms para 18,1 ms) e intra-atrial
(9,1 ms para 6,3 ms). Os niveis de insulina sérica foram reduzidos (21,4 mUI/L para 12,5
mUI/L). Os niveis de glicose, apesar de reduzidos, ndo foram significativos (89 mg/dl para 87,2
mg/dl). O peso (91,8 kg para 85,4 kg) e o indice de massa corporal (34 kg/m? para 31,8 kg/m?)
também diminuiram (GUNES et al., 2020).

Carreras et al. (2021) realizaram um estudo piloto para verificar se a dosagem de 850
mg /dia de metformina (24 meses) normalizaria problemas enddcrinos e sobrepeso em criangas
na pré-puberdade e puberdade com obesidade, além de observar niveis de GDF-15 (fator de
crescimento e diferenciacao celular, citocina da familia TGF). Na referida pesquisa, 18 criancas
(6-13 anos) com obesidade foram designadas aleatoriamente entre dois grupos para receber
metformina ou placebo. No inicio do estudo, o nivel sérico de GDF-15 era semelhante (79,5pg
/ml); ja no sexto més, o GDF-15 aumentou significativamente no grupo metformina (117,8 pg
/ml) em relag@o ao grupo placebo (80,1 pg/ml). O grupo metformina teve redugdo de gordura
hepética de 10,47% aos 24 meses; ja as criangas do grupo placebo apresentaram um aumento
de 0,49% em relacdo a gordura visceral. O grupo metformina perdeu 5,49 cm?; ja o grupo
placebo, apenas 2,84cm? (CARRERAS et al., 2021).

No estudo de Bjornstad et al. (2020), ha uma analise secundéria de dados de inscritos
no programa TEENS-LABS (cirurgia baridtrica metabdlica) e no programa HOJE (opcdes de
tratamento do diabetes tipo 2 em estudo para adolescentes). A intenc¢do dos pesquisadores era
comparar as taxas de doenca renal diabética, ao longo de 5 anos, nos dois grupos. A doenga
renal diabética tem sido a principal causa de insuficiéncia renal nos Estados Unidos e tem tido

um aumento considerdvel em adolescentes com diabetes tipo 2. Assim, 30 participantes
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TEENS-LABS passaram por cirurgia baridtrica (bypass géstrico e gastrectomia vertical).
Participantes HOJE foram avaliados utilizando metformina isolada ou em combinagdo com
rosiglitazona, ou estilo de vida intensivo na terapia, com insulina administrada para controle
glicémico.

Apods acompanhamento de cinco anos, os resultados foram comparados entre os dois
grupos. Nos participantes TEEN-LABS, o IMC inicial 54,4 kg m? passou para 42,9 kg m?, a
hiperfiltragao diminuiu de 21% para 18%, a excrecdo urindria de albumina diminuiu de 27%
para 5%, a hemoglobina glicada de 6,8% passou para 5,9%, a triglicérides diminuiu de 152,7
mg/dL para 91,59 mg/dL e a sensibilidade a insulina aumentou de 0,04 mUI/ml para 0,12
mUI/ml. Nos participantes HOJE, o IMC inicial 40,5 kg m? aumentou para 41,7 kg m?, a
hiperfiltracdo aumentou de 7% para 48%, a excrecao urindria de albumina aumentou de 21%
para 43%, a hemoglobina glicada passou de 6,2% para 8,8%, a triglicérides passou de 132,0
mg/dL para 187,0 mg/dL e a sensibilidade a insulina diminuiu de 0,04 mUI/ml para 0,03
mUI/ml. No final do estudo, pacientes submetidos a cirurgia baridtrica tiveram uma
probabilidade menor de apresentar doenca renal diabética em comparacdo com pacientes em
uso apenas de medicacdo e mudancas no estilo de vida (BJORNSTAD et al., 2020).

Tessaris et al. (2021) avaliaram a eficdcia de uma abordagem multidisciplinar (cuidados
enddcrinos, intervencgdes dietéticas, exercicios fisicos e avaliacdo psicoldgica) e tratamento
farmacolégico com metformina em 13 criancas e adolescentes com doencga hipotalamica,
excesso de peso ou obesidade. O estudo foi dividido em quatro etapas, sendo a primeira o inicio
do tratamento multidisciplinar, em que todos receberam dieta personalizada e avaliagdo
psicoldgica. Na segunda etapa, pesquisadores fizeram a avaliac@o da efic4cia terapéutica inicial
com outro controle multidisciplinar. Na terceira etapa, foi introduzido tratamento
farmacoldgico com metformina. E, na quarta etapa, verificaram a eficicia da metformina.

Na primeira andlise, apds 6 meses da primeira intervencdo multidisciplinar, o principal
resultado foi reduc@o no ganho de peso (0,84 kg/més para 0,29 kg/més) dos 13 pacientes; 4
(30%) seguiram para a etapa em que foi inserida a metformina 500mg/dia e, apds 10 dias, 1000
mg/dia. Os 4 pacientes tiveram redugdo de peso e IMC.

Borzutzky et al. (2020) utilizaram o método de Avaliacdo e Registro de Peso da
Obesidade Pediatrica (POWER) para comparar resultados obtidos pelos médicos por meio ou
nao do uso da farmacoterapia. O Programa POWER proporcionou cruzar informagdes e
levantar dados sobre os tratamentos eficazes contra obesidade. Cumpre enfatizar que 29
programas, em 2014, completaram a pesquisa e 30 programas em 2017; 16 programas

completaram as duas pesquisas, coordenados pelo Centro Médico do Hospital Infantil de
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Cincinnati. Em 2014, dos 29 programas somente 10 (34%) relataram a prescri¢do de farmacos
para controle de peso, sendo a metformina o mais prescrito. Por sua vez, em 2017, 16 (53%)
dos programas prescrevem farmacos como tratamento para obesidade, sendo o topiramato o
mais prescrito; 3 programas relataram que nao prescrevem medicacdo e 11 (37%) relataram a
ndo indicacdo primdria para perda de peso, mas prescrevem para apoiar a perda de peso quando
outra indica¢do esta presente (exemplo: o topiramato, primariamente prescrito para enxaqueca,
apoia a perda de peso como efeito secundario). Em 2017, entre as razdes para nao oferecer
terapias farmacoldgicas antiobesidade estavam a de que os médicos eram desfavoraveis, a falta
de conhecimento sobre a prescri¢cdo, a falta de cobertura dos seguros e os estudos limitados
sobre os resultados para a idade.

A maioria dos programas relatou o uso de farmacoterapias que promovem a perda de
peso em criancas e adolescentes com obesidade como indicacdo primdria ou auxiliar. A alta
taxa do uso de metformina em 2014 provavelmente estd associada a aprovacdao do FDA (Food
and Drug Administration) para o tratamento de diabetes em criangas a partir dos 10 anos de
idade. Para o topiramato em 2017, as altas taxas devem estar relacionadas ao seu historico de
uso, na faixa etdria pediétrica, para o tratamento de cefaleias e epilepsia. Ao levantar dados
sobre obesidade, existe uma grande diferenca na extracdo de dados entre estudos encontrados
realizados com criangas e adolescentes em comparacdo a adultos (BORZUTKY et al., 2020).

Deehan et al. (2021), em seu protocolo de estudo, tiveram como objetivo comparar os
efeitos metabdlicos da metformina sozinha ou associada a fibras fermentdveis ou os efeitos
apenas das fibras fermentdveis em adolescentes obesos e determinar se as respostas se
relacionam com as caracteristicas (composicionais e funcionais) do microbioma intestinal. O
estudo duplo-cego foi com adolescentes de 12 a 18 anos com obesidade, resisténcia insulinica
e histérico familiar de diabetes mellitus tipo 2, usando metformina (850 mg 2 vezes ao dia) e
fibras fermentdveis (35 g ao dia) ou uma combinagdo de metformina mais fibra por 12 meses.

Segundo Deehan et al. (2021), a microbiota intestinal pode influenciar a obesidade e
seu metabolismo imunoldgico desregulado, facilitando a recuperacdo caldrica, alterando a
barreira intestinal e a homeostase imunoldgica. A pesquisa ainda sugere que a alteracdo da
microbiota intestinal pode alterar o risco de desenvolver resisténcia a insulina; a combinagdo
de metformina e fibra promove um efeito sinérgico, sendo mais eficaz do que a metformina ou
a fibra sozinha. O recrutamento dos participantes estava com inicio previsto para 1 de abril de
2021 e data de finalizag¢do de recrutamento 1 de marco de 2023.

O tratamento farmacoldgico deve ser introduzido apds a falha de intervengdes primadrias,

como dietas e exercicios fisicos. A metformina tem demonstrado eficiacia no tratamento da
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obesidade entre criangas e adolescentes. Comparada com exercicios fisicos e dieta, demonstrou
resultados superiores. E, em comparacao com intervengdo como cirurgia baridtrica, o resultado

foi melhor no grupo de intervengao cirdrgica.

4 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os estudos aqui avaliados, a metformina tem sido amplamente prescrita
e utilizada para a perda de peso em criancas e adolescentes. Este fato esta relacionado com a
falta de opcoes de farmacos antiobesidade aprovados para uso nesta faixa etdria. Nos estudos
que avaliaram o tratamento farmacolégico com metformina em criancas e adolescentes obesos,
podem ser observados resultados positivos na perda de peso, diminui¢do de IMC, melhora nos
marcadores hemodinamicos e perda de adiposidade corporal. A metformina, apesar de ser o
medicamento mais prescrito entre criangas € adolescentes, foi associada a resultados negativos
de perda de peso em comparacdo com fentermina, no grupo de adolescentes apoiou de forma
mais consistente a perda de peso, apesar deste resultado a metformina tem demonstrado maior
segurancga para uso nessa faixa etdria.

Em pacientes com obesidade severa, o resultado foi superior aos pacientes apenas obesos
ou com excesso de peso. A performance foi diminuindo de acordo com a melhora do status de
peso, indicando, assim, que a metformina tem uma influéncia menor na perda de peso conforme
a melhora no metabolismo, quando comparada a intervengdes cirdrgicas. O resultado foi melhor
no grupo de intervencdo cirurgica, provavelmente devido a perda de peso consistente deste
grupo durante o estudo. Cumpre ressaltar que pesquisas que comparam a metformina apenas a
intervengdes comportamentais, como terapia, dietas e exercicios fisicos, tiveram um resultado

superior ao estudo comparativo com intervencao cirdrgica.
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