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Resumo

Introdugao: A metformina é um antidiabético oral indicado como tratamento de primeira linha na diabetes mellitus tipo 2. A acidose lactica como
reacdo adversa deste farmaco relaciona-se com a dosagem e comorbilidades que predisponham para hiperlactacidémia.

Objetivo: Avaliar a incidéncia de acidose lactica associada a metformina, a necessidade de internamento em unidade de cuidados intensivos (UCI) ou
unidade médico-cirargica (UMC), a gravidade da acidose metabdlica e a mortalidade.

Material e Métodos: Realizou-se um estudo retrospetivo, revendo processos clinicos de doentes internados, no ano de 2013, nos Servicos de Me-
dicina IV e UCI do Hospital de Santarém, com acidose lactica secundaria a metformina.

Resultados: Foram internados 28 doentes, sendo que 12 (42,9%) foram admitidos em unidades diferenciadas. Na admissdo destacam-se os seguintes
valores analiticos médios: creatinina 4,4 mg/dL, pH 7,189, lactatos 9,5 mmol/L, bicarbonato 13,9 mmol/L e anion gap 21,2 mmol/L. A taxa de mortali-
dade foi 32,1%.

Discussao e Conclusdes: A acidose lactica associada a metformina, ndo é causa frequente de internamento mas apresenta elevada taxa de mortali-
dade. Na admisséo, observou-se acidose lactica grave e insuficiéncia renal em todos os casos. E fundamental a utilizacdo criteriosa de metformina,
especialmente no doente idoso e/ou quando ha comorbilidades que predisponham a acidose lactica.

Abstract

Introduction: Metformin is an oral antidiabetic agent and is recommended as first line treatment in type 2 diabetes mellitus. Metformin-associated
lactic acidosis is related with the used dose and underlying conditions that may lead to high serum lactate.

Aims: Evaluate incidence of metformin-associated lactic acidosis, admission in intensive care unit (ICU) or medical-surgical unit, severity of meta-
bolic acidosis and mortality.

Material and Methods: Hospital records of all patients admitted to the ICU and Medicine IV Department of Santarém'’s Hospital, during 2013, were
retrospectively evaluated and were included patients with metformin-associated lactic acidosis.

Results: Twenty-eight patients were included, of which 12 (42,9%) were admitted in differentiated units. At admission the following mean labora-
tory tests values were observed: creatinine 4,4 mg/dL, pH 7,189, serum lactate 9,5 mmol/L, bicarbonate 13,9 mmol/L and anion gap 21,2 mmol/L.
The mortality rate was 32,1%.

Discussion and Conclusions: Metformin-associated lactic acidosis is not a frequent cause of hospitalization but has a high mortality rate. At admis-
sion severe lactic acidosis and kidney failure was observed in all cases. It is fundamental the judicious use of metformin, particularly in the elderly
patient and/or when there are underlying conditions that may lead to high serum lactate.

> INTRODUGCAO

A metformina é um antidiabético oral, do grupo das bi-
guanidas, indicado como primeira linha no tratamento
da diabetes mellitus tipo 2. Do seu mecanismo de acao
salienta-se a diminuicdo da producdo hepatica de gli-
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cose e o aumento da sensibilidade periférica a acdo da
insulina. Trata-se de um farmaco amplamente utilizado,
apresentando como vantagens a auséncia de ganho
ponderal, a ndo associacdo a hipoglicémias e o seu baixo
custo ™. O estudo UKPDS demonstrou, igualmente, que
a metformina diminui a morbilidade e mortalidade em
doentes com diabetes tipo 2 2. A dose habitual é entre 1
a 2g/dia, podendo atingir o maximo de 3g/dia. E elimi-
nado por via renal, através de secrecdo tubular activa,
pelo que se acumula em doentes com insuficiéncia renal .,
Apresenta efeitos secundarios gastrointestinais e risco
de acidose lactica. Deste modo, esta contra-indicado o
seu uso na insuficiéncia renal crénica, hipdxia, desidra-
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tacdo, faléncia de érgao, infe¢es, administracdo de con-
trastes iodados e acidose .

A acidose lactica associada a metformina encontra-se
diretamente relacionada com a dose utilizada e com
condi¢bes patoldgicas concomitantes que predispo-
nham para hiperlactacidémia . Trata-se de uma con-
dicdo patoldgica rara, mas que pode ter complicacdes
graves que pdem em risco a vida do doente, variando a
mortalidade entre 30 a 50% ["#. Deste modo, deve ser
considerada esta hipotese diagndstica em todos os doen-
tes sob terapéutica com este farmaco. O mecanismo bio-
quimico ainda ndo esta completamente esclarecido,
mas pensa-se que a metformina altere o metabolismo
oxidativo mitocondrial e aumente a producdo de acido
lactico ao nivel intestinal 9. Clinicamente, desenvolve-
se de forma abrupta e pode ser acompanhada por au-
mento da frequéncia respiratoria, dor abdominal, so-
noléncia e coma Bl. Pela gasimetria de sangue arterial,
caracteriza-se por uma diminuicdo primaria de HCO3- e
compensacao respiratoria com diminuigdo de PaCO,,
com elevacdo dos niveis séricos de lactatos (> 4-5 mEq/L)
e aumento do anion gap . O seu tratamento é contro-
verso. Apesar da utilizagdo de bicarbonato ser frequente
ndo existe evidéncia cientifica de que o seu uso esteja
associado a um melhor progndstico. A didlise, apesar de
nao ser indicada em todos os casos, pode contribuir sig-
nificativamente para o tratamento e melhoria do prog-
ndstico em situagdes graves se for iniciada precocemen-
te 2, Esta terapéutica é eficaz pois a ligagdo da metfor-
mina as proteinas é insignificante, o seu volume de dis-
tribuicdo é alto e a sua excrecdo é predominantemente
renal Bl. O progndstico depende primariamente do me-
canismo subjacente e da sua reversibilidade. Quando a
acidose lactica é devida a acumulacdo de metformina, a
didlise pode remover eficazmente a substancia toxica e
o progndstico é favoravel. A situacdo torna-se mais com-
plexa e menos facilmente reversivel quando a acidose
lactica é primariamente devida a hipdxia grave ou hipo-
perfusao tecidular 3,

> MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospetivo, baseado na revi-
sao de processos clinicos dos doentes admitidos no Ser-
vico de Medicina IV e na UCI do Hospital Distrital de
Santarém, durante o ano de 2013, com o diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 e sob terapéutica com metfor-
mina, que apresentassem acidose lactica. Foram avalia-
dos os seguintes parametros: distribuicdo etaria e por
género, dose de metformina, hemoglobina glicada, crea-
tinina basal e a admissao, valores da gasimetria a admis-
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Quadro | - Dados epidemioldgicos da populagdo em estudo.

Total

Doentes (n) 28
Razéo (H:M) 0,5 (14:14)
Idade média (anos) 76
Duragao média de internamento (dias) 83
Reinternamentos (n) 2 (7%)
Internamento em UCI (n) 7 (25%)
Internamento em UMC (n) 5 (17,9%)
Doentes submetidos a dialise (n) 7 (25%)
Mortalidade (n) 9 (32,1%)

Legenda: Razdo (H:M) = razdo homens:mulheres; UCI = unidade de cuidados
intensivos; UMC = unidade médico-cirurgica.

sao (pH, niveis séricos de lactatos, HCO3- e anion gap),
dias de internamento, admissdao na UCI ou UMC, rein-
ternamento e mortalidade.

Consideraram-se os seguintes valores analiticos de refe-
réncia: hemoglobina glicada <6,5%, creatinina 0,7-1,2 mg/
dL, pH 7,350-7,450, nivel sérico de lactato < 4 mmol/L,
HCO3- 22-28 mmol/L e anion gap 7-16 mmol/L.

A pesquisa bibliogréafica foi efetuada na PubMed utili-
zando as seguintes palavras-chave: metformin, lactic aci-
dosis, diabetes mellitus, contra-indications, renal failure,
selecionando artigos em portugués, inglés e espanhol.
Para o tratamento estatistico dos dados foi utilizado o
programa Microsoft Office Excel 2007.

> RESULTADOS

No ano de 2013, foram internados 4164 doentes no Ser-
vico de Medicina IV e 142 na UCI, dos quais 28 (0,65%)
tinham diagnostico de acidose lactica associada a met-
formina. No Quadro | observa-se que a distribuigédo por
género foi equilibrada, sendo a popula¢do predominan-
temente idosa, com idade média de 76 anos. Os interna-
mentos ndo foram muito prolongados visto que se veri-
ficou uma duracdo média de 8,3 dias. A dose diaria de
metformina so era conhecida em 21 (75%) doentes, sen-
do a média 1,4 g/dia, ndo se verificando em nenhum
destes doentes uma dose diaria acima do recomendado.
Nos 11 doentes em que era conhecido o valor de hemo-
globina glicada verificou-se que apresentavam mau con-
trolo metabdlico, com valor médio de 8,52%.

Tal como se pode observar pelo Quadro Il, objetivou-se
a admissdao um agravamento da funcdo renal relativa-
mente ao basal do doente. Em 7 (25%) doentes houve
necessidade de terapéutica dialitica. Quanto aos valores
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Quadro Il - Dose média de metformina e valores analiticos médios registados na populagdo em estudo.

Total
Dose média de metformina (g/dia) 1,4
Hemoglobina glicada média (%) 8,52
Creatinina basal média (mg/dL) 1
Creatinina a admissdo média (mg/dL) 4,4
pH médio 7,189
Nivel médio de lactatos (mmol/L) 9,6
Nivel médio de HCOs" (mmol/L) 13,9
Anion gap médio (mmol/L) 21,2

Legenda: Min. = minimo. Méx. = méximo. NA = ndo aplicavel.

médios obtidos na gasimetria de sangue arterial da ad-
missdo observaram-se valores de acidose lactica grave,
por vezes ja compensada (32,1%). Dividiu-se a amostra
em dois grupos, doentes que faleceram e doentes que
tiveram alta clinica verificando-se que os valores analiti-
cos médios, tanto de fungado renal como da gasimetria
nado diferiam muito entre os dois, apesar de serem ligei-
ramente mais graves no primeiro grupo, tal como se po-
de observar no Quadro Ill.

Quadro Il - Comparacdo de valores analiticos médios a admissdao no
grupo de doentes que faleceram e no grupo de doentes que tiveram alta.

Grupo de Grupo de
doentes que doentes que
faleceram  tiveramalta
Creatinina a admissdao média (mg/dL) 4 4,6
pH médio 7,161 7,203
Nivel médio de lactatos (mmol/L) 11,3 8,7
Nivel médio de HCO;5" (mmol/L) 12,2 14,6
Anion gap médio (mmol/L) 22,4 20,6

Quase metade da amostra em estudo (43%) necessitou
de internamento em unidades mais diferenciadas, no-
meadamente na UCI e na UMC. Verificaram-se dois re-
internamentos pelo mesmo motivo, em doentes que
ndo seguiram a indicacdo de suspender a toma de met-
formina apds a alta. A taxa de mortalidade foi de 32,1%.

> DISCUSSAO E CONCLUSOES

A acidose lactica associada a metformina, apesar de nao
ser uma causa frequente de internamento apresenta
uma elevada taxa de mortalidade, estando de acordo
com os valores apresentados noutros estudos. Trata-se

Valor min. Valor max. % desconhecida Valor de referéncia
1 3 25% NA
6,6 10,7 60,7% <65
0,7 2,7 3,6% 0,7-1,2
13 10,7 0% 0,7-1,2
6,457 7,441 0% 7,350-7,450
4 22 0% <4
2,3 22 0% 22-28
1 43 0% 7-16

de uma condigdo patoldgica que afeta igualmente am-
bos os géneros.

Na admissdo, os doentes surgem com acidose lactica
grave e insuficiéncia renal moderada a grave, apesar da
dosagem média de metformina diaria ndo ser muito
elevada. Conclui-se, igualmente, que em doentes com
funcdo renal basal normal e que por intercorréncia in-
fecciosa ou outra desenvolvem insuficiéncia renal agu-
da, a dose de metformina habitualmente realizada tor-
na-se toxica nestas condicdes. Verificou-se que na admis-
sdo os valores de pH, lactacidémia e bicarbonatos eram
muito variadveis, sendo, por vezes, nas fases iniciais nor-
mais devido ao mecanismo compensatorio respiratorio
ser suficiente para equilibrar niveis elevados de acidé-
mia. Observou-se também que os valores de acidose
lactica eram ligeiramente mais acentuados no grupo de
doentes que faleceram do que no grupo em que tive-
ram alta.

Assim, é fundamental informar o doente que se encon-
tra medicado com metformina e que deve sempre in-
formar o seu médico assistente em caso de doenca ou
na realizacdo de exames que necessitem de administra-
¢ao de contraste, para eventual diminui¢do da dose ou
suspensao do farmaco. Nos doentes internados por aci-
dose lactica associada a metformina explicar, de forma
clara e concisa, a gravidade da situacao e o motivo da
suspensao do farmaco, de forma a evitar reinternamen-
tos. E crucial a utilizacdo criteriosa de metformina, prin-
cipalmente no doente idoso quando existem comorbili-
dades que predisponham a acidose lactica.
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