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Metformina e seu mecanismo de ação 
 

Na atualidade, a metformina é o fármaco mais comumente utilizado para tratamento do diabetes 
tipo 2 e, em geral, é aceita como tratamento de primeira linha para essa doença. Dispõe-se de combinações 
em doses fixas de metformina em associação com glipizida, glibenclamida, pioglitazona, repaglinida, 
rosiglitazona e sitagliptina (BRUNTON et al., 2019). 

 
A metformina é o único fármaco da classe das biguanidas de agentes hipoglicemiantes orais 

disponíveis na atualidade (BAILEY et al., 1996). Ela aumenta a atividade da proteinocinase dependente de 
AMP (AMPK) (ZHOU et al., 2001). A AMPK é ativada por fosforilação quando as reservas energéticas celulares 
encontram- se reduzidas (concentrações mais baixas de ATP e de fosfocreatina) e estimula a oxidação dos 
ácidos graxos, a captação de glicose, o metabolismo não oxidativo e reduz tanto a lipogênese quanto a 
gliconeogênese. O resultado final dessas ações consiste em aumento do armazenamento de glicogênio no 
músculo esquelético, taxas mais baixas de produção hepática de glicose, aumento da sensibilidade à insulina 
e níveis mais baixos de glicemia.  

 
Ademais, foi constatado que a metformina inibe a respiração celular através de ações específicas 

sobre o complexo mitocondrial I. Exerce pouco efeito sobre o nível de glicemia nos estados normoglicêmicos, 
não afeta a liberação de insulina ou de outros hormônios das ilhotas e raramente provoca hipoglicemia. 
Todavia, mesmo em indivíduos com hiperglicemia apenas leve, ela reduz o nível de glicemia através de uma 
diminuição da produção hepática de glicose e aumento da captação periférica de glicose. Esse efeito é, pelo 
menos parcialmente, mediado por uma diminuição da resistência à insulina nos tecidos-alvo essenciais. O 
efeito hepático constitui, provavelmente, a forma dominante de ação, envolvendo a supressão da 
gliconeogênese (BRUNTON et al., 2019). 

 
 
Farmacocinética 
 

A metformina é absorvida principalmente pelo intestino delgado. O fármaco é estável, não se liga 
às proteínas plasmáticas e é excretado de modo inalterado na urina. Possui meia-vida de ~2h. O transporte 
nas células é mediado, em parte, por transportadores catiônicos orgânicos. Acredita-se que o transportador 
catiônico orgânico 1 (OCT 1) transporta o fármaco para dentro das células, como os hepatócitos e os miócitos, 
onde é farmacologicamente ativo. Já o transportador de cátions orgânicos 2 (OCT 2) transporta a metformina 
nos túbulos renais para excreção. Há evidências recentes sugerindo que a variação genética da OCT 1 entre os 
seres humanos pode afetar a resposta à metformina (BRUNTON et al., 2019). 
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Efeitos adversos 
 

Cerca de 10-25% dos pacientes que iniciam o uso desse medicamento queixam-se de náuseas, 
indigestão, cólicas ou distensão abdominais, diarreia ou alguma associação desses efeitos. A metformina 
exerce efeitos diretos sobre a função GI, incluindo absorção de glicose e sais biliares. O uso está associado a 
uma redução de 20-30% nos níveis sanguíneos de vitamina B12 (DEFRONZO et al., 1995), provavelmente 
devido à má absorção. Entretanto, não foram relatadas quaisquer consequências neurológicas ou 
hematológicas. Os efeitos GI adversos desaparecem, em sua maioria, com o passar do tempo e podem ser 
minimizados iniciando com doses baixas e titulando gradualmente para uma dose alvo no decorrer de várias 
semanas, sendo o fármaco tomado com as refeições (BRUNTON et al., 2019). Esses efeitos também podem 
ser minimizados com a formulação XR. 

 
Pelo fato da semelhança com a fenformina, a metformina tem sido associada à acidose láctica. A 

evidência mais concreta provém de casos de overdose de metformina, em que os níveis circulantes muito 
elevados do fármaco foram associados a níveis plasmáticos elevados de lactato e acidemia. Entretanto, a 
incidência estimada de acidose láctica atribuível ao uso da metformina é de 3-6 por 100.000 pacientes-ano de 
tratamento (LALAU et al., 2001; SCARPELLO et al., 2008), o que é comparável com as taxas em pacientes 
portadores de diabetes tipo 2 que não fazem uso de metformina. 

 
A insuficiência renal constitui outra comorbidade comum relatada em pacientes que apresentam 

acidose láctica associada ao uso de metformina e acredita-se que a diminuição da taxa de filtração glomerular 
possa aumentar os níveis plasmáticos de metformina ao reduzir a depuração do fármaco da circulação. 

 
 
Contraindicações 
 

A metformina não deve ser utilizada na presença de doença pulmonar grave, insuficiência cardíaca 
descompensada, doença hepática grave ou abuso crônico de álcool. 

 
Os fármacos catiônicos que são eliminados por secreção tubular renal têm o potencial de interagir 

com a metformina, competindo por sistemas de transporte tubular renal comuns. Recomenda-se uma 
cuidadosa monitoração do paciente, bem como um ajuste da dose em pacientes que usam medicamentos 
catiônicos, como cimetidina, furosemida e nifedipino, que são excretados pelo sistema secretor tubular renal 
proximal (BRUNTON et al., 2019). Não existem diretrizes de consenso para contraindicações renais da 
metformina, como a depuração do fármaco não é alterada significativamente até haver uma queda da 
depuração da creatinina abaixo de 50 mL/ min., é provavelmente segura em pacientes com esse nível de 
função renal (HERRINGTON et al., 2008). É importante avaliar a função renal antes de iniciar a metformina e 
monitorar a função pelo menos uma vez por ano. A metformina deve ser interrompida antecipadamente em 
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situações nas quais pode ocorrer declínio precipitado da função renal, como antes de procedimentos 
radiográficos que utilizam meios de contraste e durante uma internação para doença grave (BRUNTON et al., 
2019). 

 
 
Evidências científicas relacionadas ao comprometimento da função renal causado pela 
metformina 
 

Os atuais estudos de coorte em grande escala agora fornecem evidências de apoio para o uso 
seguro da metformina no comprometimento renal leve a moderado (taxa de filtração glomerular estimada 

(eTFG) 30-60mL/ min/1,73m2). No entanto, a prescrição de metformina em pessoas com insuficiência 

renal grave (eTFG <30mL/min/1,73m2) permanece uma questão controversa. Devido ao aumento do risco 
observado de acidose láctica e mortalidade por todas as causas em pessoas com diabetes tipo 2 e 
insuficiência renal grave, é geralmente recomendado que a metformina seja descontinuada se a função 
renal cair abaixo deste nível ou durante deterioração renal aguda (TANNER et al., 2019). 

 

Relativamente ao perfil de segurança, têm sido apontadas como contraindicações ao seu uso 
condições potencialmente causadoras de acidose láctica, notadamente idade superior a 65 anos e doença 
cardíaca, renal, hepática ou pulmonar. Vários estudos sugerem uma correlação linear entre o clearance 
renal da metformina e a função renal. No entanto, existem inúmeras dúvidas quanto à segurança do uso em 
doentes com DRC, notadamente quanto ao valor da TFG, que deve indicar a adequação da dose ou 
suspensão (MAGALHÃES et al., 2015). 

 
Em dois cenários clínicos, o uso de metformina foi associado à acidose apenas em eTFG inferior a 

30 mL/min/1,73m2. Os resultados dos estudos apoiam o uso cauteloso de metformina em pacientes com 
diabetes tipo 2 e eTFG de pelo menos 30 mL/min/1,73m2 (LAZARUS et al., 2018). 

 
Food and Drug Administration (FDA) alterou recentemente o rótulo de metformina de contra-

indicado para níveis de creatinina sérica maior que 1,5mg/dL em homens e maior que 1,4mg/dL em 
mulheres para contra-indicado em eTFG inferior a 30mL/min/1,73m2 , e não recomendado para iniciar 
metformina em eTFG inferior a 45mL/min/1,73m2. Outras diretrizes apoiam cautelosamente o uso de 
metformina em eTFG de 30 a 60mL/min/1,73m2 , recomendando que seja revisada quando da eTFG de 30 a 
45mL/min/1,73m2 e esse ajuste de dose deve ser considerado (LAZARUS et al., 2018). 
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Figura 1: Mecanismos moleculares da acidose láctica associada à metformina (MALA). A metformina (1) inibe o 
complexo I da cadeia respiratória mitocondrial, reduzindo o fluxo do ciclo de Krebs e deslocando o metabolismo em 
direção à glicólise, aumentando o nível de piruvato; (2) inibe parcialmente a gliconeogênese através da via AMPK, 
contribuindo ainda mais para o acúmulo de piruvato e aumentando a conversão do piruvato acumulado em lactato; e 
(3) inibe o mGPD, bloqueando a via G3P e alterando o estado redox citoplasmático, inibindo a conversão de lactato em 
piruvato, resultando em MALA (PAN et al., 2020) 
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