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Resumo

Introducdo: Milhdes de pessoas sao diagnosticadas com cancro, uma das principais causas de
morte em todo o mundo e com grande impacto na qualidade de vida. A investigacao
constante nesta area é inquestionavelmente necessaria de forma a descobrir métodos de
prevenir, detetar e tratar esta doenca.

O papel da metformina, o antidiabético oral mais prescrito em todo o mundo no tratamento
da Diabetes Mellitus tipo 2 tem vindo a ser estudado por varios cientistas na prevencao e/ou
cura de varios tipos de cancro. O objetivo deste trabalho foi analisar estudos que demonstrem
evidéncia para uma relacdo entre a metformina e a prevencdo/cura dos cancros mais

incidentes em Portugal.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa, tendo como principal base de dados a “PubMed”, tendo
sido excluidos todos os artigos em outros idiomas que nao o Inglés ou Portugués e artigos sem

relevancia para o tema. A pesquisa foi completada por consulta de outras fontes.

Resultados: A maioria dos estudos demonstrou um papel benéfico da metformina na
prevencao/cura de mdltiplas patologias oncologicas. Um nimero reduzido dos estudos nao

apresentou qualquer correlacdo entre este antidiabético oral e o cancro.

Discussao/Conclusdo: Apos a analise dos varios estudos e embora nem todos sejam
consensuais, concluiu-se que parece existir uma associacao entre o uso de metformina e o
cancro, fazendo deste, um potencial medicamente de futuro na area oncoldgica. Contudo
algumas lacunas identificadas em estudos “in vitro” necessitam ser ultrapassadas de forma a

clarificar o papel da metformina no cancro.

Palavras-chave:

metformina, cancro



Metformina e Cancro: qual a relacao?

Abstract

Introduction: Millions of people are diagnosed with cancer, a major cause of death worldwide
and with an enormous impact in life’s quality. A constant research in this field is
unquestionably necessary to find new ways of prevention, detection and treatment for this
disease. The role of metformin, the most prescribed oral antidiabetic drug among the world
for the treatment of type 2 Diabetes Mellitus has been studied by many scientists for the
prevention and/or cure of many cancers. The aim of this work was to analyze studies for
evidence of a possible relation between metformin and prevention and/or cure for the most

common cancers in Portugal.

Methods: A research having “Pubmed” as the major database was accomplished. Articles in
other languages than Portuguese or English and without relevance were excluded. This

research was completed using other sources.

Results: Most of the studies demonstrated a beneficial role of metformin in the prevention
and/or cure in multiple cancers. A small number of studies showed no correlation between

this oral antidiabetic drug and cancer.
Discussion/Conclusion: After the analysis of several studies and although not all showed the
same result, it was concluded that there is an association between the use of metformin and

cancer, making this a future potential drug in oncology. However some gaps identified in “in

vitro” studies need to be overcome in order to clarify the role of metformin in cancer.

Keywords:

metformin, cancer
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1. Introducao
1.1. Enquadramento do tema

Atualmente o cancro € uma das patologias mais preocupantes em todo o mundo sendo a
segunda principal causa de morte nos Estados Unidos da América, onde somente as doencas
cardiovasculares ultrapassam essa taxa (1). Em 2012 estimou-se 14.1 milhées de novos casos
em todo o mundo e 8.2 milhoes de mortes resultantes do cancro (2).

A Associacao Americana de Diabetes e a Sociedade Americana de Oncologia relatam
evidéncias epidemioldgicas que sugerem uma forte ligacdo entre a incidéncia de Cancro e
Diabetes Mellitus (DM) (3). De acordo com a Organizacao Mundial de Saude (OMS) a incidéncia
de ambas as patologias tém vindo a aumentar (4).

Mais preocupante que a taxa de mortalidade é o sofrimento emocional e fisico provocados
pelas neoplasias, sendo que a Unica esperanca para o controlo do cancro esta em conhecer
mais sobre a sua patogenia, pois apenas desta forma novas terapias poderao ser desenvolvidas
(1).

Sendo o cancro e a DM patologias muito frequentes, afetando milhdes de pessoas em todo o
mundo, achei pertinente realizar uma monografia sobre este tema.

0 objetivo principal deste trabalho foi recolher e analisar dados de estudos epidemioldgicos e
experimentais que relacionem e determinem o papel da metformina na prevencao e/ou
tratamento das neoplasias mais incidentes em Portugal, tanto em modelos animais como em
humanos. A confirmacao desta hipotese seria uma mais-valia para a pratica clinica, abrindo

caminhos para novas abordagens preventivas e terapéuticas.

1.2. Metformina

1.2.1. Introducao

A metformina (hidrocloreto de 1,1-dimetilbiguanida) é composta por dois grupos de
guanidinas que se ligam apos a perda da amonia (figura 1) (5,6). Apesar da sua antiguidade é
o antidiabético oral (ADO) de primeira linha mais prescrito em todo o mundo no tratamento
da DM tipo 2 em associacdo com modificacdes do estilo de vida (dieta, exercicio e controlo do
peso), seguindo as guidelines propostas pela Associacao Americana de Diabetes e a Associacao

Europeia de Estudo da Diabetes (7).
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Figura 1: Estrutura molecular da metformina

Embora ainda permaneca obscuro qual o mecanismo de acao deste medicamento, sabe-se que
para além dos seus efeitos anti-hiperglicemiantes, este ADO pode ter potenciais efeitos
terapéuticos noutras patologias tais como, doencas cardiovasculares, doenca do ovario
poliquistico e cancro, como medicamento preventivo e/ou curativo (7).

O efeito anti-hiperglicemiante foi observado em quase todos os componentes contendo o
grupo guanidina. Inicialmente, em 1918 a atencao estava focada para o grupo guanidina
isoladamente contudo, devido aos efeitos toxicos, o seu uso clinico tornou-se inviavel (6). Em
1950 as atencbes centraram-se nas biguanidas sintéticas: a metformina, a fenformina e a
buformina (5). No entanto face ao risco de acidose latica potencialmente fatal associado ao
uso da fenformina e buformina, estas duas biguanidas foram descontinuadas em 1970 (6)
tornando a metformina a Unica biguanida com perfil de seguranca alargado e utilizada
clinicamente para o tratamento da DM tipo 2 (5).

A metformina tem uma semivida de 1,5 a 3 horas, nao se liga a proteinas plasmaticas e nao é
metabolizada em humanos, sendo excretada inalterada pelos rins. O uso da metformina esta
contra-indicada em algumas patologias nomeadamente na insuficiéncia renal (TGF<50
mL/min), uma vez que a falha da excrecdo deste farmaco pode produzir niveis sanguineos e
teciduais elevados de metformina que estimulariam a producdo de acido lactico, na
insuficiéncia hepatica ou em pacientes consumidores de etanol, pois sendo a metformina
associada a producédo de acido lactico, os hepatocitos defeituosos ndo terdo capacidade para
remover o lactato, e por fim os pacientes com insuficiéncia cardiorrespiratéria ndo devem
receber este farmaco porque sao doentes com propensao para hipdxia, agravando a produgao
de acido latico associada a terapéutica com metformina (8).

Os efeitos secundarios mais comuns apds o uso da metformina sao a diarreia e o desconforto
abdominal, efeitos que advém do facto de que quando a metformina é administrada
oralmente, as células da mucosa intestinal recebem concentracdes deste farmaco cerca de

100 a 1000 vezes superiores a concentracao encontrada no plasma (6).
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1.2.2. Efeito anti-hiperglicemiante da Metformina

Por ser considerado um medicamento anti-hiperglicemiante e um sensibilizador de insulina,
diminuindo os niveis de insulina plasmatica em jejum e a resisténcia tecidual a insulina, a
metformina é um dos medicamentos de escolha para o tratamento da DM tipo 2 (7).

Pensa-se que o principal mecanismo responsavel pelo primeiro efeito mencionado é a reducéao
da gliconeogénese hepatica (5,7). Em 2000 foi descoberto que esta biguanida atua na cadeia
transportadora de eletroes (cadeia respiratoria), inibindo o complexo respiratério | e
consequentemente inibindo a formacdo de ATP (adenosina trifosfato) necessaria para a
gliconeogénese hepatica, um processo anabodlico consumidor de ATP e aumentando os niveis
de monofosfato de adenosina (AMP) plasmaticos (9). A magnitude da inibicdo da
gliconeogénese correlaciona-se com a extensao da inibicao da cadeia respiratoria.

Este efeito traduz uma justificacdo plausivel para a possibilidade de acidose lactica apos a
sua administracao, uma vez que é previsivel a acumulacao de lactato (resultante da glicdlise)
apos inibicao da fosforilacao oxidativa (5). No entanto a metformina comparativamente com
as outras biguanidas é menos suscetivel a essa complicacao pois a sua acdo é autolimitada
atuando apenas nas mitocondrias ativas.

Para melhor compreender qual o mecanismo de acao subjacente da metformina, Zhou et al.
(9) em 2001 realizaram um estudo “in vivo” utilizando hepatocitos de ratos revelando que a
metformina ativa uma enzima, a proteina quinase ativada por AMP (AMPK), sendo esta
ativacao responsavel pela reducao da gliconeogénese hepatica.

A AMPK é uma enzima central no controlo do metabolismo da glicose e dos lipidos em todas as
células eucarioticas em resposta a alteracdes nutricionais. Esta enzima tenta assegurar um
balanco energético necessario para a homeostasia do organismo e tem um papel crucial no
crescimento, metabolismo e polaridade das células funcionando como um “checkpoint” da
divisao celular com capacidade de promover a paragem do ciclo celular na fase G2, quando
ha uma diminuicdo de ATP. A AMPK é composta por trés subunidades: a, B e y, cada uma
delas com um papel determinante na estabilidade e atividade da proteina (11,12). Para a sua
ativacdo é necessario haver uma modificacdo conformacional da subunidade y para que o
centro ativo, a Treonina 172 (Thr172) da subunidade a fique exposta. Essa modificacao
resulta da ligacdo do AMP a subunidade y e por fim, o LKB1 (proteina tipo quinase codificada
nos humanos pelo gene STK11), um gene supressor tumoral codifica uma quinase de Treonina
capaz de fosforilar e ativar diretamente a AMPK (13).

A ativacao da AMPK é responsavel pela ativacao de uma cascata de processos catabolicos que
produzem ATP e pela inibicao de processos anabdlicos que consomem ATP incluindo a
gliconeogénese hepatica, resultando na diminuicdo dos niveis de glicose no plasma (7,13).
Atualmente varios estudos sugerem um papel importante da metformina na prevencao e cura

de uma grande variedade de cancros pela ativacao dessa mesma enzima.
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1.3.Cancro

1.3.1. Definicao e fisiopatologia

Neoplasia significa “crescimento de novo”. Uma neoplasia € uma massa anormal de tecido,
cujo crescimento é descontrolado e ultrapassa o do tecido normal, persistindo da mesma
maneira excessiva apos auséncia dos estimulos que provocam a sua alteracdo. Na
terminologia médica comum, uma neoplasia é muitas vezes designado de tumor. Os tumores
sdo classificados em malignos e benignos. Um tumor é benigno quando as suas caracteristicas
micro e macroscopicas sao consideradas inofensivas, sugerindo que permanecera localizado,
nao podera disseminar-se para outros locais e sera acessivel a remocao cirlrgica. Nestas
circunstancias o paciente geralmente sobrevive. Os tumores malignos sdao coletivamente
designados como cancros, estes tumores podem invadir e destruir estruturas adjacentes e
disseminar-se para locais distantes através de um processo designado de metastizacao,
havendo um risco maior de morte. Porém, alguns tumores benignos sdo capazes de se

tornarem malignos (1).

1.3.2. Etiologia do cancro

O cancro é uma doenca genética que resulta da acumulacdo de alteracdes andémalas nas
células. Essas alteracdes sdo responsaveis pela sua proliferacdo e podem ser adquiridas pela
acdo de agentes ambientais como substancias quimicas, radiacdo ou virus (mutagoes
somaticas) ou herdadas na linha germinativa e presentes em todas as células ao nascimento
(mutacoes hereditarias).

Essas células adquirem certas caracteristicas que as tornam potencialmente malignas tais
como: a proliferacdo independente dos fatores externos, tornam-se insensiveis aos inibidores
da proliferacao e aos “check points” do ciclo celular, adquirem resisténcia a apoptose, tém
capacidade de recrutar novos vasos sanguineos (angiogénese) e adquirem habilidade para
invadir os tecidos adjacentes e metastizarem (14).

Estima-se cerca de nove principais fatores de risco passiveis de modificacao responsaveis por
mais de 33% dos cancros em todo o Mundo, incluindo: o tabagismo (associado a 15% dos
cancros mundiais), o alcool, a obesidade (associado a cerca de 20% das mortes por cancro),o
baixo consumo de vegetais e fruta, a inatividade fisica (associado a um maior risco de cancro
nos adultos), as infecdes (associados a 16% dos cancros), a poluicao ambiental, o fumo em
ambientes fechados produzido por combustiveis caseiros e as injecdes contaminadas com

virus (14).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Met%C3%A1stase
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1.3.3. Epidemiologia do cancro

0 cancro nos Estados Unidos da América afeta cerca de 10% da populacao, apresentando um
risco de 44% nos homens enquanto que as mulheres tém um risco de 38% para o
desenvolvimento do cancro durante toda a vida. O principal factor de risco é atribuido a
idade avancada, uma vez que 66% de todos os casos de cancro observados ocorrem em
pessoas com idades> 65 anos. Esta patologia é a segunda principal causa de morte, sendo o
cancro do pulmao o maior causador dessas mortes em todo o mundo e o cancro da mama o
segundo (1,15). Nos Ultimos anos tém-se verificado um progressivo aumento da incidéncia e
mortalidade do cancro (16). Segundo Pimentel (17), em 25 estados membros da Uniao
Europeia, no ano 2000, foram confirmados 1.122.000 mortos por cancro, sendo esperado para
2015 um aumento de 283 mil novos diagndsticos e em 2020 aproximadamente 20 milhdes de
novos casos diagnosticados.

Portugal faz parte do grupo de paises que nos Ultimos anos sofreu grandes alteracoes ao nivel
do estilo de vida, o que acabou por fazer emergir a adocdo de alguns habitos mais favoraveis
ao desenvolvimento de cancro (18), tendo sido registado anualmente entre 40 a 45 mil novos
diagnédsticos, com uma pequena prevaléncia no sexo masculino (17).

A incidéncia dos tipos de cancro em Portugal varia de acordo com o sexo, sendo os mais
comuns no homem, o do colo-rectal, o da prostata e o do estdbmago, enquanto, na mulher sao
o do colo rectal, o da mama, o do pulméo e do estdmago, por ordem de maior incidéncia para
a menor. Também o nimero de mortes associadas ao cancro é variavel de acordo com o sexo,
nos homens os cancros associados a um maior nUmero de mortes por ordem decrescente sao,
o do colo-rectal, o do pulméao, o do estdmago e o da prostata enquanto na mulher sdo, o do

colo rectal, o do pulmao, o do estdbmago e o da mama (figura 2) (16).
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Maior Incidéncia = Menorincidéncia

Cancro Colo-retal Cancroda Cancroda Cancrodo Cancrodo
Mama Prostata Estdmago Pulmao
} i) ) O ) O 3 O
' L L ! ! ! !
— s 5 A —~ —~ ~ —~ =
)i) O O ) €3 ( O
L j t ! L ! ! ' L
Cancro Colo-retal Cancrodo Cancrodo Cancroda Cancroda
Pulmio Estdmago Mama Prostata

v

Mais mortes = Menos mortes

Figura 2: Incidéncia e mortes por cancro em Portugal

1.3.4. Tratamento do Cancro

O plano de tratamento depende essencialmente do estadio da doenca e do tipo de cancro,
sendo o principal objetivo erradicar essa patologia e caso essa meta primordial nao seja
possivel o objetivo passa a ser paliativo, de forma a assegurar a melhoria dos sintomas e a
preservacao da qualidade de vida do paciente.

Atualmente existem quatro tipos de tratamento, a cirurgia, a radioterapia, a quimioterapia e
a terapia bioldgica. Estas modalidades terapéuticas podem ser aplicadas isoladamente ou em

conjunto de forma a obter o maximo beneficio para o doente (15).
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2. Métodos

Para a elaboracao desta monografia, foi realizada uma pesquisa bibliografica através de
varios motores de busca, entre os quais destaco a Pubmed:

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), utilizando como temas de pesquisa “cancer” e

“metformin” tendo sido excluidos todos os artigos em outros idiomas que nao o Inglés ou
Portugués e artigos sem relevancia para o tema.
A pesquisa foi completada por consulta de outras fontes tais como “American Cancer

Society”, “Cancer Research UK” e livros referentes as areas de interesse.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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3. Resultados

Varios estudos indicam que o uso da metformina tendo em conta a duracao do tratamento e a
dose cumulativa esta associada ndo sé a reducao da incidéncia do cancro em pacientes com
DM, mas proporciona também um melhor prognostico nos pacientes oncoldgicos com ou sem
DM (11,19,20).

Apesar de inimeros estudos ja terem sido realizados nesta area, existem mais de 100 a
decorrer e outros em iniciacdo, sendo que a grande maioria tenta compreender o papel da
metformina no tratamento do cancro, enquanto outros avaliam a eficacia desta biguanida na

prevencao do cancro (21).

3.1.Cancro da Mama

No decurso da minha pesquisa bibliografica foram encontrados varios artigos relativos ao
papel da metformina no cancro da mama como terapia preventiva e/ou curativa, tratamento
isolado ou adjuvante/neoadjuvante. De todos os artigos pesquisados destaco 11 que considero

pertinentes e cujo resumo se apresenta na tabela 1.

3.1.1. Metformina isolada

Grande parte dos estudos defende o papel importante da metformina na diminuicao do risco
de desenvolvimento do cancro da mama, na taxa de sobrevivéncia, taxa de mortalidade e nos
estadios tumorais.

Dois estudos recentes compararam pacientes com DM tipo 2 e neoplasia da mama tratados
com diferentes ADOs (20,24). Aksoy et al. (20) analisaram 784 mulheres com uma idade média
de 57 anos em que 148 tomavam metformina e as restantes 636 eram tratadas com outros
ADOs, enquanto Tseng et al. (24), avaliaram 476.282 mulheres Taiwanesas, entre as quais
191195 tomavam metformina e 285087 eram medicadas com outros ADOs. Os resultados foram
evidentes demonstrando que as primeiras de cada estudo apresentaram um risco menor para
desenvolver cancro da mama. Aksoy et al. (20), também concluiram que a média de remissao
tumoral estimada nessas pacientes é superior as que sdo tratadas com outros ADOs (118
meses vs 69 meses), respetivamente (20).

Peeters et al. (22), ao avalariam 1058 mulheres com DM tipo 2 e neoplasia da mama
constataram que a metformina esteve associada a uma taxa de mortalidade diminuida quando
administrada durante um longo periodo de tempo. No entanto, o seu uso temporario nao

demonstrou diminuicao significativa na taxa de mortalidade associada ao cancro.
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Aksoy et al. (20) e Besic et al. (23), em dois estudos retrospetivos distintos concluiram que as
pacientes com DM tipo 2 e cancro da mama de varios subtipos tratados com metformina
apresentavam um menor nUumero de tumores em estadio avancado (T3 e T4)
comparativamente com pacientes diabéticas com neoplasia da mama sem metformina, 16% vs
26% respetivamente (23). Besic et al. (23) no mesmo estudo analisando uma populacao de 253
mulheres com cancro da mama invasivo, também concluiram que embora o uso prolongado de
metformina interferisse com os estadios de cancro, ela em nada interferiu com a distribuicao
de diferentes subtipos de cancro e metastases regionais/distais.

Para além da metformina se mostrar benéfica no tratamento e prevencao do cancro (20,22-
24) existem estudos que afirmam que a metformina foi o Unico ADO capaz de reduzir o risco
para o cancro, enquanto o uso das sulfonilureas e insulina estiveram associadas a um maior

risco de varios tipos de cancro e menor sobrevivéncia em pacientes com DM tipo 2 (32).

3.1.2. Metformina e Quimioterapia (QT)

Existem evidéncias cientificas que demonstram beneficios na combinacdo da metformina com
agentes quimioterapicos no cancro da mama (25,26), contudo esta hipotese ainda é
controversa (27).

Hirsch et al. (25) estudaram o papel da metformina em associacao com Doxorrubicina em
ratos injetados com células de diferentes tipos de cancro da mama, demonstrando que esta
combinacao acelerou a regressao tumoral e aumentou o tempo de remissao. Estes efeitos
estdo relacionados com o facto de a metformina destruir seletivamente as células estaminais
malignas (25,26), apoiando a “dandelion hypothesis” (11) (ver discussao).

No entanto a Doxorubicina parece nao ser o Unico citotoxico eficaz. Outro estudo que
combinou a metformina com Paclitaxel ou Carboplatina apresentou uma eficacia semelhante
a combinacao anteriormente mencionada (26).

Contudo, nem todos os estudos parecem consensuais, Sadighi et al. (27), demonstraram que a
combinacao da metformina com Paclitaxel em nada aumentou a sua capacidade

antineoplasica.

3.1.3. Metformina e Radioterapia (RT)

As células estaminais malignas e as células estaminais nao malignas do cancro da mama sao
altamente resistentes a radioterapia (RT). No entanto, alguns estudos “in vivo” e “in vitro”
demonstraram que a metformina em doses clinicamente significativas é capaz de sensibilizar
essas células para a radiacao (28,29).

Song et al. (29) num estudo “in vitro” em 2012 utilizaram dois tipos de células malignas da

mama (MCF-7- células neoplasicas humanas e Fsall- fibrossarcomas mamarios de ratos) e
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observaram que a metformina conseguiu nao sé destruir ambos os tipos de células como
também conseguiu sensibiliza-las para a radiacdo a uma dose de 36 Gy (Gray). Este efeito foi
alcancado pelo facto deste ADO destruir seletivamente as células estaminais malignas.
Também Sanli et al. (28) demonstraram o efeito radiosensibilizador da metformina nas
células mamarias malignas incubadas com metformina ou inibidores da AMPK. No entanto,
esse efeito foi alcancado utilizando doses de radiacao mais baixas, 2 a 8 Gy.

Contudo, um estudo realizado em 2013 com o intuito de avaliar a toxicidade locoregional nas
pacientes com cancro da mama a receber metformina e radioterapia observou 51 pacientes
nessas circunstancias e comparo-as aos grupos de controlo. Elas foram avaliadas
semanalmente durante 3 a 4 semanas apos o tratamento e avaliadas novamente passados 3 a
6 meses durante o intervalo do tratamento. As mulheres submetidas a esta combinacao de
metformina com RT apresentaram um aumento de efeitos citotdxicos locoregionais, como
dermatite, levando a um aumento do nimero de intervalos entre as sessbes de RT
comparativamente com os grupos de controlo. Estes efeitos secundarios da RT atingiram com
maior frequéncia mulheres com cancro da mama e DM do que mulheres com cancro da mama
sem DM (33).

3.1.4. Metformina e Cirurgia

Hadade et al. (31) compararam mulheres sem DM e com cancro da mama operavel a receber
500mg de metformina neoadjuvante diariamente durante 1 semana, e 1 g duas vezes ao dia
na semana seguinte, com o grupo de controlo (mulheres sem DM e sem receber metformina).
As bidpsias realizadas antes da administracdo da metformina foram comparadas com as
biopsias no momento da cirurgia e evidenciou-se uma diminuigcdo bastante significativa do Ki-
67 (marcador tumoral) no primeiro grupo de doentes.

Um estudo semelhante foi realizado por Niraula et al. (30) em 39 mulheres também néao
diabéticas com uma idade média de 51 anos, tendo sido administradas 500 mg de metformina
diariamente até cirurgia definitiva. As biopsias realizadas antes da administracdo da
metformina também foram comparadas com as biopsias na altura da cirurgia e constatou-se
uma diminuicdo do Ki-67 e um aumento da marcacao por TUNNEL, um método comum para

detetar fragmentos de DNA resultantes da apoptose (34).
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3.2- Cancro da Prostata

Apds a minha pesquisa bibliografica destaco 10 estudos que se encontram resumidos na tabela
2. Nem todos sdo consensuais, obtendo resultados dispares apds utilizacao da metformina

neste tipo de cancro.

3.2.1. Metformina isolada

Trés dos estudos presentes na tabela 2 avaliaram se o uso da metformina em pacientes com
DM tipo 2 esta associado a uma menor incidéncia de cancro da proéstata, (35,39,40) obtendo
resultados diferentes.

Tseng et al. (39) em 2014 avaliaram uma populacao de Taiwaneses, 395.481 homens
diabéticos e compararam aqueles que tomavam metformina (186212) com os que tomavam
outros ADOs (209269), constatando que os que eram tratados com metformina apresentaram
uma menor taxa de incidéncia do cancro da prostata (2776 vs 9642). Contudo Azoulay et al.
(35) e Randazoo et al. (38) avaliaram populacdes mais pequenas, 739 e 4314 homens
diabéticos respetivamente e fazendo a mesma comparacdo que Tseng et. al (39) nao
observaram diferencas significativas na taxa de incidéncia.

Dois outros estudos tentaram avaliar o efeito da metformina em pacientes com neoplasia da
prostata, obtendo resultados semelhantes (36,37).

He et al. (36) num estudo epidemioldgico com 233 homens diabéticos com cancro da prostata
resistente a TPA, compararam o impacto dos diferentes ADOs entre 1999 e 2008 e concluiram
que as Tiazolidinedionas (TZD) e a metformina estiveram associadas a uma melhor taxa de
sobrevivéncia comparativamente com os outros ADOs.

Também Spratt et al. (37), numa amostra de 2901 homens com cancro da prostata resistente
a TPA, compararam 3 grupos de doentes: o grupo 1 constituido por 157 homens diabéticos a
receber metformina, o grupo 2 com 162 homens diabéticos a receber outros ADOs e o grupo 3
constituido por 2582 homens nao diabéticos e sem metformina. Os resultados demonstraram
que o uso da metformina esteve associado a uma melhoria na taxa de sobrevivéncia,

mortalidade, metastases a distancia e na taxa de remissao da doenca.
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Metformina e Cancro: qual a relacao?

3.2.2. Metformina e QT

Lliopoulos et al. (26) num estudo “in vivo” utilizando ratos injetados com células malignas
prostaticas altamente metastaticas estudaram a combinacdo da metformina com
Doxorubicina, concluindo que esta combinacdo para além de ter sido eficaz na supressdo do
crescimento tumoral permitiu concomitantemente reduzir as doses de Doxorubicina,

reduzindo assim os seus efeitos colaterais.

3.2.3. Metformina e RT

Zhang et al. (43) em 2014 num estudo “in vivo” utilizando ratos injetados com células
malignas da prostata em estadio 2, 3 e 4, concluiram que a metformina como terapia
neoadjuvante estimula a radiosensibilidade das células tumorais. Os ratos que receberam
radiacdo apds toma de metformina, demonstraram um atraso no crescimento tumoral
associado & RT comparativamente com os que nao receberam (17.3 dias vs 29.5 dias

respetivamente).

3.2.4. Metformina e Cirurgia

Multiplos estudos foram realizados neste ambito, destacando-se 3 com resultados
controversos (40-42).

Patel et al. (40) tendo uma amostra de 616 homens diabéticos submetidos a uma
prostectomia radical concluiram que a presenca de DM independentemente do uso de
metformina esteve associada a um aumento significativo da recorréncia tumoral. No entanto
nao demonstrou beneficios de relevo nessa taxa associada a utilizacdo da metformina quando
comparada a outros ADOs. Kaushik et al. (41), também avaliaram 12.052 pacientes diabéticos
e ndo diabéticos submetidos a prostectomia entre 1997 e 2000 e concluiram que a
metformina nao se associa a uma diminuicao da progressao tumoral e taxa de mortalidade.
Contrastando com os resultados obtidos nos dois estudos anteriormente referidos (40,41),
Joshua et al. (42), observaram uma amostra pequena de 22 pacientes sem tratamento prévio
para a DM tipo 2 e administraram 500 mg/dia de metformina até a cirurgia definitiva. Face
aos resultados obtidos concluiu-se que a metformina como terapia neoadjuvante foi bem
tolerada e quando comparadas as bidpsias da pré-utilizacao da metformina com as biopsias na

altura da cirurgia detetou-se uma diminuicao do Ki-67 e dos niveis de PSA.
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Metformina e Cancro: qual a relacao?

3.2.5. Metformina e terapia de privacao de androgénios

A TPA é uma das opgoes terapéuticas frequentemente empregues para o cancro da prostata
em estadios mais avancados, contudo uma grande parte dos pacientes a receber esta terapia
durante muito tempo desenvolvem sindrome metabdlico, contribuindo para a morbilidade e
mortalidade destes pacientes, uma vez que este sindrome é um fator de risco para doencas
cardiovasculares, a principal causa de morte nao relacionada com cancro nestes pacientes
(45).

Nobes et al. (44) realizaram um estudo em “St. Lukes Cancer Center, United Kingdom

”

e
concluiram que a metformina aliada a um estilo de vida saudavel pode abolir o Sindrome

Metabolico induzido pela TPA.

3.3. Cancro do Pulmao

Apds a minha pesquisa destaco 9 estudos que considero de relevo para a discussdo. Esses

estudos encontram-se resumidos na tabela 3 e nem todos sao consensuais.

3.3.1. Metformina isolada

Quatro dos estudos evidenciados na tabela 3 tentaram relacionar o uso da metformina com a
incidéncia do cancro do pulmao. (46-49)

Mazzone et al. (46) tendo uma amostra de 93.939 pacientes diabéticos concluiram que a
metformina esteve associada a uma menor incidéncia deste cancro quando comparados com
diabéticos a tomar outros ADOs.

Lai et al. (47) numa amostra de 98.120 diabéticos e nao-diabéticos Taiwaneses concluiram
que a presenca da DM é um fator de risco para o desenvolvimento deste cancro. Este mesmo
estudo demonstrou que o uso da metformina ou TZD e inibidores da a-glucosidades
diminuiram o risco de cancro nesta populacao de 45% para 39%.

Tsai et al. (49) apds avaliarem uma populacdo de 47.356 pacientes diabéticos entre 1997 e
2007 revelaram que a metformina esta associada a uma diminuicao do cancro do pulmao.
Contrariamente a estes estudos, Smiechowski et al. (48), avaliaram uma populacdo de
115.923 pacientes com DM tipo 2 e concluiram que o uso de metformina nao se relaciona com
a taxa de incidéncia deste cancro.

Lin et al. (50) ao analisarem 750 pacientes diabéticos e com carcinoma do pulmao estadio IV
obtiveram resultados que permitiram associar o uso da metformina a um aumento da

sobrevivéncia.
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3.3.2. Metformina e QT

Os trés estudos destacados nesta area obtiveram resultados que demonstram o beneficio da
combinacao da QT com metformina no cancro do pulmao. (51-53)

Teixeira et al. (51) avaliaram a combinacao da metformina com Cisplatina ou Etoposide no
cancro do pulméo de células ndo pequenas e concluiram que a metformina teve efeitos anti-
proliferativos atuando sinergicamente com estes agentes quimioterapicos e aumentaram a
taxa de morte das células neoplasicas.

Lin et al. (53) também estudaram o efeito da combinacao da metformina com Cisplatina (o
agente quimioterapico mais usado no tratamento do cancro do pulmao de células nao
pequenas) e obtiveram resultados que lhes permitiram concluir que este ADO teve efeitos anti
proliferativos e sensibilizou estas células malignas a toxicidade da Cisplatina.

Morgiloo et al. (52) concluiram que a combinacdo da metformina com Gefinitibe induziu um
efeito antiproliferativo e pro-apoptético mais evidente do que qualquer um destes

isoladamente.

3.3.3. Metformina e RT

Storozhuk et al. (54) concluiram que doses normo-farmacologicas de metformina inibiram o
crescimento tumoral do cancro do pulmao de células ndo pequenas e sensibilizou-as para a
RT.

3.4. Metformina e Cancro Colo-Retal

Apods uma pesquisa alargada no ambito de evidéncias que sustentem a hipotese do beneficio
da metformina na prevencao e/ou cura do cancro colo-retal (CCR), destaco 7 estudos que se
encontram resumidos na tabela 4. Contudo nao foi encontrado nenhum estudo que avaliasse a

metformina como terapia neoadjuvante associada a cirurgia ou RT.

3.4.1. Metformina isolada

Dos 5 estudos que avaliaram o papel da metformina na incidéncia do CCR ou lesdes pré-
malignas (adenomas), 3 deles obtiveram resultados que apoiam uma diminuicao da incidéncia
associada ao uso deste ADO.

Hosono et al. (55) compararam 9 pacientes com DM tipo 2 medicados com metformina com 14
pacientes diabéticos a tomar outros ADOs e concluiram que os primeiros apresentaram uma

diminuicao significativa das criptas aberrantes (marcadores de CCR) a endoscopia.
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Metformina e Cancro: qual a relacao?

Lee et al. (56) avaliando pacientes com DM tipo 2 com diferentes ADOs concluiram que o uso
da metformina podera estar associado a uma diminuicao da incidéncia do CCR.

Cho et al. (58) avaliando 3105 diabéticos a tomar diferentes ADOs, concluiram que os que
tomavam metformina tiveram wuma incidéncia reduzida de adenomas intestinais
comparativamente com os que tomavam outros ADOs.

Smiechowski et al. (57) concluiram que o uso da metformina em pacientes com DM tipo 2 nao
esteve associado com uma menor incidéncia do CCR.

Sehdev et al. (59) mostraram que a metformina nao teve efeitos na taxa de incidéncia do
CCR.

Sui et al. (60) demonstraram que a metformina nao teve efeitos antineoplasicos no CCR e por

isso nao interferiu na taxa de sobrevivéncia.

3.4.2. Metformina e QT

Nangia et al. (61) num estudo “in vivo” demonstraram que a combinacao da metformina com

o 5-Fluoracilo e Oxaplatina (FuOx) foi eficaz no tratamento CCR refratario a QT convencional.

3.5. Metformina e Cancro do Estomago

Durante a pesquisa bibliografica constatei que existem apenas escassos estudos a avaliar o
papel da metformina no cancro do estdbmago, destacando apenas 3 que obtiveram resultados

consensuais (62-64) (tabela 5).

3.5.1. Metformina isolada

Kato et al. (62) realizaram um estudo “in vivo” e “in vitro” concluindo que o uso da
estomago.

Kim et al. (63) avaliaram uma populacdo de 100.000 pacientes com cancro do estdmago e DM
tipo 2 e concluiram que o uso de metformina reduziu significativamente a incidéncia deste

cancro.
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Metformina e Cancro: qual a relacao?

3.5.2. Metformina e Cirurgia

Lee et al. (64) avaliaram 1974 pacientes que foram submetidos a gastrectomia e constataram
que aqueles com DM tipo 2 a tomar metformina apresentaram uma reocorréncia tumoral e
uma taxa de mortalidade mais baixa comparativamente com os diabéticos medicados com

outros ADOs e nao diabéticos.

3.6. Metformina e outros tipos de Cancro

Outros estudos também evidenciaram um papel benéfico da metformina no tratamento e
prevencao de outros tipos de cancro, nomeadamente, no cancro do endométrio (65), cancro
do ovario (66), carcinoma hepatocelular (67), cancro do pulmao (68), carcinoma das células

renais (69) e em alguns cancros cerebrais tais como neuroblastoma (70) e glioma (71).
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4. Discussao

Apos analise de todos os estudos acima referidos verifiquei que apesar de ainda nao ser
consensual, a grande maioria aponta a metformina como um medicamento potencial na
prevencao e cura dos cancros com maior incidéncia e mortalidade em Portugal. Embora ainda
nao sejam claros quais os mecanismos de acdo responsaveis pelos efeitos anticancerigenos da
metformina, pensa-se que os seguintes processos possam estar envolvidos: 1) a ativacao da
AMPK e os seus efeitos metabolicos 2) a inibicao das varias vias inflamatorias, 3) a inibicao do

crescimento das células estaminais malignas e 4) o efeito anti-angiogénico.
4.1. Mecanismo de acao da Metformina

4.1.1. Ativacao do AMPK e os seus efeitos metabdlicos

4.1.1.1. Efeito Warburg

Para compreendermos a importancia da ativacdo da AMPK é crucial compreendermos o
“efeito de Warburg” proposto por Otto Warburg (13,72). As células normais na presenca de
oxigénio (02) metabolizam a glicose para didxido de carbono (CO2) através de processos
bioquimicos consecutivos: a glicolise aerdbia, o ciclo de Krebs e a fosforilacdo oxidativa
(cadeia respiratdria) - a Ultima etapa para a obtencao de ATP. O balanco total de moléculas
de ATP formadas por cada molécula de glicose no final da cadeia respiratdria sdo 36, e s6 em
condicoes de hipdxia (auséncia de 02) estas células utilizam a glicolise anaerobia para obter
ATP (2 moléculas) (13).

No entanto, em contraste com as células normais, as células malignas evidenciam uma
alteracdo metabodlica, utilizando preferencialmente a glicolise aerobia ao invés da respiragao
para obter ATP independentemente da presenca ou auséncia de 02 (figura 3). Esta € uma

caracteristica metabolica destas células e é designada por efeito de Warburg (13,72,73).
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Figura 3: Comparacao entre a fosforilacao oxidativa e o efeito Warburg

Uma vez que o efeito de Warburg é responsavel pela formacao de apenas 4 moléculas de ATP
por cada molécula de glicose, contrastando com as 36 que sdao formadas no final da
fosforilacdo oxidativa, a questao que mais intrigou os cientistas foi o porqué destas células
altamente proliferativas preferirem um metabolismo aparentemente menos eficiente no que
diz respeito a producao de energia celular. Apos varios estudos concluiu-se que a glicolise é
um processo capaz de fornecer ATP suficiente e adicionalmente fornece os blocos de
biomassa como a acetil coenzima A (necessaria a formagdo dos acidos gordos), os
intermediarios glicoliticos (necessarios a formacao de aminoacidos nao essenciais) e a ribose
(necessaria para a formacao de nucledtidos) imprescindiveis para uma multiplicagao celular
viavel, necessaria para a carcinogénese (13,73).

Perante esta perspetiva torna-se evidente que a conversao de toda a glicose para a formacao
de CO2 através da fosforilacdo oxidativa para maximizar a quantidade de ATP inibe a
proliferacao celular rapida necessaria para o crescimento maligno, uma vez que impede a
formacao desses blocos de biomassa essenciais.

A escassez de ATP apenas se torna um problema quando ha uma diminuicao dos recursos, o
que raramente acontece durante a multiplicacdo das células malignas porque a nova

circulacdo (angiogénese) fornece uma suplementacdo continua de glicose e de outros
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nutrientes (19). Independentemente da velocidade de replicacdo destas células, elas exibem
um racio de ATP:ADP e NADH:NAD+ (dinucledtido de nicotinamida e adenina : dinucledtido de
adenosina) elevado e qualquer alteracdo minima neste racio, pode afetar o crescimento e
proliferacao celular levando a apoptose, fendmeno tipico no STRESS OXIDATIVO (Figura 4)
(13,74).

STRESS
OXIDATIVO

Figura 4: Acao do stress oxidativo no balanco ATP:ADP. O stress oxidativo € uma condicdo caracterizada
por desequilibrio entre a producao de espécies reactivas de oxigénio e a sua remocao. Todos os
organismos vivos possuem um ambiente intracelular de natureza redutora, existindo um equilibrio entre
as formas oxidada e reduzida de moléculas como o NADH, equilibrio esse mantido por enzimas a custa
de energia metabdlica. Perturbagdes neste equilibrio redox podem provocar a producao de peroxidos e
radicais livres que danificam todos os componentes celulares, inlcluindo proteinas, lipidos e o DNA. Em
condicdes extremas de stress oxidativo esses danos causam esgotamento dos niveis de ATP resultando

em apopose ou necrose celular.

Uma vez que este racio deve ser mantido, o nosso organismo apresenta vias de sinalizagao
gue sao sensiveis a estas alteracdes, sendo o melhor mecanismo que visa manter esse racio
iniciado pela atividade da adenilato quinase (ADK). Quando o ATP diminui, ha a conversao de
2 moléculas de adenosina difosfato (ADP) em ATP+AMP e, a acumulagdo do AMP ativa a AMPK
(13)

4.1.1.2. AMPK e mTOR

A AMPK como ja referido € uma enzima central no controlo do metabolismo da glicose e dos
lipidos em todas as células eucarioticas em resposta a alteracdes nutricionais (11,12).
A sua ativacdo é responsavel pela ativacdo de uma cascata de processos catabdlicos que

produzem ATP incluindo: a ativacdo da B oxidacdo dos acidos gordos, provocando uma
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alteracao de metabolismo para obtencdo de ATP da glicolise aerdbia para a fosforilacao
oxidativa (comprometendo o efeito Warburg), impossibilitando a formacao dos acidos gordos
e outros precursores de macromoléculas necessarias para a rapida multiplicacao; promove a
captacao da glucose (devido ao aumento do transportador de glicose tipo 4- GLUT 4), fazendo
com que a concentracao de glicose no plasma nao seja suficiente para o metabolismo das
células malignas, podendo culminar num stress oxidativo e consequentemente em apoptose.

A sua ativacdao também é responsavel pela inibicdo de processos anabolicos que consomem
ATP desde a inibicao da gliconeogénese hepatica, resultando na diminuicdo dos niveis de
glicose no plasma; inibicdo da sintese hepatica de colesterol; da lipdlise, impedindo a
formacao de acidos gordos que sao macromoléculas necessarias para a multiplicacao dessas
células e inibicdo da sintese de proteinas, que sdo essenciais a multiplicacao dessas células

impedindo a proliferacao celular (Figura 5)(7,13).
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- Secrecio de Insuling

!

Figado: > Tecido adiposo:
-Sintesede addos -Lipdlise
gordos M -Sintese de acidos gordes

- Sintese de Colesterol
- Gliconeogenese

Coragiio;
Muisculo Esquelético; - Glicdlise
| - B oxidacdo - B oxidac¢do
- Captagdo de glicose - Captagdo da glicose
{pelaexpressdodo
GLUT-4)

Figura 5: Acao da AMPK em diferentes orgaos que comprometem o efeito Warburg

Assim, a super nutricdo é capaz de inibir o LKB1/AMPK, podendo contribuir para um risco
aumentado de cancro em pessoas com DM e obesos, enquanto o exercicio e a dieta podem
contribuir para a ativacao do LKB1/AMPK podendo resultar numa supressao tumoral (13).

O crescimento celular é dependente dos nutrientes que estao disponiveis no meio e sao os
fatores de crescimento que ativam uma série de vias de sinalizacdo que metabolizam esses

nutrientes necessarios a proliferacdao (12). Estudos revelaram que uma das maiores vias de
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regulacdo do crescimento controlada pelo LKB1/AMPK ¢ o mamalian target of rapamycin
pathway (m-TOR 1). O m-TOR é um sistema central que integra estimulos provenientes de
nutrientes e fatores de crescimento responsaveis pelo controlo do crescimento celular em
todas as células eucarioticas estimulando a sintese de proteinas, essenciais para a
multiplicacao celular (75).

Assim, quando os niveis de ATP diminuem (por exemplo no stress oxidativo) o LKB1 é ativado
e ativa a AMPK (Figura 6). A ativacao dessa quinase resulta na inibicao do m-TOR1, inibindo

multiplos fatores de crescimento cruciais a sintese de proteinas e proliferacao celular (59).
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Figura 6: Acao do stress oxidativo sobre o sistema m-TOR

4.1.1.3. Ativacao do LKB1/AMPK pela Metformina

A metformina pode influenciar a carcinogénese quer diretamente pela ativacdo do AMPK quer
indiretamente através da reducéo dos niveis de insulina (20,27).

A grande maioria dos estudos realizados da énfase a sua capacidade para a ativacao da AMPK,
colocando-se a hipotese de que esta propriedade esta na base da prevencao e/ou tratamento
do cancro (11,19,20). Esta biguanida, quando administrada, inibe o complexo respiratério |
resultando na diminuicao do ATP e consequentemente no aumento do AMP, que por sua vez
contribui para a ativacdo da AMPK e induz a fosforilacao da sua subunidade no Thr172 pela
ativacao do LKB1 (Figura 7). Como ja acima referido, este processo vai culminar na ativacao
de uma série de processos catabdlicos para obtencao de ATP e inibicdo de processos

anabolicos consumidores de ATP, que impedem o efeito Warburg (19,76) e inibem a sintese
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proteica (pela inibicao do mTOR) resultando na incapacidade de proliferacao celular das
células cancerigenas (20,27,76).

No entanto, também a diminuicdo indireta dos niveis de insulina (uma hormona mitogénica)
apos a administracdo da metformina, parece desempenhar um papel importante para o seu
efeito anti tumoral (20). Estudos demonstraram que a metformina tem a capacidade de
reduzir a insulina plasmatica em cerca de 22% e aumentar a sensibilidade a insulina em cerca
de 25% em mulheres nao-diabéticas com neoplasia da mama (77), anulando o efeito
mitogénico da insulina (11,77).

METFORMINA

V Activagdo do AMPK

Figura 7: Acao da Metformina na via AMPK

Contudo sabe-se que o LKB1 (gene de supressao tumoral) é muitas vezes desativado por
mutacdes durante a carcinogénese e a perda desse gene faz com que essas pessoas fiquem
mais suscetiveis ao desenvolvimento de polipos intestinais assim como a uma ampla variedade
de cancros desde pancreas, figado, pulmao, mama, ovarios, Utero, testiculos entre outros.
Esta é uma condicao que se assemelha aos portadores da sindrome de Peutz Jeghers, uma
doenca autossomica dominante resultante de uma mutacdo no cromossoma 19 no gene LKB1
(13,78).

Na auséncia deste gene e em condicoes celulares basais, algumas vias de proliferacdo e

crescimento celular (p.ex: m-TOR) sdo estimuladas pela auséncia de ativacdo do AMPK,
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havendo uma maior propensao para a carcinogénese. No entanto, quando estas células se
tornam malignas, elas requerem mais energia do que as células normais e na auséncia do
LKB1 a AMPK nao é ativada fazendo com que o ATP necessario nao seja formado culminando
na apoptose destas células (79), verificando-se um duplo efeito do LKB1 consoante as
necessidades metabdlicas. Uma vez que alguns estudos relatam que a metformina pode inibir
a gliconeogénese hepatica de forma independente da via do LKB1/AMPK (80), a administracao
deste ADO nestas circunstancias pode criar um ambiente de stress oxidativo, diminuindo

ainda mais os niveis de ATP, criando um ambiente propicio a apoptose (Figura 8).
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Figura 8: Acao da Metformina em pacientes com LKB1 e sem LKB1.

4.1.2. Inibicao dos processos inflamatorios pela Metformina

A inflamagdo é um processo da imunidade inata em resposta a estimulos potencialmente
fatais como a formacao de espécies reativas de oxigénio (ROS), fator de necrose tumoral a
(TNF-a), IL-8 (interleucina 8), LPS (lipopolissacarideos) entre outros. A via do fator nuclear
kappa B (NFkB) tem um duplo papel no cancro, por um lado, como parte do sistema
imunitario tenta eliminar as células transformadas, por outro lado o NFKB parece estar
ativado continuamente nas células malignas exercendo uma variedade de efeitos pro-tumorais

(81). A sua funcao anti tumoral é designada como “tumor imune surveillance”, no entanto,
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durante esta fase o sistema imunitario pode nao ser capaz de eliminar todas as células
cancerigenas ou pré-cancerigenas resultando numa fase temporaria de “equilibrio” entre o
sistema imunitario e a progressao tumoral, seguindo-se uma fase designada por “escape das
células malignas” quando o sistema imunitario perde a sua capacidade de inibir o
crescimento, e a progressao tumoral continua (81,82).

Coloca-se a possibilidade da via NFKB ser responsavel pela associacdo que existe entre a
inflamacado cronica e o cancro, uma vez que estudos epidemiologicos realcam que os
pacientes com inflamacdo crénica tém um risco aumentado para o desenvolvimento de
cancro, tal como os imunodeprimidos. Esta associacdo pode surgir do fato da inflamacao
contribuir para a ativacdo do NFkB, que por sua vez é responsavel pela ativacdo dos
neutrofilos do sistema imunitario, produtores das ROS para destruirem os patogéneos,
podendo resultar em alteracoes do acido desoxirribonucléico (DNA) contribuindo para a
iniciacdo tumoral, transformacdo do epitélio para mesénquima, formacao de metastases e
ativacao das MMPs 8 (metaloproteinases da matriz tipo 8), perdendo a matriz extracelular e
contribuindo para a progressao tumoral.

Os niveis de NFKB podem estar elevados perante duas situacoes: quando ha uma mutacao dos
genes NFkB resultando na ativacdo do NFKB ou pelo aumento da libertacao exagerada de
citoquinas pelos macrdfagos durante um processo inflamatorio. Verifica-se que o
aparecimento de linfomas esta mais associado a primeira hipotese, enquanto que os tumores
solidos estao relacionados com o aumento da atividade do NFkB (83).

O cancro do colon decorrente da inflamacdo € um bom exemplo desta associacdo uma vez
que estudos comprovaram que a colite estimula a ativacdo NFkB nessas células epiteliais
contribuindo para a sua transformacao tumoral (84). Também o aumento da incidéncia do
cancro hepatico nas pessoas que desenvolvem hepatite podera ser explicado baseado neste
mecanismo (81).

Em suma, a atividade do NFKB parece desempenhar um papel importante como cofator nos
tumores solidos assegurando e contribuindo para o crescimento e progressao das células
transformadas e a sua continua activacdo é atingida pela libertacdo constante de citoquinas
pré-inflamatorias pelos macrdofagos (p.ex: células de Kupffer na hepatite viral). Assim a
inativacdo do NFkB constitui um alvo para desenvolver novas terapéuticas anti tumorais (83).
A metformina aparenta ser capaz de inibir a resposta inflamatoria associada a essa

transformacao e ao crescimento maligno pela inativacao do NFkB (85).

4.1.3. Metformina e células estaminais cancerigenas

Se por um lado a metformina € capaz de inibir a resposta inflamatoéria pela inibicao do NFkB,
(86), por outro através do mesmo mecanismo, quando combinada com um medicamento
citotoxico, parece ter a capacidade de prevenir a reocorréncia do cancro - “dandelion

hypothesis” (11,26). Esta hipotese foi bem explicada por Hirsch et al. (25) que revelaram que
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os tumores apresentam células estaminais (células com capacidade de se transformarem e
darem origem a todos os tipos de células presentes num cancro) fazendo deles tumores
quimio-resistentes. A quimioresisténcia advém do fato da QT somente contribuir para a
diminuicdo da progressao tumoral destruindo apenas as células ja transformadas, havendo
uma possibilidade de uma reocorréncia tumoral se as células estaminais malignas persistirem.
Assim, a metformina que consegue seletivamente destruir estas células estaminais malignas
pode inibir essa reocorréncia e progressao tumoral quando associada as terapéuticas
citotdxicas (p.ex: Doxorrubicina) (25,26).

Alguns estudos tentam explicar a acao da metformina defendendo que este ADO atua inibindo
um dos passos mais precoces do processo de inflamacao, o fator NF-kB, resultando num atraso
da transformacao celular. No entanto, essa capacidade inibitéria é perdida quando a
metformina é prescrita depois do estimulo inflamatorio inicial, uma vez que por essa altura
para além da presenca de células estaminais malignas, também existem células malignas ja
transformadas que nao estdo sujeitas a accdo da metformina. Contudo, quando a metformina
€ admnistrada em conjunto com um citotoxico, (p.ex: Doxorubicina) a sua atividade sinérgica
€ capaz de destruir as células ja transformadas (pela accdo do agente citotoxico) e destruir as
células estaminais malignas (pela acdo da metformina), inibindo o feedback inflamatério e
culminando no bloqueio da progressao tumoral e no prolongamento da remissao (“dandelion
hypothesis”) (Figura 9) (25,26,85).
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Figura 9: Combinacao da Metformina com a Quimioterapia convencional (“dandelion hypothesis”). Esta é
uma hipdtese que apoia a capacidade da metformina em atuar especificamente nas células estaminais
malignas (células a partir das quais o cancro se desenvolve). Esta capacidade previne a reocorréncia
tumoral quando usada em combinacdo com a QT, uma vez que esta Ultima apenas atua nas células
malignas ja transformadas.
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4.1.4. Efeito anti-angiogénico da Metformina

A angiogénese tem um papel crucial no crescimento tumoral e na formacdo de metastases.
Ela é iniciada pela presenca de fatores de crescimento vasculares endoteliais (VEGF) e por
isso a sua inibicao é um dos alvos da terapia para o cancro (78).

Os neutrofilos sdo imprescindiveis para o processo inflamatoério, libertando diferentes
mediadores entre as quais moléculas pré-angiogénese, especialmente a VEGF-A. A VEGF é
uma molécula mitogénica com inumeras funcdes nas células endoteliais, incluindo o aumento
da permeabilidade vascular, a inducdo da angiogénese, crescimento das células endoteliais,
promocao da migracao celular e inibicao da apoptose (78).

Estudos concluiram que a metformina através da ativacdo do AMPK é capaz de inibir o
recrutamento dos neutréfilos que sdo ativados durante a inflamacdo fazendo com que haja
uma diminuicdo do VEGF e consequentemente uma inibicdo da angiogénese (86). Outros
estudos in vitro demonstram que a metformina diminuiu a migracao celular e a expressao

VEGF no mRNA (mensageiro do RNA), sendo esta causa-efeito dose-dependente (87).

4.2. Limitac6es encontradas nos estudos

Durante a minha pesquisa e apo6s analisar uma grande parte dos estudos realizados nesta area
verifiquei que entre eles existiam algumas discrepancias, fazendo deste um tema bastante
controverso. No entanto muitas dessas divergéncias nos estudos pré-clinicos “in vitro” podem
dever-se ao fato dos valores da metformina e glicose utilizados nao serem os ideais.

Apesar de uma grande parte dos estudos demonstrarem um papel importante da metformina
no tratamento e prevencao do cancro da mama, outros fazem uma ressalva das limitacoes

e

que muitos desses estudos apresentam (88). Umas das principais lacunas dos estudos “in
vitro” é a utilizacdo de condicoes suprafisioldgicas da concentracdo da glicose plasmatica
(cerca de 25mM/L o que corresponde a 450 mg/dL), correspondendo a um valor quatro vezes
e meio superior ao valor fisiolégico “in vivo” e doses de metformina suprafarmacoldgicas
(27,74,88). Uma vez que “in vivo” o valor normal da concentracdo de glicose plasmatica em
jejum em pessoas saudaveis é cerca de 5 mM/L, o que equivale a 90mg/dL e em pessoas com
DM ¢é superior a 7 mM/L, equivalente a 126 mg/dL, a utilizacdo de valores
suprafarmacologicos de metformina, pode simplesmente refletir a dose necessaria para a sua
acao em meios hiperglicémicos que em nada se assemelham ao valor fisioldgico humano (74).

Outra limitacdao advém do fato de que para observamos os efeitos da metformina nas células
malignas “in vitro” é necessario que a sua exposicdo a este medicamento ocorra durante
semanas ou meses o que geralmente ndo se constata. Em muitos dos estudos, as células

malignas sdao expostas a metformina durante um curto periodo de tempo (88).
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5. Conclusao

O cancro é uma patologia que preocupa toda a populacdo, ndo so6 devido a sua crescente
incidéncia mas sobretudo devido ao sofrimento psicolégico, emocional e fisico que muitas
vezes culmina na morte.

Apesar da ciéncia nao estagnar e tentar arduamente descobrir a cura para este problema de
saude, esse objetivo infelizmente ainda néo foi atingido.

Contudo, a metformina, o antidiabético oral mais prescrito em todo o mundo no controlo da
DM tipo 2 esta a ser estudada como potencial medicamento para a prevencao e tratamento de
varios tipos de neoplasias, quer isoladamente quer como terapia adjuvante.

Até ao momento, ja foram descritos iniUmeros beneficios do uso deste ADO em varios cancros
independentemente do paciente ser diabético ou ndo. Porém, e apesar de alguns mecanismos
de acdo neste contexto ja serem compreendidos, muitos ainda permanecem obscuros e nem
todos os estudos obtiveram resultados consensuais.

A elaboracdo de estudos que consigam superar as lacunas identificadas em muitos dos ja
efetuados, e os resultados dos ensaios de estudo ainda a decorrer, poderao contribuir para
uma melhor compreensao da acao da metformina no cancro, e simultaneamente poderao ser

cruciais para compreendermos se este € um medicamento promissor nesta area.
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