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RESUMO

Introducdo: A metformina € uma das drogas mais utilizadas e eficaz no tratamento para
diabetes. Entretanto, ela vem sendo estudada para uso em outros fins terapéuticos como uma
forma de complementar o tratamento de diversas doencas, incluindo sua acdo em certos tipos
de céanceres. Objetivo: Este estudo teve como objetivo analisar a relacdo entre o uso da
metformina como uma droga adjuvante no tratamento de diversos tipos de canceres. Métodos:
Trata-se de uma revisao bibliografica integrativa da literatura, elaborada a partir de trabalhos
cientificos acerca da acdo da metformina como terapia alternativa em alguns tipos de canceres.
Foram considerados artigos originais e completos publicados em portugués, espanhol e inglés
nos ultimos dez anos, de 2013 até 2023, obtidos nas plataformas SCIELO, PUBMED e
LILACS. Resultados: Os resultados atuais sdo promissores e buscam elucidar os mecanismos
e a funcdo da metformina no contexto da prevencao e tratamento do cancer. Diversos séo 0s
mecanismos estudados para melhor compreenséo da acdo terapéutica da metformina. Ela parece
regular o metabolismo de forma abrangente. Inibe a produgéo de ETC e ATP, estimula o
catabolismo e inibe o anabolismo ao inibir o mMTORC1. Conclusdo: A partir dos estudos
analisados, evidencia-se consideraveis divergéncias encontradas nos estudos, embora
promissores, ainda ha incertezas; como a dose alvo, por exemplo. Portanto, estudos com
maiores evidéncias cientificas sdo necessarios para sanar e elucidar as diversas lacunas
presentes no presente tema.

Palavras-chave: metformina, cancer, tratamento coadjuvante, revisao integrativa.

ABSTRACT

Introduction: Metformin is one of the most used and effective drugs in the treatment for diabetes.
However, it has been studied for use in other therapeutic purposes as a way to complement the
treatment of various diseases, including their action on certain types of cancers. Objective: The
objective of this study was to analyze the relationship between the use of metformin as an
adjunctive drug in the treatment of various cancers. Methods: This is an integrative literature
review based on scientific studies about the action of metformin as an alternative therapy in some
cancers. They were considered original and complete articles published in Portuguese, Spanish
and English in the last ten years, from 2013 until 2023, obtained on the platforms SCIELO,
PUBMED and LILACS. Results: The current results are promising and seek to elucidate the
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mechanisms and function of metformin in the context of cancer prevention and treatment. Several
mechanisms have been studied to better understand the therapeutic action of metformin. It seems
to regulate metabolism comprehensively. It inhibits the production of CTE and ATP, stimulates
catabolism, and inhibits anabolism by inhibiting mTORCL1. Conclusion: From the studies
analyzed, considerable divergences found in the studies are evident, although promising, there
are still uncertainties; such as the target dose, for example. Therefore, studies with greater
scientific evidence are necessary to remedy and elucidate the various gaps present in the present
theme.

Keywords: metformin, cancer, supportive treatment, integrative review.

1 INTRODUCAO

A metformina é um medicamento derivado da biguanida, sendo comumente usada para
tratar o Diabetes tipo 2 (DM2) (BAILEY, 2017). Essa substancia é o farmaco antidiabético mais
antigo e mais utilizado e sua relagcdo com o cancer tem apresentado altos e baixos nos ltimos
30 anos (CIOCE, et al., 2020). Nos ultimos anos, muitos papéis adicionais inesperados e
eficazes da metformina foram encontrados. Estudos mostraram que a metformina exerce um
forte efeito em varios tipos de doencas, inclusive o cancer (GANDINI, et al, 2014). Esse
possivel dado é favoravel, pois no Brasil, estima-se para cada ano do triénio 2020-2022 tenha
ocorrido 625 mil casos novos de cancer (MENDES; DO S; DOLABELA, 2023).

Um estudo recente utilizou uma estratégia capaz de mapear fungdes génicas e vias-alvo
de drogas e descobriu que 0s niveis de proteinas responsaveis por processos celulares, incluindo
metabolismo energético, envelhecimento e cancer, foram alterados pela metformina (STYNEN,
et al, 2018). Evidéncias acumuladas indicam que a metformina inibe o crescimento,
sobrevivéncia e metéstase de diferentes tipos de células tumorais, incluindo canceres de mama,
figado, 0ssos, pancreas, endométrio, colorretal, rim e pulméo (PODHORECKA, et al., 2017).

Os principais alvos moleculares da metformina incluem o complexo | da cadeia de
transporte de elétrons mitocondrial (ETC), a proteina quinase ativada por monofosfato de
adenosina (AMP) (AMPK) e o alvo mecanicista do complexo 1 da rapamicina (MTORC1)
(VANCURA, et al., 2018; SPIRING, et al., 2019).

O efeito da metformina na prevencéo da progressdo de alguns tipos de tumores também
pode estar relacionado ao seu impacto nos niveis de horménio gonadal. A metformina foi
relatada como eficaz no controle tumoral relacionado a hormonios, incluindo cancer de mama
(ROYCE, et al, 2018), prostata, ovario e endométrio (GU, et al., 2011).

O direcionamento das mitocondrias também é fundamental para os efeitos

anticancerigenos da metformina. A funcdo mitocondrial € essencial para o crescimento do
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tumor (WANG, et al., 2020). A maneira como a metformina altera o acoplamento mitocondrial
no complexo de transferéncia de elétrons (ETC) provavelmente é muito semelhante aquela
discutida em pacientes sem cancer. Em resumo, a metformina apresenta um mecanismo de agéo
complexo e parcialmente inexplorado. O direcionamento das mitocondrias, a interferéncia com
0s sistemas redox e a sinalizacdo citosélica convergem para um efeito anticancerigeno sugestivo
(CIOCE, et al., 2020.).

A investigacdo da metformina no cendrio de prevencao priméaria apresenta uma série de
desafios, onde o equilibrio entre efeitos adversos e beneficios deve ser mais estudado. Embora
0 medicamento possa fornecer uma taxa de eventos suficiente, ha evidéncias que sugerem que
a metformina requer uso a longo prazo para exercer seu efeito anticancerigeno e, portanto,
pacientes com cancer estabelecido com prognésticos mais limitado podem ndo ser capazes de
receber o medicamento por tempo suficiente para que surja um beneficio terapéutico
(BODMER, et al., 2010).

Nesse sentido, a presente revisdo foi realizada com o objetivo de estabelecer
informacdes que possam contribuir para a aplicacdo ou ndo da metformina nos processos
celulares referentes ao cancer. Embora exista a necessidade de mais estudos sobre o tema, 0S

trabalhos atuais mostram uma relacdo potencialmente benéfica da substancia.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa da literatura, elaborada a partir de
trabalhos cientificos acerca da acdo da metformina no manejo terapéutico de diversas
neoplasias. A busca foi realizada a partir de Descritores em Ciéncia da Satde (DeCS) em inglés,
combinados entre si por operadores booleanos: “Metofmina” AND “Cancer”.

Como critérios de inclusdo foram analisados artigos originais e completos publicados
em portugués, espanhol e inglés nos dltimos dez anos, de 2013 até 2023, obtidos nas
plataformas Scientific Electronic Library Online, (SCIELO), National Library of Medicine
(PUBMED), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Como critérios de exclusdo foram considerados: artigos publicados anteriormente a
2013, dissertagdes, teses, monografias, artigos ndo disponibilizados integralmente, além de
pesquisas que ndo eram especificas e/ou satisfatorias para o tema apos ler o resumo e a
introdugdo. Assim, foram utilizados esses dados com o intuito de revisar e analisar 0s estudos

referentes a tematica abordada.
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Ap0s todos os critérios de inclusédo e exclusao serem adotados, foram selecionados 10

artigos para compor a base cientifica adotada no presente estudo. O quadro 1 apresenta o titulo,

autores, ano de publicacdo e os resultados sintetizados dos trabalhos escolhidos para a revisao

integrativa.

Quadro 1. Dados dos estudos selecionados e colocados nesta revisao.

Titulo

Autores ano

Resultados

Metformin and lts Benefits for
Various Diseases

Lv Z, Guo Y (2020)

Ensaios clinicos avaliaram que a

metformina teve beneficios em
diferentes tipos de cancer. A

metformina impede o crescimento,

a sobrevivéncia e a metastase das

células tumorais e também altera o
microambiente do tumor para

suprimir o desenvolvimento

do cancer.

Metformin as an adjuvant
treatment for cancer: a systematic
review and meta-analysis

Coyle C, et al (2016).

Os achados desta metanalise
sugerem
potenciais beneficios da metformina
no manejo do cancer, com a
evidéncia de suporte mais forte em
cancer colorretal e de prostata,
particularmente aqueles
tratados com radioterapia radical.

Efficacy of metformin therapy in
patients with cancer: a meta-
analysis of
22 randomised controlled trials

Wen J, et al (2022).

O tratamento com metformina ndo
foi associado a mortalidade
relacionada ao cancer em adultos
em comparagdo com placebo ou
nenhum tratamento. Os efeitos
positivos ou desejados podem ser
maximos em condigdes de
baixa dosagem.

and cancer

immunity

Metformin

Ma R, et al (2020).

A metformina foi
identificada como um agente
antitumoralpotencialmente eficaz e
provavelmente age de maneira mais
colaborativa com outros

agentes
imunoterapéuticos envolvidos na
eliminacdo do
tumor.

Repurposing metformin for
the prevention of cancer and
cancer recurrence

Heckman-Stoddard BM, et al
(2017).

Existe plausibilidade
bioldgica para um efeito
preventivo da metformina no
cancer, dadas as varias
maneiras pelas quais ela pode
interferir nas vias de
sinalizacdo que promovem o
cancer. No entanto, estudos
em animais e
epidemiolégicos mostraram

efeitos um tanto mistos.

Metformin inhibits

Wheaton WW, et al., (2014).

Os efeitos inibitorios da
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mitochondrial complex I of
cancer cells to reduce
tumorigenesis

metformina na progressao do
cancer sdo autbnomos da

célula cancerosa e dependem

de sua capacidade de inibir o
complexo mitocondrial 1.

Metformin and cancer
hallmarks: shedding new
lights on therapeutic
repurposing

Huay, et al., 2023.

Evidéncias epidemioldgicas
revelam que a metformina
reduz o risco de cancer em

a mortalidade relacionada ao
entanto, 0S mecanismos

exatos néo
sdo bem compreendidos.

pacientes diabéticos e diminui

cancer na populacéo geral; no

Metformin as
Anticancer Agent

an

Vancura A, et al., (2018).

O uso de metformina esta
associado a menor incidéncia
de cancer em pacientes
diabéticos e € considerado
para terapia de cancer em
pacientes ndo diabéticos.

Metformin: A Possible
Option in Cancer
Chemotherapy

Ugwueze CV, et al., (2020).

Como os resultados dos
ensaios clinicos em
andamento sdo aguardados,
0S autores sugerem que mais
pesquisas investigativas
podem se concentrar na
validacao desses achados com
0 objetivo do uso de
metformina na quimioterapia
do cancer, mesmo em
pacientes ndo diabéticos

Metformin:
Metaboli
¢ Rewiring Faces Tumor
Heterogeneity

Cioce M, et al., 2020.

Foi possivel observar no
estudo que o uso da
metformina leva a
necessidade de dissecar ainda
mais sua acao em pacientes
com cancer a luz da
heterogeneidade do tumor.

Fonte: AUTORES (2023).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A metformina é uma biguanida utilizada no tratamento de primeira linha para o Diabetes

Mellitus tipo 2 como um agente hipoglicemiante oral. Diminui a gliconeogénese hepaética e

melhora a sensibilidade a insulina, aumentando a captacdo e o uso de glicose periférica,

contribuindo para a diminuicédo da glicose plasmatica basal e pds-prandial. Os efeitos colaterais

mais comuns que ocorrem em >5% dos pacientes incluem diarreia, nausea/vomito, flatuléncia,

indigestdo, desconforto abdominal, falta de energia e dor de cabeca (ZHOU, et al., 2007).
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Os resultados atuais sd@o promissores e buscam elucidar os mecanismos e a fungédo da
metformina no contexto da prevencéo e tratamento do cancer. Nos Gltimos anos, esses estudos
revelaram um quadro significativamente mais complexo da agdo da metformina e
demonstraram que a substancia no nivel celular regula o0 metabolismo de maneira abrangente:
inibe a producdo de ETC e ATP, estimula o catabolismo ativando a AMPK e inibe 0 anabolismo
inibindo MTORC1 (PERNICOVA; KORBONITS, 2014). Ademais, possuiu efeitos indiretos
no hospedeiro, em virtude da sua propriedade de diminuir a glicose no sangue e ac¢ao anti-
inflamatdria (FIDANE, et al., 2011).

As espécies reativas de oxigénio (EROS) reduzidas sdo outro mecanismo independente
de AMPK responsével pela atividade da metformina. Um estudo relatou que o medicamento
poderia reduzir a producdo de EROS para proteger as células de danos ao DNA e mutagénese
(ALGIRE, etal., 2012). Essas espécies possuem papéis fisioldgicos cruciais na manutencéo da
funcdo bioldgica tanto das células normais, quanto das cancerosas. Nesse contexto, estdo
relacionadas a transducéo de sinal, resposta inflamatoria e autofagia (HABLE, et al., 2022).

A acdo indireta da metformina envolve a via insulina/IGF-1, que é ativada em um
cenario de disponibilidade de nutrientes (GONZALES-ANGULO AM; MERIC-BERNSTAM
F; 2010). A metformina também pode afetar as células cancerigenas indiretamente através da
modulacdo da resposta imune (CAMERONAR, et al., 2016).

Além do papel da metformina na proliferacdo celular e apoptose, a metformina
demonstrou inibir muitas outras vias do cancer. Isso inclui bloquear a invasdo de células
tumorais inibindo a ativacdo da metaloproteinase-9 da matriz, ativando supressores de
crescimento por meio da fosforilacdo da proteina retinoblastoma (pRb), resultando na parada
de Go /G1 em células de cancer de prostata e inibindo células-tronco cancerigenas atividade
(HIRSCH HA, et al., 2009).

A metformina também apresenta efeitos sistémicos que contribuem para seu potencial
terapéutico anticancerigeno. Esses efeitos sistémicos incluem a inibi¢do do desenvolvimento
do tumor, que diminuiu a sinalizacéo de insulina/fator de crescimento semelhante a insulina
(IGF)-1, os niveis de citocinas pro-inflamatorias e a expresséo de moléculas de adeséo celular,
suprimindo o efeito Warburg (refere-se a rapida absor¢do e metabolismo da glicose pelas
células cancerigenas por meio de um processo de glicélise aerdbica com o objetivo de gerar
energia) e liberando lactato pelos tumores (VANCURA, A. et al., 2018).

Uma meta-analise mostrou que o tratamento com metformina ndo possui relacdo com

uma pior mortalidade em pacientes adultos com céancer. A analise de subgrupo sugere que a
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terapia com metformina é potencialmente benéfica para canceres do sistema reprodutivo,
incluindo mama, ovario, endométrio e préstata (WEN, et al., 2022).

O cancer de mama (CM) é uma das neoplasias malignas mais comuns no sexo feminino.
Varios estudos sugeriram que a metformina reduz a incidéncia de cancer de mama em pacientes
com DM2. A acdo observada da metformina consiste em diminuir os niveis de glicose,
limitando assim a disponibilidade de energia para as células cancerigenas. A metformina
também demonstrou reduzir a expressdo de FAS, um componente essencial da via de sintese
de &cidos graxos, afetando assim a sobrevivéncia das células cancerigenas. (KASZNICKI, et
al., 2014).

O cancer colorretal (CCR) também é um dos canceres mais comuns no mundo, com
incidéncia crescente em paises de baixa e média renda. O CCR ¢é uma doenca de carater
multifatorial, sendo consequéncia de fatores genéticos, ambientais e habitos de vida (PIRES, et
al., 2021). Diversos estudos atuais, incluindo pesquisas fundamentais, ensaios clinicos e
estudos epidemiologicos, mostraram que a metformina pode ser uma droga quimiopreventiva
candidata para diminuir o risco de desenvolvimento de CCR (ZHANG, et al., 2011). Além
disso, a substéncia altera o microbioma, afetando a regulagdo do metabolismo, como a
homeostase da glicose, o metabolismo lipidico e 0 metabolismo energético. Essas alteracdes
contribuem para a inibicdo do desenvolvimento e progresso do CCR (MCCREIGHT, et al.,
2016).

Uma limitac&o observada no estudo foi a dose de metformina usada in vitro. Uma dose
alta pode ser prejudicial em humanos (HE., 2015). Portanto, o desafio € como atingir uma dose
terapéutica no soro sem efeitos toxicos. Além disso, os estudos in vitro foram conduzidos fora
dos limites do corpo humano; portanto, os efeitos notaveis da metformina podem ndo ter
relevancia em ambientes clinicos. O foco deve estar em como obter meios de cultura com
concentracdo fisiologica de fatores de crescimento e glicose, para que os efeitos da metformina
observados em células tumorais isoladas possam ser extrapolados para humanos (DOWLING,
etal., 2012).

4 CONCLUSAO
Alguns desses resultados sdo promissores; no entanto, estudos em larga escala,
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo séo necessarios para abordar de forma

conclusiva a eficacia da metformina em diferentes tipos de cancer.
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Um numero limitado de estudos investigou a relacdo com frequéncia, dose e duracdo da
metformina no cancer em estagio inicial; no entanto, os resultados sdo inconsistentes e mais
pesquisas sao necessarias para entender melhor essa relacéo

Além disso, correlacionar a dose de metformina utilizada na medicina clinica com a
concentracdo utilizada in vitro pode aumentar a utilidade clinica da metformina em neoplasias.
Diversos estudos de revisdo abordaram sobre a metformina e céncer de diferentes
perspectivas, como tipos diferentes de cancer, em diabéticos ou ndo diabéticos, farmacologia
e mecanismos moleculares. Porém, ainda ndo é o suficiente para uma percepcao final sobre

Seu uso e reaproveitamento terapéutico.
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