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Abstract

Metformin, one of the most widely prescribed oral hypoglycemic agents, has recently
increased attencion because of its potencial antitumorogenic effects that are thought to
be independent of its hypoglycemic effects. Several observacional and biological
studies revealed a significant association between metformin and a dose-dependent
reduction in cancer incidence, and with a better response to chemotherapy. The
mechanisms by which metformin exerts these effects are mediated through activation of
AMP-activated protein kinase (AMPK), inhibition of the mammalian target of
rapamycin (mTOR) pathway, and inhibition of insulin like growth factors (IGFs), and
many others. This review highlights basic aspects of the molecular biology of
metformin and summarizes new advances in the anti-neoplastic activities of metformin

as well as intriguing results from recent clinical studies.

Key-words: Metformin; Cancer; AMPK; mTOR; Diabetes mellitus; Chemotherapy
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Resumo

A metformina, um dos agentes hipoglicemiantes orais mais amplamente prescrito,
recebeu recentemente maior aten¢ao devido aos seus potenciais efeitos anti-
tumorogénicos, os quais se pensam ser independentes dos seus efeitos hipoglicémicos.
Diversos estudos observacionais e bioldgicos revelaram uma associacao significativa
entre a metformina e a redugdo da incidéncia de cancro, de uma forma dose-dependente,
bem como uma melhor resposta & quimioterapia. Os mecanismos através dos quais a
metformina exerce estes efeitos sao mediados pela ativagao da proteina cinase AMPK,
inibicao da via do mammalian target of rapamycin (mTOR), inibi¢do dos fatores de
crescimento insulina-like (IGFs), e muitos outros. Esta revisdo destaca aspetos basicos
da biologia molecular da metformina e sumariza novos avangos na atividade anti-

neoplésica da metformina, integrando resultados de estudos clinicos recentes.

Palavras-chave: Metformina; Cancro; AMPK; mTOR; Diabetes mellitus;
Quimioterapia
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Introducao

A metformina (N',N’-dimetilbiguanida) ¢ considerada, em conjunto com a modificacao
do estilo-de-vida, o tratamento de primeira-linha para a Diabetes tipo 2. “Micic et al.
(2011)” A guanidina era o principio ativo da Galega officinalis, usado para aliviar a
poliuria na Europa medieval. Nos anos 20, a fisiopatologia da diabetes foi direcionada
ao pancreas, € nos anos 50, metformina e fenformina, as duas principais biguanidas,
foram apresentadas. O uso da metformina para o tratamento da diabetes foi aprovado
nos anos 70 na Europa e em 1995 nos Estados Unidos da América. Desde entdo, a sua
utilizacao tem vindo gradualmente a crescer, tratando-se atualmente de um farmaco
amplamente usado, prescrito a cerca de 120 milhdes de diabéticos no mundo. “Kourelis
and Siegel (2011)” Efeitos benéficos da metformina foram ja observados no tratamento
do sindrome do ovario poliquistico, esteatose hepatica e puberdade precoce. Trata-se de
um farmaco seguro, cujos efeitos adversos sdo sintomas gastro-intestinais minimos.
“Aljada and Mousa (2011)”

Os mecanismos de a¢do primarios da metformina incluem a inibicdo da produgdo de
glicose hepatica e a redugao da resisténcia a insulina no tecido periférico, levando ao
aumento da captagdo e utilizagdo pelo musculo esquelético. Estudos recentes mostram
também efeitos ao nivel do GLP-1, com aumento da sua produg¢do endogena. Isto
resulta numa diminuicao da glicose circulante e dos niveis de insulina plasmatica. “Li et

al. (2011)”
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Numerosas meta-analises demonstraram que os doentes diabéticos apresentam um risco
elevado para o cancro, ao manifestarem maior incidéncia para o cancro do figado,
pancreas, endométrio, mama, colon, bexiga e linfoma nao Hodgkin, com um risco
relativo na ordem de 1.2-2.5. Os mecanismos envolvidos na explicagdo para este risco
aumentado incluem os efeitos mitogénicos da insulina (padrdo de hiperinsulinemia) e
anormalidades metabdlicas como aumento do stress oxidativo, hiperglicemia,
hiperlipedemia e obesidade. “Chong and Chabner (2009)” Adicionalmente, a Diabetes
Mellitus tipo 2 representa um fator de pior prognostico para os doentes com cancro.
“Berstein et al. (2011)”

Recentemente, numerosos estudos in vitro e in vivo colocaram a metformina numa
posi¢ao de destaque na literatura cientifica, ao revelarem uma associacao significativa
entre este anti-diabético oral e a redugdo da incidéncia de cancro. “Kourelis and Siegel
(2011)” Assim, para além do seu ja conhecido efeito hipoglicemiante, diversos estudos
referem uma atividade inibitoria direta sobre o crescimento de células cancerigenas,
bem como uma agao anti-tumoral, traduzindo-se numa diminuicao do risco de vir a
desenvolver cancro e numa melhor resposta a quimioterapia. “Sahra et al. (2010)” As
neoplasias mais frequentemente envolvidas nestes estudos s3o: mama, colon,
endométrio, pulmao e prostata. “Aljada and Mousa (2011)” Os mecanismos aqui
implicados prendem-se essencialmente com a ativacao da via do AMP proteina cinase
(AMPK), chave fundamental na regulacdo da homeostase energética da célula. O
principal efeito da ativagdo do AMPK ¢ a inibicado do mammalian target of rapamycin
(mTOR), frequentemente ativado nas células malignas e associado a resisténcia a drogas
anti-cancerigenas. “Jalving et al. (2010)” Além disso, a metformina inibe os fatores de
crescimento insulina-like (IGFs), importantes reguladores do metabolismo e

crescimento. “Sahra et al. (2010)”
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Mecanismos de acao da Metformina

Metformina e via do AMPK

Em 1956, o Nobel Heinrich Warburg colocou a hipotese de existéncia de uma conexao
entre o metabolismo celular e a malignidade. Desta forma, concluiu que as células
cancerigenas necessitam de utilizar glicose a um nivel muito mais elevado,
comparativamente as células normais. Consequentemente, sdo mais sensiveis a privagao
de nutrientes do que as c€lulas nao-malignas. “Kourelis and Siegel (2011)”

O AMPK ¢ um sensor major dos niveis de energia celular. E ativado por qualquer
condi¢do que aumente o racio AMP/ATP, levando a supressio do metabolismo e
proliferagao celular. Uma vez ativado, o AMPK fosforila substratos que inibem
processos anabolicos e promovem processos catabdlicos para reverter o elevado racio
AMP/ATP e assim permitir a célula sobreviver durante periodos de stresse metabolico.
“Aljada and Mousa (2011); Steinberg (2009)” No entanto, enquanto nas células normais
a ativacdo do AMPK leva a uma conservacao de energia e aumento da sobrevivéncia,
células cancerigenas com crescimento rapido nao sdo capazes de sustentar este limite
induzido pelo AMPK para recursos viaveis. “Kourelis and Siegel (2011)” A metformina
ativa indiretamente a via do AMPK em células normais e cancerigenas através da
inibicao do complexo I da fosforilagao oxidativa na mitocondria. “Chong and Chabner
(2009)” Esta inibicdo resulta num baixo consumo de oxigénio pelas células e num
aumento do racio NADH/NAD. Como a B-oxidacao dos acidos-gordos ¢ feita pela
enzima L-3 hidroxiacetil CoA desidrogenase, que usa NAD como cofator, esta ¢ assim
bloqueada, com consequente aumento do rdcio AMP/ATP e ativagdo do AMPK. “Patel

et al. (2004)” A ativacdo do AMPK leva a restricdo do consumo de energia durante
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periodos de privagdo de nutrientes, conduzindo a inibicdo da sintese proteica e
proliferagao. “Aljada and Mousa (2011)”

Diversos estudos apontam o LKB1 (Liver Kinase B1) como a principal ligagcdo entre o
AMPK, o cancro e a metformina. O gene LKB1 codifica uma proteina de supressao
tumoral que se encontra mutada no sindrome de Peutz-Jeghers, doenca hereditaria
caracterizada por polipos gastrointestinais benignos (hamartomas) e por uma
suscetibilidade aumentada para tumores malignos gastro-intestinais. “Kourelis and
Sieger (2011)” Uma vez ativado, o LKB1 ¢ responsavel pela fosforilagao do residuo
Thr-172 e ativacdo do sensor energético AMPK, que se encontra inativo até ser
fosforilado por cinases em resposta a stresses celulares que diminuem o nivel de energia
e aumentam o racio AMP/ATP. “Sahra et al. (2010)” Estudos “in vitro” e “in vivo”
sugeriram que a perda do LKB1 resulta numa completa perda de fungao do AMPK.
“Aljada and Mousa (2011)” O efeito da metformina na via do LKBI/AMPK foi
inicialmente estudado na homeostase da glicose no figado, onde foi demonstrado que a
perda de funcdo do LKBI resultava em hiperglicemia. Os mecanismos de acdo da
metformina no tratamento da diabetes envolvem a inibicdo da neoglicogénese hepatica e
a estimulagao da captagdo de glicose pelo musculo. Estes efeitos sao assim conseguidos
pela via do AMPK que, uma vez ativada, regula a transcri¢ao de genes envolvidos na
neoglicogénese hepatica e codificadores de transportadores de glicose no musculo como
o peroxisoma proliferador-activado recetor-y coactivador 1a (PGC-1a) e o transportador
de glicose tipo 4 (GLUT4), respetivamente. “Dowling et al. (2011)”

O envolvimento de uma via supressora tumoral na agdo da metformina na homeostase
da glicose perpetuou estudos sobre possiveis efeitos em células tumorais. “Chong and
Chabner (2009)” Evidéncias sobre a acdo direta da metformina no crescimento de

células cancerigenas foram claramente estabelecidas em numerosos estudos “in vitro”.
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Assim, a metformina exibe uma forte e consistente acao anti-proliferativa em varias
linhas celulares cancerigenas, incluindo mama, colon, ovario, pancreas, pulmao e
prostata. “Sahra et al. (2010)” A ativagdo do AMPK pela metformina inibe o
crescimento de células tumorais através de trés diferentes vias de uma forma tecido-
dependente: inibi¢do do mammalian target of rapamycin (mTOR) e sintese de acidos-

gordos (FAS), bem como estimulacdo do gene supressor tumoral p53. “Micic et al.

(2011)”
J, Fosforilacao Oxitiva do Complexo | ~ METFORMINA
I ratio NADH / NAD
LKB1

Hidroxiacetil CoA desidrogenase

J, Oxidacao dos Acidos Gordos

\ T Ratio AMP / ATP
Activacao AMPK

J TSC1/TSvC2 p53 J, ACCe SREBP 1

J mTOR J Sintese de Acidos Gordos

Figura 1 — Mecanismo de a¢do da metformina. Adaptado de “Aljada and Mousa (2011)”

6° Ano Mestrado Integrado em Medicina — Trabalho Final



Metformina e Cancro:

Um novo horizonte para um velho firmaco

Ana Rita Carvalho

Inibi¢do da via mTOR

Uma consequéncia direta da ativagdo do AMPK ¢ a inibi¢ao da via do mTOR, um
importante regulador positivo na iniciacdo da transducao e, por isso, da proliferagao
celular. “Sahra et al. (2010); Aljada and Mousa (2011)”. O mTOR (mammalian target
of rapamycin) ¢ uma proteina cinase serina/treonina que, nos humanos, ¢ codificada
pelo gene FRAP1. A rapamicina e os seus analogos exibem atividade anti-neoplésica e
sdo atualmente clinicamente usados no tratamento do carcinoma de cé€lulas renais.
“Micic et al. (2011)” O mTOR esta integrado em dois complexos multi-proteicos,
TORCI1 e TORC2, e ¢ regulado por fatores extra-celulares (insulina e fatores de
crescimento insulina-like) e intra-celulares (nutrientes, aminoacidos, glicose), essenciais
para o crescimento da célula. “Hadad et al. (2008)”

O complexo esclerose tuberosa (TSC) desempenha um papel importante na ativacao do
mTOR. O TSC ¢ constituido pelos complexos TSC1 e TSC2, sendo que o TSC2 atua
como um regulador do TSCI. A combinagdo do TSC2 com o TSCI forma um
complexo de supressdao tumoral que inibe a atividade do mTOR. Assim, a auséncia de
fatores de crescimento e um aumento do racio AMP/ATP inibe o mTOR através da
formagdo do complexo de supressao tumoral TSC2-TSC1. A ativagao do mTOR resulta
na fosforilagdo de um regulador-chave da traducao de proteinas, S6K (ribosomal protein
kinase S6) e iniciacao do fator 4EBP1 (4E binding protein 1). “Dowling et al. (2007)” O
S6K regula a atividade do mTOR através de um mecanismo de feedback negativo que
afeta o substrato-1 do recetor de insulina (IRS-1). Por sua vez, a fosforilagdo do IRS-1
leva a inibi¢ao do PI3K e ativacdo do Akt com subsequente inibi¢ao do crescimento
celular e proliferacao através da via mTOR. A via de sinalizagao PI3K/Akt/mTOR esta

desregulada num grande niimero de neoplasias humanas, resultando num aumento da
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atividade mTOR, ampliando a tradu¢do de mRNA e aumentando a proliferacao celular.
“Aljada and Mousa (2011)”

A inibicdo da via mTOR mostrou efeitos benéficos em diversos cancros. Estudos
apontam a via de sinalizagdo do mTOR como uma peca central na sinalizagao do
crescimento celular, pelo que desempenha um papel clinicamente relevante para o
desenvolvimento do cancro. “Kourelis and Siegel (2011)” A sinalizacdo mTOR esta
aumentada nos cancros humanos mais comuns e a ativagdo da traducdo de proteinas
mTOR-dependente correlaciona-se com progressao maligna, mau prognostico €
resisténcia a quimioterapia. “Jalving et al. (2010)” A inibicdo da via mTOR induzida
pela metformina através da inibi¢ao do passo inicial na tradugdo pode permanecer uma

explicacdo para as acdes anti-neoplasicas ja observadas. “Aljada and Mousa (2011)”

Inibicao da sintese de acidos gordos (FAS)

A sintese de 4acidos gordos estd aumentada em vdarias células cancerigenas,
especialmente no cancro da mama, como resultado de uma elevada expressao da FAS
(fatty acid synthase), enzima chave na sintese de acidos gordos. “Micic et al. (2011)”
Por sua vez, a expressdo da FAS ¢ regulada pela sterol regulatory element binding
protein (SREBP). Niveis elevados de FAS estdo associados ao fendtipo maligno do
cancro da mama e ovario, enquanto a inibicdo da FAS suprime a proliferagao
cancerigena e induz morte celular através da apoptose. “ Hadad et al. (2008)”

A ativacdo do AMPK via metformina leva a supressao da expressdao do gene da FAS e
inativacao da acetil-CoA carboxilase (ACC). Isto causa redugdo da lipogénese e sintese
do produto da ACC, malonil-CoA, resultando num aumento da oxidagdo dos acidos-

gordos. “Zhou et al. (2001)” Estudos ja demonstraram que esta reduzida expressao da

10
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FAS e ACC resulta na supressao da proliferagdo de células malignas no cancro da
prostata. “Xiang et al. (2004)”

De forma semelhante, a ativagdo do AMPK leva a inibicdo da 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA (HMG-CoA) reductase, enzima envolvida na sintese de colesterol e
portanto de todos os produtos dele derivados. Alguns destes produtos sdo essenciais

para a proliferacao e sobrevivéncia celular. “Aljada and Mousa (2011)”

Estimulacao do p53

O p53 ¢ um gene supressor tumoral envolvido na regulagao do ciclo celular que se
encontra frequentemente mutado no cancro. “Micic et al. (2011)” O AMPK pode
fosforilar e ativar o p53, levando a inibi¢do da divisao celular e inducao da apoptose em
células que apresentam baixas condigdes nutritivas. “Jalving et al. (2010)” Ao mesmo
tempo, o p53 demonstrou ter um papel pro-sobrevivéncia em células metabolicamente
fragilizadas pela privacao de glicose. “Micic et al. (2011)” A privacdo de glicose ¢
comum em c¢lulas tumorais, especialmente no centro do tumor. “Aljada and Mousa
(2011)” Além disso, o p53 exerce um papel essencial no processo de autofagia. “Buzzai
et al. (2007)” A autofagia ¢ um processo catabodlico que envolve a degradagao dos
proprios componentes celulares através da maquinaria lisossomica, € € um mecanismo
major de sobrevivéncia através do qual células em stresse metabolico deslocam
nutrientes de processos desnecessarios para outros mais essenciais. “Kourelis and Siegel
(2011)~

No entanto, a implicacdo do p53 na ag¢do da metformina ¢ ainda assunto de debate.
Desta forma, Buzzai et al. (2007) mostraram que apenas as cé¢lulas HCT116 deficientes
para o p53 e nao HCT116 com p53 normal sdo sensiveis a metformina, mas outros

estudos revelaram que linhas celulares cancerigenas como LNCaP ¢ MCF-7 com p53

11
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funcional exibiam uma sensibilidade para a metformina, semelhante a das células sem
atividade p53. “Zakikhani et al. (2006), Sahra et al. (2008), Zhuang et al. (2008)” As
adaptacdes metabodlicas sdo cruciais para manter a sobrevivéncia em resposta a
situagoes de stresse, por isso a hipotese de que o p53 € necessario para superar os efeitos
nocivos da metformina ¢ plausivel. Por outro lado, o p53 pode também ser necessario
para fazer parar o ciclo celular com o tratamento com metformina. Finalmente, uma
terceira hipotese, apoiada por diversos estudos, refere que o efeito anti-proliferativo da

metformina ¢ independente do p53.” Sahra et al. (2010)”

12
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Metformina e insulina/fatores de crescimento insulina-like

Um dos importantes mecanismos de agao da metformina em oncologia prende-se com a
diminuicao dos niveis de insulina circulantes. A insulina e os fatores de crescimento
“insulina-like” (IGF) s3ao importantes reguladores do metabolismo e crescimento
celular, sendo ja4 bem conhecido o facto de as células cancerigenas expressarem
recetores de insulina, bem como de fatores de crescimento insulina-like (IGF-R).
“Kourelis and Siegel (2011)”

Estudos comprovam que a ativagdo do IGF-R leva a um aumento da sobrevivéncia e
proliferacao independentemente da captacao de glicose. A hiperglicemia, indiretamente,
estimulando a libertagdao de insulina, contribui para a ativagao do IGF-R e crescimento
celular. “Kourelis and Siegel (2011)”

Existem dois recetores para os IGFs: IGFIR e IGF2R. A insulina ¢ expressa
exclusivamente pelas células B-pancreaticas, enquanto IGF1 e IGF2 sao produzidos pelo
figado e tecido neoplésico. A atividade dos IGFs ¢ modulada por proteinas de ligagao
dos fatores de crescimento insulina-like (IGFBPs), que limitam o acesso dos IGFs ao
IGF1-R, inibindo a sua agdo. No entanto, uma sobre-expressdo de determinadas
IGFBPs, em particular IGFBP2 e IGFBPS, resulta num aumento da atividade IGF.
Niveis aumentados de IGF1 estdo associados a tumorogénese maligna e nao-maligna.
“Aljada and Mousa (2011)” Além disso, foi demonstrado que o IGF1 ¢ capaz de inibir a
apoptose induzida por quimioterapia através da ativacao da via PI3K-Akt. A inibi¢cdo do
IGF1-R foi assim associada a um aumenta da eficacia do etoposide e carboplatina.
(Warshamana-Greene et al., 2005)

A biodisponibilidade do IGF1 ¢ regulada pela IGFBPI1, cuja sintese ¢ mediada pelo
figado, células da granulosa do ovario e endométrio. A producdo de IGFBP1 ¢
controlada pela insulina por um mecanismo de “feedback” negativo. A metformina atua

13
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através do aumento da sensibilidade periférica a insulina e assim reverte a
hiperinsulinemia e inibe o “feedback” negativo da insulina sobre a IGFBP1. A reducao
dos niveis de insulina ap6s terapia com metformina resulta num aumento dos niveis de
IGFBPI e, assim, diminui¢do da atividade IGF1. “Pawelczyk et al. (2004)”

A hiperinsulinemia pode também promover o crescimento do tumor através de varios
mecanismos indiretos, como a proliferacdo de tecido epitelial, aumento da
biodisponibilidade das hormonas esteroides sexuais e dos niveis séricos dos fatores de
crescimento “insulina-like” (IGFs). Pode ainda interromper a homeostase das
adipocinas, citocinas seletivamente secretadas pelo tecido adiposo que se pensa estarem
implicadas na patogénese do cancro. Adicionalmente, a ativacdo do IGF promove a
migracao e proliferacdo do musculo liso vascular, fomentando a angiogénese, a qual

contribui para o crescimento tumoral. “Kourelis and Siegel (2011)”
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6° Ano Mestrado Integrado em Medicina — Trabalho Final



Metformina e Cancro:

Um novo horizonte para um velho firmaco

Ana Rita Carvalho

Outros mecanismos

Outro mecanismo envolvido na a¢do da metformina relaciona-se com o ciclo celular. O
tratamento com metformina em células prostaticas humanas cancerigenas resultou numa
inibicao da proliferacdo de uma forma dose-dependente através de uma diminuicdo da
expressao da proteina ciclina D1, com paragem no ciclo celular na fase GO/G1. “Sahra
et al. (2008)” A analise do genoma demonstrou também que a metformina bloqueia
diversas familias de genes relacionadas com a mitose, incluindo tubulinas e histonas.
“Jalving et al. (2010)” Resultados semelhantes foram obtidos em células de cancro da
mama, em que o bloqueio do ciclo celular induzido pela metformina envolveu o p27 ou
p21, além da diminui¢ao da ciclina D1. A paragem do ciclo celular na fase S foi
observada em células pancreaticas. “Zhuang et al. (2008)”

Além dos efeitos no ciclo celular, a metformina interfere com alguns recetores,
nomeadamente o HER-2. “Sahra et al. (2010)” Verifica-se uma sobre-expressdao do
HER-2 em aproximadamente 20% dos cancros da mama, sendo este um condutor major
da proliferacdo nas células malignas. Foram descritos efeitos da metformina na
expressao e sinalizacdo do HER-2. A metformina reduz a expressao da proteina HER-2
nas células do cancro da mama humano através da inibigdo do mTOR. “Vazquez-Martin
et al. (2009)” Curiosamente, em baixas concentracdes, a metformina bloqueia a
atividade cinase HER-2. Os inibidores do mTOR podem superar a resisténcia aos
citostaticos e a ativagdo do AMPK permite as células cardiacas sobreviver ao efeito
cardiotoxico da terapia anti-HER-2. “Jalving et al. (2010)” Estes mecanismos indicam
que a combinacdo de uma terapia com agentes anti-HER-2 e metformina podera ter
efeitos sinérgicos. O cancro da mama tem sido intensivamente estudado como um

potencial alvo terapéutico para a metformina. “Kourelis and Siegel (2011)”
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A inibi¢ao da angiogénese ¢ outro mecanismo proposto para o efeito da metformina. A
metformina atenua o estimulo angiogénico no soro de doentes com sindrome do ovario
poliquistico com resisténcia a insulina e diminui os niveis de fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) em doentes diabéticos obesos. “Ersoy et al. (2008)” Além
disso, estudos in vitro mostraram inibi¢ao da angiogénese ¢ inflamacao pela metformina
através da inibicdo de mediadores como HIF-1a, fator de necrose tumoral a, antigénio
inibidor do ativador de plasminogénio e fator de von Willebrand, possivelmente através
da via de sinalizagdo mTOR. “Jalving et al. (2010)”

Alguns autores propuseram a deficiéncia em vitamina B12, efeito secundario ja
conhecido da metformina, como um potencial mecanismo de ag¢do no cancro. A
inativacao da vitamina B12 in vitro e o défice de vitamina B12 in vivo foram associadas
a um aumento da morte de células malignas e a uma melhor resposta a quimioterapia,
respetivamente. “Garcia and Tisman (2010)” Este potencial mecanismo merece mais
atencao na pratica clinica, uma vez que a deficiéncia em vitamina B12 pode também ter

efeitos prejudiciais como neuropatia e anemia. “Jalving et al. (2010)”
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Estudos Observacionais

Depois da descoberta dos efeitos da metformina na via LKBI/AMPK/mTOR,
numerosos estudos clinicos e epidemioldgicos surgiram no sentido de testar a hipotese
de que o uso de metformina esta potencialmente associado a uma diminuicdo da
incidéncia de cancro. “Kourelis and Siegel (2011)”

Em Tayside, na Escocia, Evans et al. (2005) foram os primeiros a mostrar que o
tratamento com metformina se encontra associado a redu¢do do risco para todos os
cancros. De 11,876 pacientes recém-diagnosticados com Diabetes Mellitus tipo 2, 923
foram admitidos no hospital com tumores malignos durante o periodo de observagao
(1993-2001). Os resultados mostraram uma associa¢ao do tratamento com metformina
com uma reducao do risco de cancro neste grupo de doentes (odds ratio para qualquer
exposicao a metformina de 0.79) e uma correlagdo positiva entre a redugdo do cancro e
a duracao do tratamento com metformina.

Pouco tempo depois, Bowker et al. (2006), num estudo retrospetivo incluindo 10,309
doentes diabéticos, comparou a incidéncia de cancro durante o tratamento com insulina,
metformina ou sulfonilureias por um periodo de 5 anos. Concluiram que doentes
tratados com metformina tinham um nivel significativamente mais baixo de mortalidade
relacionada com o cancro, comparativamente com doentes utilizadores de insulina ou
sulfonilureias. De facto, a percentagem de mortalidade por cancro foi de 6.3% e 9.7%
para a metformina e sulfonilureias, respetivamente. Os utilizadores de insulina
apresentaram maior incidéncia de mortalidade associada ao cancro do que os doentes

ndo tratados com insulina.
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De forma semelhante, Currie et al. (2009), num estudo que incluia 62,809 diabéticos
tratados com metformina, sulfonilureias e insulina, mostraram que doentes tratados com
insulina ou secretagogos de insulina tinham mais propensao para o desenvolvimento de
tumores solidos do que aqueles tratados com metformina. Ainda no mesmo estudo, o
uso de metformina foi associado a uma reducdo do risco para cancro do célon e
pancreatico, mas nao teve relagdo com o cancro da mama e prostata.

Libby et al. (2009) apresentaram também um extenso estudo retrospetivo com 4,085
diabéticos tipo 2 utilizadores de metformina, comparativamente a um grupo que nunca
usou o farmaco. Foi diagnosticado cancro em 7,3% dos utilizadores de metformina
durante um maximo de 10 anos de follow-up, comparativamente a 11,6% nos ndo-
utilizadores. O tempo médio para o desenvolvimento de cancro foi de 3.6 anos entre os
doentes medicados com metformina e 2.5 anos para os que nunca utilizaram o farmaco.
3.0% dos utilizadores de metformina morreram devido ao cancro, comparativamente
com 6.1% nos ndo-utilizadores.

Em mais um estudo retrospetivo, Jiralerpong et al. (2009) baseou o seu trabalho no
estudo de uma possivel associacdo entre a utilizagdo de metformina e as taxas de
resposta patoldgica completa (pCR) em doentes diabéticas com cancro da mama a
efetuar quimioterapia neoadjuvante. Foram identificadas 2,529 doentes a realizar
quimioterapia neoadjuvante para estadios iniciais de cancro entre 1990 e 2007. Os
resultados apresentaram uma taxa de pCR de 24% no grupo utilizador de metformina,
8,0% no grupo ndo utilizador de metformina e 16% no grupo nao-diabético (P=0.02). A
comparagao entre os grupos metformina e nado-metformina (P=0.007) e ndo-metformina
e nao-diabéticas (P=0.04) foi significativa. No entanto, a comparagao das taxas de pCR
entre o grupo metformina e nao-diabético nao obteve significancia (P=0.04). Ainda nos

resultados, a utilizagdo de metformina teve um valor preditivo independente para a pCR
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(odds ratio, 2.95; P=0.04) depois dos ajustes para diabetes, IMC, idade, estadio, grau,
status dos recetores ER/PR e HER-2, e utilizacdo de neoadjuvante com taxano. Estes
resultados vao ao encontro dos estudos epidemiologicos que mostram que a terapéutica
com metformina em diabéticos diminui a incidéncia e mortalidade por cancro. Sao
também concordantes com o ja conhecido efeito inibitério da metformina no
crescimento de linhas celulares cancerigenas e de tumores em modelos animais.

Outros autores dedicaram a sua investigacdo a possivel influéncia da terapéutica com
metformina na melhor resposta a quimioterapia em varios tipos de cancro. Um estudo
caso-controlo mostrou que doentes diabéticos a tomar metformina tinham um risco
significativamente inferior para cancro do pancreas, comparativamente aqueles que nao
efetuavam tratamento com metformina (odds ratio, 0.38; P=0.001). “Li et al. (2009)”
Bodmer et al. (2010) avaliaram a relagdo entre a toma de agentes hipoglicemiantes orais
e uma alteracao no risco de cancro da mama em mulheres. Os resultados mostraram que
uma longa utilizagdo de metformina (>5anos) estava associada a uma diminui¢do da
incidéncia de cancro da mama com um odds ratio de 0.44. Nem a curta exposi¢ao a
metformina, nem o uso de sulfonilureias ou outros anti-diabéticos estava associada a
uma alteracao do risco de cancro da mama.

Em 2010, na Holanda, surgiu o primeiro estudo observacional com um desenho
prospetivo, investigando a associagdo entre a metformina e a mortalidade por cancro.
Concluiu-se entdo, apos um follow-up médio de 9.6 anos, que a utilizacao de
metformina como tratamento base estava associada a menor mortalidade relacionada
com doenga oncologica e que esta associacdo era dose-dependente. Doentes diabéticos
tipo 2 que nao realizavam tratamento com metformina mostraram um aumento da

mortalidade atribuida a causa cancerigena comparado com a populacdo em geral. A
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mortalidade dos doentes a tomar metformina era comparavel com aquela atribuida a
populagdo geral. “Landman et al. (2010)”

Mais recentemente, num estudo realizado com 3685 diabéticos tipo 2 em Turim, Italia,
as mortes por outras causas e associadas a cancro ocorreram em: 9.2%, 1.6% em
utilizadores de metformina, 13.1%, 3.0% em utilizadores de sulfonilureias e 26.8%,
4.8% em utilizadores de insulina, respetivamente. O estudo sugeriu ainda que cada 5
anos de exposi¢ao a metformina esta associado a uma redugdo na morte por cancro de
0.73, enquanto cada 5 anos de exposi¢ao a insulina estd relacionado com um aumento
de 1.25 na morte por outras causas que nao sejam o cancro. “Bo et al. (2012)”

Os estudos acima descritos encontram-se esquematizados na Tabela 1.

Na maioria destes estudos retrospetivos, estd presente um conjunto de limitagdes.
Primeiramente, o seu desenho retrospetivo faz com que nao seja possivel obter fortes
conclusdes devido ao complexo tratamento da Diabetes. Os individuos que recebem
tratamento com agentes hipoglicemiantes podem ter utilizado diversas formas em
monoterapia, ou realizado variadas terapéuticas combinadas, com ou sem insulina.
Torna-se por isso arriscado tirar conclusdes acerca dos efeitos individuais da
metformina. Em segundo lugar, o processo de tumorogénese ¢ lento, € para qualquer
efeito protetivo ou prejudicial € necessario uma certa exposi¢ao a determinadas doses
destes medicamentos. Os curtos periodos de follow-up em alguns estudos, por esta
razao, ndo permitem tirar conclusdoes de causalidade. Além disso, em muitos destes
estudos, a metformina ¢ comparada com a insulina, segretagogos da insulina e

tioglitazonas. Consequentemente, ¢ dificil concluir se o efeito benéfico da metformina

pode ser atribuido a um efeito anti-tumorogénico inerente ao farmaco, ou a um possivel
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efeito promotor da carcinogénese da insulina e outros farmacos antidiabéticos. Este
ultimo ponto ¢ bastante importante, na medida em que diversos estudos
epidemiologicos sugerem uma relagdo entre a insulina, especialmente a insulina
glargina, e o cancro. Ainda de realgar que, em varios estudos realizados, informagdes
importantes acerca de fatores como o controlo diabético, obesidade, duracao ou dose
dos farmacos, diagndstico de cancro, nao estdo disponiveis ou foram obtidos a partir de

métodos indiretos como questionarios ou registos de prescri¢ao. “Kourelis and Siegel

(2011)”

Numa recente exposicao consensual da American Diabetes Association e da American
Cancer Society, apds uma revisdo das evidéncias epidemiologicas que interligam a
Diabetes e o seu tratamento com a incidéncia e o prognostico do cancro, concluiram que
“ Although still limited, early evidence suggests that metformin is associated with a
lower risk of cancer and that exogenous insulin is associated with na increased cancer
risk. Further research is needed to clarify these issues and evaluate if insulin glargine is
more strongly associated with cancer risk compared with other insulins.” “Giovannuci

etal. (2010)”
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Tabela I — Estudos observacionais mostrando uma redugdo do risco de cancro na utilizagdo de metformina em
pessoas diabéticas tipo 2. Adaptado de “Aljada and Mousa (2011)”

Estudo retrospetivo: Maior mortalidade devido a doenca oncologica com a utilizagdo de
10,309 doentes tratados com metformina sulfanilureias e insulina.
ou sulfanilureias (Bowker et al., 2006)

Estudo retrospecivo: 24% pCR em diabéticas em tratamento com metformina versus 8%
2529 doentes em estadio inicial de cancro pCR em diabéticas que néo receberam metformina.

da mama a receber quimioterapia

neoadjuvante (Jiralerspong et al., 2009)

Estudo retrospetivo: Morte atribuida ao cancro ocorreu em doentes tratados com
3685 diabéticos tipo 2 (Bo et al., 2012) metformina, sulfanilureias e insulina em 1.6%, 3.0% e 4.8%,
respetivamente.

Caso-controlo: O uso de metformina resultou numa diminui¢do do risco para
11,876 doentes recém-diagnosticados com  admissdes hospitalares por cancro.
diabetes tipo 2 (Evans et al., 2005)

Caso-controlo: Doentes com diabetes tipo 2 a usar metformina a longo prazo
22,621 mulheres utilizadoras de anti- mostraram diminuigdo do risco de cancro da mama.

diabéticos orais com diabetes tipo 2

(Bodmer et al., 2010)
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Ensaios clinicos a decorrer

Atualmente existem numerosos ensaios clinicos prospetivos em andamento,
investigando a seguranca e/ou eficacia da metformina em doentes com cancro. Alguns
destes estudos encontram-se sumarizados na Tabela II. O estudo MA32 ira
provavelmente fornecer dados suficientes para incluir (ou ndo) a metformina, nesta
vertente terapéutica, na pratica clinica corrente. Este ensaio compara a sobrevivéncia
livre de doenca invasiva em doentes com cancro da mama em estadio precoce tratadas
com metformina hidroclorida vs. placebo em adicdo a terapéutica adjuvante standard.
“Belda-Iniesta et al. (2011)”

Apesar de haver uma experiéncia clinica extensa com a metformina em doentes com
resisténcia a insulina, ¢ necessaria prudéncia ao dar este farmaco a doentes sensiveis a
insulina. A atenc¢ao ao perfil de seguranca da metformina ¢ absolutamente essencial

nestes doentes, em ensaios iniciais. “Jalving et al. (2010)”
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Tabela II- Ensaios clinicos a decorrer registados em clinicaltrials.gov. Adaptado de “Belda-Iniesta et al. (2011)”

Cancro da 1II Farmacodindmica Metformina 2 semanas antes da NCT01266486
mama terapéutica adjuvante no cancro
da mama precoce

Cancro da 1II Eficacia na modulagdo na Metformina 2-3 semanas antes NCT00930579
mama via de sinalizacdo da cirurgia no cancro da mama
AMPK/mTOR precoce

Cancro da 1II Eficacia em termos de Metformina 4-12 semanas antes NCTO00881725
prostata diferenca na coloracdo P-  da prostatectomia radical
AKT

Cancro da Randomizado Seguranga/Eficacia  em 2 doses de metformina durante NCT00909506
mama 1I termos de perda de peso 24 semanas adjuvante em
doentes com cancro da mama

Cancro da 1II Alteragdo nos niveis de Metformina durante 21 dias e NCT00984490
mama Ki67 e caspase-3 antes e depois cirurgia
depois do tratamento

Qualquer 1 Dose maxima tolerada e Lapatinib em combinagdo com NCT01087983
limite de toxicidade sirolimus ou metformina

Cancro do Randomizado PFSem 6mo Metformina/placebo mais NCTO01167738
paincreas I cisplatina, epirrubicina,
capecitabina e gemcitabina
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Metformina em combinacio com a Quimioterapia

Os tratamentos com quimioterapia para o cancro podem, efetivamente, reduzir a massa
tumoral, mas a doenca recidiva frequentemente. A explicagdo deste fendmeno reside no
facto de os tumores possuirem um pequeno niamero de “stem cells”, auto-renovadoras.
Estas células sdo resistentes a quimioterapia e, apos o tratamento, podem regenerar
todos os tipos celulares no tumor através do seu comportamento “stem cell”. Por esta
razao, moléculas seletivamente direcionadas para as “stem cells” do tumor sdo muito
promissoras para o tratamento do cancro, apesar de ainda nenhuma ser conhecida
atualmente. “Hirsch et al. (2009)”

A metformina foi testada como um farmaco anti-cancerigeno em varios estudos in vitro
e modelos animais. No entanto, alguns dados recentes fornecem um suporte cientifico
para a sua inclusdo na pratica clinica corrente. “Belda-Iniesta et al. (2011)” Tal como foi
mencionado anteriormente, um estudo liderado por Jiralespong avaliou
retrospetivamente um grupo de doentes com o diagnostico de cancro da mama
localmente avangado recebendo terapia neo-adjuvante. Concluiu-se que doentes que
eram tratadas concomitantemente com metformina e quimioterapia desenvolviam uma
melhor resposta patoldgica comparativamente com as diabéticas que ndo efetuavam
tratamento com metformina. “Jiralespong et al. (2009)”

Na atualidade, algumas investigagdes clinicas exploram a combinacao de terapéuticas
com metformina e quimioterapia classica. “Belda-Iniesta et al. (2011)” Assim, estudos
mostram que a metformina, de forma seletiva, destréi “stem cells” cancerigenas em
quatro diferentes tipos de cancro da mama. A combinacdo da metformina e

doxorubicina, um citostatico, destroi as “stem cells” e “non-stem cells” do tumor em
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cultura, reduzindo a massa tumoral e prolongando a remissao de forma muito mais
eficiente do que qualquer farmaco isolado num modelo com ratos enxertados. Estas
observagdes constituem um suporte independente para a hipotese das “stem cells”
cancerigenas, e fundamentam o porqué da combinac¢ao da metformina e outros farmacos
quimioterapéuticos poder melhorar o tratamento de doentes com cancro da mama (e
possivelmente outros). “Hirsch et al. (2009)”

De acordo com um estudo realizado por Hirsch e tal. (2009), a capacidade da
metformina em destruir seletivamente as “stem cells” cancerigenas e ter uma agao
sinérgica com a doxorubicina ao bloquear quer as “stem cells”, quer as “non-stem cells”
do tumor, ¢ Unica. No caso do cancro da mama, herceptine e tamoxifeno sao farmacos
uteis para tipos de cancro que expressam, respetivamente, os HER2 e os recetores de
estrogénios. No entanto, algumas formas de cancro da mama ndo expressam estes
recetores e resistem a estes tratamentos. Para todos estes tipos de cancro da mama, a
metformina inibe seletivamente o crescimento das “stem cells” do tumor, e portanto ¢
esperado um efeito sinérgico com os citostaticos. Além disso, tendo em conta que a
metformina inibe a transformagdo de células MCF10A-ER-Src (células epiteliais
mamarias derivadas de tecido fibro-quistico da mama obtidas a partir de mastectomia de
mulher de 36 anos, sem histéria familiar de cancro da mama ¢ sem evidéncia de doenca,
com uma oncoproteina acoplada, ligada a um recetor de estrogénios), podera ser
potencialmente usada na preven¢ao do desenvolvimento de cancro, em oposi¢do ao
tratamento da doenca oncoldgica ja estabelecida. O estudo refere ainda que, neste
contexto, a metformina, como um farmaco preventivo do cancro, seria usada num
regime de longo-prazo, necessitando de concentracdes substancialmente abaixo

daquelas usadas no tratamento da Diabetes.
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Metformina e o Cancro da Mama

Foi ja demonstrado que a metformina reprime significativamente o crescimento de
algumas linhas celulares cancerigenas in vitro, incluindo linhas celulares do cancro da
mama. “Zakikhani et al. (2006), Sahra et al. (2008), Alimova et al. (2009)” Em modelos
animais, a metformina também reduziu o crescimento de células de cancro da mama em
enxertos em ratos “Sahra et al. (2008)” e suprimiu o desenvolvimento de cancro da
mama em ratos transgénicos ‘“Tomimoto et al. (2008)”

A metformina pode exercer estes efeitos através de diversos mecanismos, incluindo a
paragem do ciclo celular na fase S, bem como diminui¢do da proliferagcdo, formacao de
colonias e apoptose. “Aljada and Mousa (2011)” Um possivel mecanismo proposto para
o efeito anti-cancro da metformina ¢ através da reducdo do recetor IGF1. Estudos
clinicos observacionais referenciaram associagdes entre niveis circulantes de insulina e
o cancro da mama em pessoas nao diabéticas. Por sua vez, a metformina diminuiu os
niveis circulantes de insulina em 22% das doentes com cancro da mama ndo-diabéticas.
“Goodwin et al. (2008)”

Outro mecanismo possivel através do qual a metformina pode causar impacto na cancro
da mama ¢ a inibi¢do da transcricdo dos genes da neoglicogénese no figado,
aumentando a captagdo de glicose pelo musculo esquelético. Isto leva a redugdo dos
niveis de glicose circulantes € a um aumento da sensibilidade a insulina, com reducao
da hiperinsulinemia associada a resisténcia a insulina, os quais sdo ja todos fatores
relacionados com o prognostico da cancro da mama. “Gonzalez-Angulo and Meric-
Bernstam (2010)” A metformina ativa o AMPK através de um mecanismo mediado

pelo LKB1/STK11, o qual reduz a neoglicogénese no figado, levando a diminuigao dos
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niveis circulantes de insulina. “Zhou et al. (2001)” Por outro lado, a metformina ¢ capaz
de influenciar diretamente as células cancerigenas, independentemente das alteragdes
dos niveis de insulina. A ativagdo do AMPK pela metformina diretamente através do
LKBI1/STK11 em células tumorais resulta numa inibicdo do mTOR, levando a redugao
da sintese proteica e proliferacdo celular. “Zakikhani et al. (2006)” Outro potencial
efeito direto da metformina inclui a reducao das ciclinas DI e E “Alimova et al.
(2009)”, aumento dos processos de autofagia, efeitos nas “stem cells” cancerigenas,
redu¢do da atividade aromatase, ¢ redugdo na expressio da proteina HER2 com
subsequente reducao na resisténcia aos agentes HER2-alvo. “Hirsch et al. (2009)” Num
implante num rato modelo de células de cancro da mama HER2 positivas, a iniciagao
endogena e a progressdao do cancro da mama foi significativamente diminuida pelo
tratamento com metformina. “Anisimov et al. (2005)” Adicionalmente, foi demonstrado
que a metformina interage sinergicamente com o anti-corpo mono-clonal anti-HER2,
trastuzumab, eliminando populagdes de “stem cells” em carcinomas da mama HER2
positivos. “Valquez-Martin et al. (2011a)”

Apenas escassos estudos sao dirigidos ao fenotipo do recetor dos tumores da mama em
pessoas que sofrem de diabetes. “Aljada and Mousa (2011)” Inicialmente foi descrito
que a prevaléncia de recetores de estrogénios (ER) e recetores de progesterona (PR)
destes tumores eram os mesmos, em mulheres com diabetes e sem diabetes. Mais tarde,
um estudo prospetivo demonstrou que mulheres com diabetes tipo 2 apresentavam uma
ocorréncia mais elevada de tumores da mama ER-positivos, com uma tendéncia para o
fenotipo ER'/PR™ do cancro da mama em doentes diabéticas. Curiosamente, a
metformina foi reportada a inibicdo do crescimento de um vasto leque de linhas
celulares de cancro da mama, independentemente do status ER ou PR. “Bershtein et al.

(2005)”
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Mais recentemente, foi também atribuida a metformina a capacidade de suprimir a
metastizacdo associada a proteina CD24 em cancro da mama triplo-negativo "Vazquez-
Martin et al. (2011b)”, sugerindo a possibilidade da metformina em inibir o promotor de
metastases e marcador das “stem cells” do cancro da mama CD24. Este facto abre uma
nova linha molecular para a gestao da terapéutica de sub-grupos altamente metastaticos
de cancro da mama triplo-negativo naturalmente enriquecidos com populacdes celulares
CD44 e CD24. “Aljada and Mousa (2011)”

Atualmente ndo existe consenso relativamente a importancia relativa destes potenciais
mecanismos da metformina no cancro da mama, sendo necessarios mais estudos.

“Alimova et al. (2009)”
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Metformina e carcinogénese colo-retal

Pouco ¢ sabido acerca do efeito da metformina na carcinogénese colo-retal humana.
“Aljada and Mousa (2011)” Diversos estudos epidemiologicos mostraram um risco
diminuido para o cancro, incluindo cancro colo-retal, em doentes diabéticos tipo 2 a
tomar metformina quando comparados com doentes que ndo fazem tratamento com a
mesma. “Currie et al. (2009), Libby et al. (2009)”

O efeito quimiopreventivo da metformina foi evidenciado em dois modelos animais de
carcinogénese colo-retal. Assim, o tratamento sistémico com metformina suprimiu o
desenvolvimento de poélipos intestinais em ratos com polipose colica adenomatosa
(APCM™) “Tomino et al. (2008)”, ¢ bloqueou a formagdo de criptas colo-retais
aberrantes. “Hosono et al. (2010a)” Este ultimo estudo examinou o efeito da
metformina na supressdo da carcinogénese colo-retal em modelos animais com
carcinogénese quimicamente induzida, verificando-se uma diminui¢do no indice de
proliferacao epitelial colica e de antigénio nuclear de proliferagao celular (PCNA) nos
ratos tratados com 250mg/Kg/dia de metformina, durante 6 semanas.

Relativamente a estudos clinicos, um recente estudo prospetivo em pessoas nao
diabéticas a tomar uma baixa dose de metformina (250 mg/dia) reduziu
significativamente o nimero de focos retais de criptas aberrantes comparativamente
com o grupo controlo, no qual ndo se registaram alteracdes significativas. O indice de
antigénio de proliferacdo celular estava significativamente diminuido e o indice de
apoptose celular permaneceu inalterado no epitélio retal normal dos doentes tratados

com metformina. “Hosono et al. (2010b)”

30

6° Ano Mestrado Integrado em Medicina — Trabalho Final



Metformina e Cancro:

Um novo horizonte para um velho firmaco

Ana Rita Carvalho

Estes estudos sugerem que a metformina deverd ser avaliada pelo seu efeito
quimiopreventivo contra o cancro colo-retal. No entanto, sdo ainda necessarios estudos

em larga escala em doentes diabéticos e ndo-diabéticos. “Aljada and Mousa (2011)”
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Metformina no cancro da prostata

Diversos estudos epidemiologicos sugeriram uma relacdo inversa entre a diabetes e o
cancro da prostata. Esta tendéncia foi atribuida a varios fatores como alteragdes do
metabolismo associadas a diabetes e efeitos anti-neoplésicos diretos da medicacao para
a diabetes. “Aljada and Mousa (2011)”

O tratamento com metformina efetivamente reprimiu células de cancro prostatico em
modelos animais com enxertos tumorais. “Sahra et al. (2008)” De forma semelhante,
num recente estudo caso-controlo com 1001 casos de cancro da prostata e 942
individuos no grupo controlo, o tratamento com metformina foi associado a uma
reducdo de 44% do risco de incidéncia de cancro da prostata em homens caucasianos. A
mesma associacao nao foi verificada na raca afro-americana. “Wright and Standford
(2009)”

Porém, Patel et al. (2010) levantaram duvidas acerca do efeito benéfico da utilizacao de
metformina depois do diagnostico de cancro da prostata. Este estudo, com 616 doentes,
112 diabéticos consumidores de metformina e 98 diabéticos ndo utilizadores do
farmaco, demonstrou que a diabetes estd significativamente associada a uma maior
probabilidade de recorréncia bioquimica apds prostatectomia radical e o tratamento com
metformina ndo teve um efeito protetivo. Outros estudos mostraram também resultados
inesperados, sugerindo que o uso de metformina aumenta o risco de cancro da prostata
em doentes diabéticos tipo 2, principalmente naqueles com terapias longas. Estes
resultados tiveram origem numa analise que incluiu 63,000 individuos, € os seus

resultados entraram assim em conflito com estudos anteriores. “Azouley et al. (2011)”
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Estes resultados sublinham a importancia de mais investiga¢ao, a fim de avaliar a agao

da metformina no cancro da prostata. “Aljada and Mousa (2011)”
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Efeito anti-tumoral da metformina no cancro do Endomeétrio

A obesidade e diabetes sdo importantes fatores de risco que levam ao desenvolvimento
de cancro endometrial do tipo I. Estudos realizados com duas linhas celulares de cancro
endometrial expostas a metformina mostraram uma diminui¢do do crescimento celular
em ambas as linhas celulares, de uma forma dose-dependente. O mesmo estudo conclui
que a metformina ¢ entdo um potente inibidor da proliferacdo celular no cancro
endometrial, predominantemente através do bloqueio do ciclo celular em G1. O
tratamento com metformina resultou na ativacdo do AMPK, seguido da diminui¢cdo da
fosforilagdo da proteina S6 e inibi¢ao significativa da via mTOR. A metformina foi
ainda capaz de induzir a apoptose, mas apenas em elevadas concentracdes. “Cantrell et
al. (2010)”

Outros estudos colocam em evidéncia a interagdo da metformina com os recetores de
progesterona (PR) e a expressao de IGF-II. A progesterona tem sido usada no
tratamento hormonal no cancro endometrial, mas a resposta a terapéutica tem sido
insatisfatoria. Os resultados mostraram que a metformina promove a expressao dos
recetores de progesterona (PR), que pode estar inibida pela sobre-expressao do IGF.II
no cancro endometrial. Este efeito ¢ parcialmente mediado pela ativagdo do AMPK e
inibicao da via mTOR. “Xie et al. (2011)”

Desta forma, uma vez estabelecida a relagao entre a metformina e as vias de sinalizagao
AMPK e mTOR, a metformina podera ter importantes implicagdes quimioterapéuticas
para o cancro do endométrio. No entanto, estes estudos suportam a necessidade de
ensaios clinicos futuros para avaliar o papel da metformina no tratamento do cancro do

endométrio. “Cantrell et al. (2010)”
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Associacdo da metformina com o cancro do pulmio

Lesdes pulmonares pré-neoplasicas no homem e em ratos induzidas pela exposicao ao
tabaco sdo caracterizadas pelo aumento da ativacdo da via Akt/mTOR, sugerindo um
papel desta via no desenvolvimento do cancro do pulmao. Estudos realizados com a
rapamicina, um inibidor da via mTOR, em ratos expostos ao carcinogéneo tabaco-
especifico  4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butatona  (NNK), diminuiram a
multiplicagdo do tumor em 90%. “Granville et al. (2007)”

Um estudo recente em modelos animais demonstrou que a metformina ¢ efetiva na
prevengdo do crescimento tumoral na carcinogénese induzida pelo tabaco. A
administracao oral de Img/mL ou 5mg/mL de metformina reduziu a carga tumoral
pulmonar em 38% e 57%, respetivamente. Os niveis constantes de metformina nos ratos
que receberam Smg/mL sdo semelhantes aqueles dos doentes diabéticos tratados com
metformina, sugerindo assim a possibilidade de a prevencdo clinica do cancro do
pulmao ser conseguida através da dose oral standard do farmaco. Este estudo fornece
assim um forte argumento para a realizacdo de um ensaio clinico com a metformina em

fumadores para a preven¢ao do cancro do pulmao. “Memmott et al. (2010)”
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Conclusao

Em conclusdo, tem-se verificado recentemente uma larga e rapida expansao no
conhecimento cientifico no que diz respeito a aplicacdo da metformina como um
farmaco anti-cancerigeno. De uma forma simplificada, a metformina atua na via do
AMPK, um regulador major dos niveis de energia e metabolismo celular, os quais se
encontram alterados nas células cancerigenas. Ao ativar o AMPK, através de um
mecanismo mediado pelo LKB1, a metformina reduz a neoglicogénese no figado,
diminuindo assim os niveis de insulina circulantes. Por outro lado, a metformina pode
influenciar diretamente as células cancerigenas, isto ¢, independente das alteragdes da
insulina circulante. Assim, a ativagdo do AMPK diretamente nas células tumorais
resulta numa inibi¢do da via mTOR com consequente reducdo da sintese proteica e
proliferagao celular.

Estudos observacionais mostraram uma redugdo da incidéncia de cancro em pessoas
com diabetes tipo 2 tratados com metformina. Decorrem atualmente numerosos estudos
clinicos, os quais avaliam a seguranca ¢ eficacia da metformina em doentes com
diversos tipos de cancro, nomeadamente como terapéutica adjuvante no cancro da
mama.

Apesar dos avancos marcantes ja realizados nesta area, ¢ necessario mais trabalho
experimental e clinico, no sentido de explorar os beneficios terapéuticos da inclusao da

metformina nos protocolos de quimioterapia.
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