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O impacto do uso da metformina no cancer colorretal: revisdo integrativa
The impact of metformin use in colorectal cancer: an integrative review
El impacto del uso de metformina en el cancer colorrectal: una revision integradora

Camila Santana Silva'*, Marcia Maria Aguiar de Jesus Carneiro!, Giovanna Lima Freitas Flores?,
Maria Luzia Santana Cabral*, Rubens Costa Cardoso?, Brenda de Sa Reis?, Shesllen Mikaelly Cruz
Corréal, Maira Caroline Silva Rodrigues?, Gustavo de Carvalho Ruas?, Fillipe Dantas Pinheiro®.

RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto do uso da metformina como droga antioncogénica no cancer colorretal. Métodos: Este
trabalho constitui de uma reviséo integrativa baseada na selegdo criteriosa de artigos com a temaética do impacto da
metformina no cancer colorretal publicados nos ultimos 10 anos nas bases de dados Pubmed e BVS com a combinacao
de descritores “metformin”, “colorectal cancer”, “colon cancer’ e “rectal cancer’. Resultados: Foram encontrados,
analisados e descritos 6 artigos (100%) sobre o referido tema, sendo que 4 (67%) foram estudos clinicos randomizados
e 2 (33%) estudos clinicos controlados. Foi verificado que metformina pode impactar no cancer colorretal de duas formas
distintas, porém ndo excludentes, atuando como uma quimioterapia, principalmente quimioterapia adjuvante a outras
quimioterapias em pacientes com cancer de colorretal ou como quimioprevenc¢do do cancer colorretal. Consideragdes
finais: Os achados encontrados demonstram que apesar de poucas divergéncias a metformina pode ter um papel
importante como droga antioncogénica atuando tanto na prevencdo como no tratamento adjuvante do cancer colorretal,
porém os estudos séo iniciais e poucos, necessitando de maiores estudos clinicos para maior confiabilidade e utilizagdo
na prética clinica.

Palavras-chave: Cancer colorretal, Metformina, Prevengao, Tratamento.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the impact of using metformin as an antioncogenic drug in colorectal cancer. Methods: This work
is an integrative review based on the careful selection of articles on the impact of metformin on colorectal cancer published
in the last 10 years in Pubmed and BVS databases with the combination of descriptors "metformin”, "colorectal cancer",
“colon cancer” and “rectal cancer”. Results: Six articles (100%) on the subject were found, analyzed and described, with
4 (67%) being randomized clinical studies and 2 (33%) controlled clinical studies. It was found that metformin can impact
colorectal cancer in two distinct but not exclusive ways, acting as a chemotherapy, mainly adjuvant chemotherapy to other
chemotherapy in patients with colorectal cancer or as a chemoprevention of colorectal cancer. Final considerations: The
findings show that, despite few divergences, metformin can play an important role as an antioncogenic drug acting both in
the prevention and in the adjuvant treatment of colorectal cancer, but the studies are initial and few, requiring further clinical
studies for greater reliability and use in clinical practice.

Keywords: Colorectal cancer, Metformin, Prevention, Treatment.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el impacto del uso de metformina como farmaco antioncogénico en el cancer colorrectal. Métodos:
Este trabajo es una revision integradora basada en la cuidadosa seleccion de articulos sobre el impacto de la metformina
en el cancer colorrectal publicados en los dltimos 10 afios en las bases de datos Pubmed y BVS con la combinacién de
descriptores "metformina", "cancer colorrectal", “cdncer de colon "y“ cancer de recto ”. Resultados: Se encontraron,
analizaron y describieron seis articulos (100%) sobre el tema, siendo 4 (67%) estudios clinicos aleatorizados y 2 (33%)
estudios clinicos controlados. Se encontré que la metformina puede afectar el cancer colorrectal de dos formas distintas,
pero no exclusivas, actuando como quimioterapia, principalmente quimioterapia adyuvante a otra quimioterapia en
pacientes con cancer colorrectal o como quimioprevencion del cancer colorrectal. Consideraciones finales: Los
hallazgos muestran que, a pesar de pocas divergencias, la metformina puede jugar un papel importante como farmaco
antioncogénico actuando tanto en la prevencion como en el tratamiento adyuvante del cancer colorrectal, pero los estudios
son iniciales y escasos, requiriendo mas estudios clinicos para mayor fiabilidad y uso en la practica clinica.

Palabras clave: Cancer colorrectal, Metformina, Prevencion, Tratamiento.
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INTRODUCAO

Atualmente o carcinoma colorretal (CCR) é considerado como a terceira neoplasia mais comum em
homens e a segunda mais comum em mulheres no mundo. No Brasil, 0 CCR é considerado o terceiro cancer
mais frequente, sendo confirmados cerca de 36 mil novos casos no ano de 2018 (CAMPOS FG, et al., 2017).
Apesar dos avancos em diagnostico e tratamento, a mortalidade ainda se mantém alta nesse tipo de cancer
e praticamente estagnada nos ultimos 40 anos revelando uma sobrevida média global em cinco anos em
torno de 55% nos paises desenvolvidos e 40% em paises em desenvolvimento (MOURA SF, et al., 2020).

No momento do diagnéstico, 40% dos pacientes apresentam um tumor localizado do intestino grosso, 26%
apresentam metastases nos linfonodos regionais e quase 20% apresentam metastases a distancia (SIEGEL
RL, et al., 2019). O céancer colorretal surge a partir de alteracbes genéticas de células da mucosa colénica
normal que evoluem para adenomas e adenocarcinomas e atualmente existem miultiplas modalidades
terapéuticas para tratamento, desde cirurgia (curativa ou paliativa), a quimioterapia e radioterapia, hesse caso
em especial para cancer de reto, podendo ser utilizadas em associa¢do ou ndo (SILVA M e ERRANTE PR,
2017

Além disso, a maior parcela da populagdo acometida por esses tumores estd em idade avancada (média
de diagndstico € superior a 50 anos) e normalmente apresenta varias doencas concomitantes. Uma dessas
doencas é o diabetes mellitus (DM) tipo 2, com uma incidéncia cada vez maior, € caracterizada por deficiéncia
no metabolismo da glicose e uma das principais causas de morte no ocidente. Esta associado a varias
complicaces e a um risco aumentado de desenvolver tumores solidos (HENRICH GR e CALVETTI PU,
2019). Vérios estudos demonstraram a relagéo entre diabetes e cancer e suas associac¢des significativas com
cancer colorretal, prostata, pancreas, endométrio e mama (ANWAR MA, et al., 2014).

Por conta dessa ligagdo entre o DM tipo 2 e o cancer colorretal outros estudos foram desenvolvidos e
demonstraram a existéncia de mais de 200 agentes com efeitos protetores contra o desenvolvimento do CCR,
entre eles a metformina (SEHDEV A e O'NEIL BH, 2015).

A metformina é um medicamento anti-hiperglicémico, da classe biguanida, mais usado como terapia
farmacoldgica em pacientes com diabetes tipo 2. Além de sua funcdo como supressor da gliconeogénese, a
metformina é também um sensibilizador a insulina que melhora a resisténcia a insulina e diminui os niveis
plasméticos da mesma em jejum (PASCHOAL C, et al., 2019). Recentemente demonstrou-se que a
metformina possui fortes propriedades antioncogénica através de varios mecanismos moleculares (NANGIA-
MAKKER P, et al., 2014).

Diante disso, 0 presente constructo tem como objetivo avaliar qual o impacto do uso da metformina como
droga antioncogénica no cancer colorretal.

METODOS

Este artigo trata-se de um estudo tedrico, através de uma pesquisa qualitativa e descritiva com coletas
realizadas a partir de fontes secundarias, por meio de levantamento bibliografico configurando uma revisao
integrativa da literatura. Dessa forma, seguindo a primeira etapa de uma revisao sistematica, foi elaborada a
seguinte questéo de pesquisa: Qual o impacto do uso da metformina como droga antioncogénica no cancer
colorretal?

Foi realizada pesquisa nos bancos de dados eletrdnicos PubMed, Scientific Electronic Libray Online
(SciELQ), Literatura Latino-Americana e do Caribe (Lilacs) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) a fim de
abarcar uma maior quantidade de estudos, porém nao foram achados artigos acerca do tema nas bases
SciELO e Lilacs, ficando apenas com artigos encontrados no PubMed e BVS. A busca foi efetuada no periodo
de setembro a novembro de 2020 seguindo as recomendacdes do protocolo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses, a fim de promover transparéncia sobre métodos e procedimentos
utilizados (Figura 1) (OKOLI C, et al., 2019, CAMARGO FC, et al., 2017).

As seguintes palavras-chaves foram empregadas, através do uso de booleanos, incluidos nos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS), em suas variantes na lingua inglesa: “Colorectal cancer” OR “Colon cancer”
OR “Rectal cancer” AND “Metformin”.
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Como critérios de inclusdo tem-se estudos que estivessem disponiveis na integra, publicados no periodo
de 2010 a 2020, com intuito de incluir estudos mais recentes, que tratavam estritamente do uso da metformina
associada ao cancer colorretal em suas vertentes: atuagdo como prevengdo ou como tratamento. Foram
incluidos artigos de todos os idiomas e apenas artigos originais de estudos clinicos controlados e estudos
clinicos randomizados de todas as fases por acreditar ter um maior impacto na pratica clinica no ambiente da
saude seguindo a classificacdo de niveis de evidéncia em que estudos clinicos tem grau de recomendacédo A
e nivel de evidencia 1B (FARIA L, et al., 2021).

Como critérios de exclusdo tém-se artigos como revisbes de literatura, relatos de caso, estudos
observacionais de coorte e caso controle, estudos néo experimentais e outras literaturas que ndo fossem
artigos. Nao foram considerados artigos fora do periodo selecionado e nem que se distanciavam do objetivo
da pesquisa. ApoOs a aplicagdo dos critérios de incluséo e exclusdo, foram selecionados 92 artigos para
revisdo. Os artigos foram agrupados em duas categorias teméaticas: 1) Metformina atuando na prevaléncia do
céancer colorretal, 2) Metformina atuando na incidéncia do cancer colorretal.

Figura 1 - Fluxograma representativo da metodologia de inclusdo dos artigos neste estudo.

Estratégia de busca para as bases de dados PubMed, BVS, SciELO e Lilacs
{“colorretal cdncer”) OR (*colon cancer’) OR (*Rectum cancer”) AND {“Metformin™}

B S— SR S— IR S— 41;

PubMed BVS SciELO Lilacs
N=312 N= 262 N=10 M=10

| Aplicacio dos critérios de inclusgo e exclusdo |

S S S

PubMed ‘ ‘ BVS ‘ ‘ SciELO ‘ Lilacs ‘

MN=13 N=T9 N=10 M=10

| Excluséo dos artigos por andlise de titulo 2 resumo |

| l o l

PubMed ‘ BVS ‘ ‘ SCELD ‘ Lilacs ‘

N=9 N=34 N=0 N=0

| Artigos completos que contemplavam o objetivo do estudo |

l l R l

‘Publ‘uﬂed‘ ‘ BVS ‘ SciELO ‘ Lilacs ‘

N=2 N=104 MN=10 M=10

| Numero total de artigos considerados para a andlise de revis3o integrativa: n=6 |

Fonte: Silva CS, et al., 2021.

RESULTADOS

Os artigos selecionados e analisados tratam-se de ensaios clinicos, contudo os artigos tiveram diferentes
vertentes/categorias tematicas a serem analisadas pelo problema proposto. Dos 6 artigos (100%) analisados,
2 (33,3%) abordaram o uso da metformina como um quimioterapico capaz de ser utilizado no tratamento de
pacientes que ja estavam diagnosticados com cancer colorretal (CCR), verificando entdo a atuacao da
metformina na prevaléncia do CCR. Os outros 4 artigos (66,6%) abordaram o uso da metformina como uma
quimioprevenc¢éo capaz de ser utilizado como forma de evitar o desenvolvimento de cancer colorretal em
pacientes que ndo possuiam o mesmo, avaliando no caso a atuagdo da metformina na incidéncia do CCR.
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Dentre os 2 artigos (100%) que verificaram o uso da metformina na prevaléncia do cancer colorretal, 1
artigo (50%) analisou a utilizacdo da metformina de forma sozinha e combinada com exercicios em pacientes
com CCR e o outro artigo (50%) analisou a combinacdo da metformina com outros quimioterapicos em
pacientes com CCR. Dentre os 4 artigos (100%) que verificaram o uso da metformina na incidéncia do cancer
colorretal, 2 artigos (50%) analisaram o efeito da metformina em focos de criptas aberrantes e 2 artigos (50%)
analisaram o efeito da metformina em pélipos adenomatosos ou hiperplasicos e adenomas.

No que se refere a metodologia adotada, verificaram-se os seguintes delineamentos: 1) Ensaio clinico
randomizado: quatro; 2) Ensaio clinico controlado: dois. No Quadro 1 sdo apresentados os artigos
selecionados e analisados de acordo a cronologia decrescente das publica¢des, autor, titulo do artigo, pais,
revistas em que os mesmos foram publicados e fator de impacto da revista segundo o uso da metformina na
prevaléncia e na incidéncia do CCR, respectivamente.

Quadro 1 - Artigos selecionados de acordo com ano de publicagdo, autor, titulo, pais, revista e fator de
impacto da revista segundo o uso da metformina na prevaléncia do CCR.

Autor/ano Titulo Pais Revista I_:ator de
impacto
Efeito do exercicio ou da Cancer
BROWN JC, et _metform|~na nos P|omarcadores da EUA Prevention 8.590
al. (2020) inflamagcé@o no cancer de mama e
) . . Research
colorretal: um ensaio randomizado
Ensaio de fase 2 de metformina Clinical
MIRANDA VC, combmada com 5:f|uorouraC|I em BRASIL Colorectal 3.120
et al. (2016) pacientes com céancer colorretal C
" g ancer
metastatico refratario
Um ensaio de fase Illa de
) metformina para reducdo do risco Cancer
ZELL JA, et de cancer colorretal entre individuos .
s EUA Prevention 8.590
al.(2020) com histéria de adenomas
. - Research
colorretais e indice de massa
corporal elevado.
Metformina para quimioprevencgéo
de adenoma colorretal metacrénico
ou pélipos em pacientes pos- ;
HIGURASHI T, polipectomia sem diabetes: um JAPAO The Lancet 34.340
et al. (2016) o Oncology
estudo multicéntrico duplo-cego,
controlado por placebo,
randomizado de fase 3
Efeitos de diferentes doses de
tratamento com metformina por 6 European
ZHAO X, et al. ) Journal of
meses em focos de cripta aberrante CHINA 2.310
(2015) : . Cancer
em pacientes chineses com .
A Lo Prevention
tolerancia a glicose diminuida
Metformina suprime focos de cripta Cancer
HOSONO K, et aberrante colorretal em um ensaio JAPAO Prevention 8.590
al.(2010) -
clinico de curto prazo Research

Fonte: Silva CS, et al., 2021.

Nos Quadros 2 e 3 sdo apresentados os artigos segundo 0s objetivos, metodologia empregada com
destaque para a duragdo no ensaio, o tamanho da amostra e a dosagem da metformina utilizada, as limitacdes
dos estudos e os resultados segundo o uso da metformina na prevaléncia e na incidéncia do CCR,
respectivamente.
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prevaléncia do CCR.

objetivos, metodologia, limitaces e resultados segundo o uso da metformina na

Autor/ano Objetivo Método LimitagBes Resultados
Testar o efeito do exercicio e da | Ensaio clinico de fase I, Em pacientes com cé&ncer de mama e colorretal com baixa
metformina em medidas de resultado | multicéntrico, randomizado, quatro | Pequeno tamanho de | atividade fisica inicial e sem diabetes tipo 2 o exercicio e a
BROWN JC, etal. | 4o inflamacso pré ificad b Duragdo: 12 formina. inib inflamatorios disti

(2020) e inflamagdo pré-especificadas em | bragos. uragao: semanas. | amostra e pequena | metformina inibem processos inflamatérios distintos, e a
pacientes com cancer de mama e | Amostra: 139 pacientes. | duragdo de intervencao. combinacdo de exercicios e metformina inibem de forma

colorretal. Metformina: 1700 mg/dia. abrangente.

5 - —

Ensaio clinico de fase II, centro 22% dos pacientes apresentaram estabilizagdo do tumor

MIRANDA VC, et
al.
(2016)

Avaliar a eficdcia e segurangca da
metformina combinada com
fluorouracil (5-FU) em pacientes com
cancer  colorretal refrataria e
progressiva.

Unico e um brago, ndo randomizado.
Duracéo: 8 semanas. Amostra: 50
pacientes. Metformina: 850 mg mais
5-FU 425 mg/ m2 e leucovorina 50
mg.

Ensaio de centro Unico,

pacientes néo tdo
refratarios, pequena
amostra.

apos 8 semanas. A utilizagao conjunta das substancias teve
uma média geral de sobrevida livre de progresséo (PFS) de
2 meses e uma média de sobrevida global (OS) de 7,9
meses, mas entre os pacientes que experimentaram o
controle da doenca a estabilizacdo da doenca teve uma PFS
e OS maior.

Fonte: Silva CS, et al., 2021.

Quadro 3 - Distribuicdo dos artigos selecionados, observando-se 0s seguintes aspectos:

incidéncia do CCR.

objetivos, metodologia, limitaces e resultados segundo o uso da metformina na

Autor/ ano Objetivo Método Limitacbes Resultados
Testar se a metformina oral afeta | Ensaio clinico de fase I,
ZELL JA etal niveis de Proteina Ribossémica Fosfo- | multicéntrico e um brago, néo Nao houve diferencas no tecido retal apds 12 semanas de
: ) S6 Ser235 no tecido retal entre | randomizado. Duracéo: 12 | Nao foi especificado. tratamento com metformina entre pacientes obesos com
(2020)

pacientes obesos com adenoma
colorretal.

semanas. Amostra: 32 pacientes.
Metformina: 2000 mg/dia.

adenoma colorretal.

Avaliar a seguranca e o efeito | Estudo clinico de fase |l x Coe
o - . S ' | Ndo foi feito estudo de
HIGURASHI T, et gggg:aorprgc\)ll%rr]rtggl d(%CmRe)tf%rsmg%diecng &lﬂ:'r%?;]égco’ or dupl(l)e-lgggg, dose-resposta do efeito da | A prevaléncia de polipos totais e de adenomas no grupo
al. : poradic : P b = | metformina, pequena | metformina foi significativamente menor do que no grupo
(2016) (avaliado por adenoma e recorréncia | randomizado, dois bragos. Duracao: amostra e curto periodo da | placebo
de polipo) em pacientes com alto risco | 12 meses. Amostra: 151 pacientes, intervencio P P )
de recorréncia de adenoma. Metformina: 250 mg/dia. &ao.
Avaliar os efeitos quimiopreventivos Egiizlo ?bné(r:t% rag docnc;hzt?c?lg’dgengrg Relativamente equena
ZHAO X. et al de diferentes doses de metformina por aralélo de quatro bracos. Duracio: | amostra. ser centr% ?’mico A metformina em 500 e 1500 mg /dia, mas ndo em 250mg /
’ ’ 6 meses em focos de cripta aberrante p . ded pragos. Juracao. o po ' | dia, por 6 meses, efetivamente suprimiu a formagé&o de ACF
(2014) 6 meses. Amostra: 120 pacientes. | curta dura¢do e ndo ser um

retal (ACF) em pacientes com
toleréncia a glicose diminuida (IGT).

Metformina: doses de 250 mg/dia,
500 mg/dia e 1500 mg/dia.

ensaio duplo- cego.

em pacientes com IGT.

HOSONO K, et al.
(2010)

Avaliar o efeito quimiopreventivo da
metformina sobre focos de cripta
aberrante retal (ACF), bem como
atividade proliferativa no epitélio
coldnico e atividade apopt6tica.

Ensaio clinico controlado, centro
Unico, randomizado, dois bragos.
Duragdo: 1 més. Amostra: 26
pacientes. Metformina: 250 mg/dia.

Pequena amostra e curta
duracéo.

Em 1 més, o grupo metformina teve uma diminui¢cdo no n°
médio de ACF por paciente em relagéo ao grupo controle. A
atividade proliferativa no epitélio col6nico foi reduzido e
atividade apoptética permaneceu igual.

Fonte: Silva CS, et al., 2021.
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DISCUSSAO

De acordo com os critérios adotados, foram encontrados um ndmero reduzido de estudos, o que indica
escassez na literatura de pesquisas que abordam a tematica. Por conta dessa situagdo, mesmo apresentando
delineamento e objetivos especificos diferentes, a analise foi feita partindo do objetivo macro dos estudos que
entram em consonancia com o problema de pesquisa que este artigo deseja responder.

Metformina atuando na prevaléncia do cancer colorretal

Desde que dados observacionais iniciais foram publicados sobre as propriedades antioncogénicas da
metformina, varios estudos in vitro e in vivo foram desenvolvidos para entender o mecanismo molecular
antitumorigénico que a metformina atua, descobrindo entéo atuagfes de diversas formas desde a ativagdo
da 5'-monofosfato-adenosina proteina quinase ativada (AMP-Q), que por sua vez inibe o alvo da rapamicina
em mamiferos (mMTOR), sendo a maioria através desse, até vias de protecdo ndo dependentes da AMPK que
incluem reducéo do fator de crescimento semelhante a insulina 1, leptina, bloqueio da sinalizacdo de HER-2,
inibicdo da angiogénese, potencializagdo da adiponectina e através das vias inflamatérias (MALLIK R e
CHOWDHURY TA, 2018; ZHAO J, 2016).

Segundo Brown JC, et al. (2020) traz como proposta a avaliacdo do exercicio e o uso da metformina na
atuacao de determinados processos inflamatdrios especificos em pacientes com cancer de mama e colorretal
estagio I- lll. Os resultados mostraram que em comparagao com o grupo controle, o exercicio sozinho reduziu
hs-CRP e IL-6, mas ndo alterou o STNF-aR2, a metformina sozinha n&o alterou significativamente nenhuma
das medidas de inflamacé&o, porém os dois em conjunto, exercicio e metformina, reduziram significativamente
sTNF-aR2 e IL-6, mas nao alterou significativamente a hs-CRP.

Os resultados desse estudo podem ser associados com os dados de Cruzs SM e Balkwill FR (2015);
Figueiredo CRLV (2019) e Johnson DE, et al. (2018) que demonstram que mediadores do sistema
imunoldgico inato sdo detectados na maioria dos canceres independentemente se a inflamacao esta ou ndo
implicada no seu desenvolvimento, sendo assim células tumorais podem regular a expressao de citocinas,
guimiocinas e outros mediadores através de vias de sinalizagdo para favorecer o recrutamento de células
imunes circulantes e promover a sobrevivéncia, proliferacdo, migragdo e invasao neoplasica.

Entre elas estdo a via JAK/STAT que é ativada pela IL-6 e a via do NF-kB que é ativada pelo TNF- a por
meio do seu receptor, STNF-aR2. Assim se a metformina estad implicada na diminuicdo desses mediadores
inflamatérios (IL- 6 e TNf-alfa) isso significa que pode contribuir indiretamente para a diminui¢cdo de altera¢des
neoplasicas nas células (CRUSZ SM e BALKWILL FR, 2015).

Além da acdo nos mediadores inflamatérios, a metformina foi analisada em acdo como quimioterapia
adjuvante a outros quimioterdpicos como é o caso do estudo realizado por Miranda VC, et al. (2016) que
avaliou a eficacia e seguranga do uso da metformina aliada ao 5-fluorouracil (5-FU) em pacientes com cancer
colorretal refratédrio (IMCRC) e progressivo (KOBIELA J, et al., 2019).

O resultado deste ensaio trouxe que entre 50 pacientes incluidos, 11 (22%) estabilizaram o tumor em 8
semanas demonstrando que a utilizagdo conjunta das substancias tem uma média geral de sobrevida livre de
progressédo (PFS) de 2 meses e uma média de sobrevida global (OS) de 7,9 meses mas entre 0s pacientes
gue experimentaram o controle da doenca, a estabilizacdo da doenca teve um aumento de 2,8% no PFS e
de 2,5% no OS levando a concluséo de que é possivel a metformina ter uma efeito antitumoral em pacientes
com cancer colorretal refratario mesmo sem poder descartar possiveis beneficios secundarios a biologia do
tumor, reexposicao ao 5-FU ou o por acaso.

Além disso, apresenta a hipétese de que o efeito antitumoral da metformina nos pacientes com céancer
colorretal em especial refratarios no ensaio clinico pode partir do pressuposto que a metformina inibiu o
metabolismo de células tronco cancerigenas, conhecidas por serem quimiorresistentes e por isso estarem
presentes nos canceres refratarios (ZHAO J, 2016). Essa hipdtese vem do embasamento descrito por Yang
JA, et al. (2016) e Czeczko LEA, et al. (2020) que demonstraram que a metformina apresenta efeitos
citotoxicos em células tronco cancerigenas inibindo a via inflamatéria (principalmente a da NF-kB) e a via
glicolitica necesséaria para formacao e transformacéo das células tronco cancerigenas.
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Dessa forma o estudo de Brown JC, et al. (2020) e o de Miranda VC, et al. (2016) apresentam concordancia
guanto a acdo da metformina nas vias inflamatorias e sua agdo no microambiente tumoral. Os dois principais
estudos clinicos trazem dados relevantes para considerar o impacto da metformina no prognéstico de
pacientes com cancer colorretal, atuando na prevaléncia da doenca seja em conjunto a um quimioterapico ou
sozinha. Contudo as informacdes ainda séo primarias e divergentes necessitando de estudos mais profundos
e criteriosos.

Metformina atuando na incidéncia do cancer colorretal

Segundo Melo IJR, et al. (2019) e Piazza T, et al. (2021) a maioria dos tumores colorretais origina-se de
polipos sejam adenomas ou polipos hiperplasicos, que de inicio sédo neoplasias benignas situadas no célon
elou reto mas podem sofrer malignizacdo com tempo, sendo considerados alto fatores de risco para o
desenvolvimento de pdlipos colorretal metacrénicos, cancer colorretal ou ambos. Existe também os Focos de
Criptas Aberrantes (ACF) formados por criptas aberrantes identificadas como lesdes pré- neoplasicas devido
a presenca de displasias teciduais, que também s&o fatores de risco para o desenvolvimento de cancer
colorretal (FIGUEIREDO CRLYV, 2019).

Seguindo essa linha de raciocinio, foi realizado um estudo clinico no Japao por Higurashi T, et al. (2016)
com o objetivo de avaliar a seguranca e os efeitos quimiopreventivos da metformina no céncer colorretal
esporéadico (avaliado por adenoma e recorréncia de poélipo) em pacientes com alto risco de recorréncia de
adenoma. Os resultados demonstraram que a prevaléncia de poélipos tanto hiperplasicos e adenomatosos
como adenomas foi significativamente menor no grupo que usava metformina do que no grupo placebo,
concluindo que a metformina tem um papel importante na quimioprevencéo do cancer colorretal.

Este ensaio contrasta com os resultados encontrados no ensaio de clinico de Zell JA, et al. (2020) que
mostrou que apds 12 semanas de tratamento ndo houve diferencas no tecido retal normal dos pacientes
significando que a metformina através da via mTOR n&o suprime a proliferac@o celular nem a via apoptética.

Existem diferencas entre os estudos de Zell JA, et al. (2020) e Higurashi T, et al. (2016) que devem ser
levados em conta para explicar os resultados divergentes. O estudo de Zell JA, et al. (2020) foi um estudo de
fase 2 com todos os pacientes obesos (IMC>30), com uma duracdo menor, de apenas 12 semanas, com altas
doses de metformina (2000 mg/dia) e consequente altos efeitos colaterais, concentrando em um desfecho de
biomarcadores e com foco em avaliar o tecido alvo de origem (mucosa retal normal). Ja o estudo de Higurashi
T, et al. (2016) foi um estudo de fase 3 com pacientes com média de IMC de 23 kg/m2, com durag&o maior de
1 ano, com dose de metformina menor (250 mg) obtendo menos efeitos adversos e comprovando melhor
eficacia, concentrando mais em um desfecho clinico primario (recorréncia de adenoma).

Apesar divergir do estudo de Zell JA, et al. (2020), o estudo de Higurashi T, et al. (2016) concorda em
objetivo macro com outros dois estudos clinicos selecionados como os estudos de Hosono K, et al. (2010) e
Zhao X, et al. (2015) que também trazem a andlise da metformina como quimioprevencao, porém na atuacao
em focos de criptas aberrantes (ACF).

O estudo clinico de Hosono K, et al. (2010) avaliou o efeito quimiopreventivo da metformina sobre os ACF
onde os resultados demonstraram que apds um més o grupo em tratamento com metformina teve uma
diminuicao significativa no nimero médio de ACF por paciente (p= 0,007) enquanto 0 nimero médio de ACF
ndo mudou significativamente no grupo controle (p= 0,609). O indice de antigeno nuclear de proliferagao
celular foi significativamente reduzido no grupo da metformina, porém o indice de células apoptéticas
manteve-se inalterado no grupo da metformina demonstrando que o0 mesmo possui atuagédo supressiva na
proliferacédo e formacéo de ACF e nenhuma agdo apoptotica nas mesmas.

Ja o estudo de Zhao X, et al. (2015) avaliou também os efeitos quimiopreventivos da metformina, porém
em diferentes doses em pacientes com ACF e tolerancia a glicose diminuida (IGT) por 6 meses. Este foi um
estudo clinico que demonstrou que em pacientes com IGT, o numero médio de ACF por paciente diminuiu
significativamente apos intervengdo com metformina por 6 meses nas doses de 500 mg/dia e 1500 mg/dia,
mas ndo na dose de 250 mg/dia contrastando com os resultados encontrados por Higurashi T, et al. (2016)
gue utilizou a dosagem de 250 mg/ para os poélipos adenomatosos e obteve resultado positivo e o estudo de
Hosono K, et al. (2010) que também obteve resultado positivo com apenas 250 mg/dia de metformina.
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Porém os pacientes desses dois estudos ndo possuiam tolerancia a glicose diminuida o que pode ser um
fator a ser considerado nessa diferenca. Mesmo com algumas divergéncias em metodologia e dosagem da
metformina, o0s quatros estudos demonstram um impacto na quimioprevencdo do céncer colorretal
principalmente no que diz respeito em diminuir o nimero de pélipos, adenomas ou ACF, podendo talvez no
futuro utilizar da metformina como parte de um protocolo de prevencao de cancer colorretal.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os artigos analisados mostraram que a metformina pode impactar no cancer colorretal de duas formas
distintas, porém nao excludentes, atuando como uma quimioterapia, principalmente quimioterapia adjuvante
a outras quimioterapias em pacientes com cancer de colorretal ou como quimioprevencado do cancer
colorretal. Os artigos trazem algumas divergéncias quanto a dose necessaria para suprimir focos de criptas
aberrantes e quanto a acdo do mesmo em biomarcadores de pélipos e adenomas, contudo a prevaléncia dos
resultados demonstra que a metformina pode ter um papel importante no mundo da oncologia gastrointestinal,
principalmente como um agente de prevencao ja que os resultados dos artigos foram mais favoraveis a esta
vertente.
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