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APRESENTACAO

O método cientifico € um conjunto de regras para a obtencdo do conhecimento
durante a investigagdo cientifica. E pelas etapas seguidas que se cria um padrdo no
desenvolvimento da pesquisa e o pesquisador formula uma teoria para o fenébmeno
observado.

A teoria cientifica & considerada fiavel quando a correta aplicagdo do método
cientifico faz com que ela seja repetida indefinidamente, conferindo confiabilidade aos
resultados.

Nesse sentido, a obra “Medicina e a aplicagdo dos avancgos da pesquisa bésica e
clinica” apresenta o panorama atual relacionado a saude e a pesquisa, com foco nos fatores
de progresso e de desenvolvimento. Apresentando andlises extremamente relevantes
sobre questdes atuais, por meio de seus capitulos.

Estes capitulos abordam aspectos importantes, tais como: a caracterizagdo da
Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) e a utilidade desta no exercicio clinico. A MBE é
definida como a utilizagéo responsavel, explicita e fundamentada dos melhores indicadores
cientificos para auxiliar nas tomadas de decisGes sobre os pacientes. A pratica médica
é entendida como vivéncia de relacionamento interpessoal, em que os principios e o
conhecimento do médico, juntamente com as escolhas e os desejos dos pacientes, tém
atribuicdo preponderante, a qual deve ser somada a avaliagéo sistematica dos indicadores
cientificos como elemento crucial, também é apresentado resultado de estudos clinicos.

Esta obra &€ uma coletanea, composta por trabalhos de grande relevancia,
apresentando estudos sobre experimentos e vivéncias de seus autores, o que pode
vir a proporcionar aos leitores uma oportunidade significativa de analises e discussfes
cientificas. Assim, desejamos a cada autor, nossos mais sinceros agradecimentos pela
enorme contribuicdo. E aos leitores, desejamos uma leitura proveitosa e repleta de boas
reflexdes.

Que o entusiasmo acompanhe a leitura de vocés!

Jhonas Geraldo Peixoto Flauzino
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RESUMO: INTRODUGCAO: O presente estudo
tem como objetivo uma reviséo de literatura sobre
as indicagbes do uso terapéutico da metformina
além do tratamento para diabetes mellitus
tipo 2, com base em uma analise de artigos
cientificos sobre o tema. METODOLOGIA: Foi
realizada uma pesquisa nos bancos de dados
Scielo, Google Scholar, PubMed e Lilacs com
os descritores “type 2 diabetes”, “indications”,
“metformin”, “SOP”, e “therapeutic use” entre os
anos 2008 e 2022 em lingua inglesa, portuguesa
e espanhola. RESULTADOS E DISCUSSAO:
Os resultados indicaram que apesar de ainda
ter poucos estudos relacionados ao tema, a
metformina pode ser eficaz em outras patologias
além do diabetes mellitus tipo 2, como para a
reducéo de peso, no tratamento da Sindrome do
Ovdério Policistico (SOP), na esteatose hepética,
bem como para a redugéo do risco relativo de
desenvolvimento do carcinoma hepatocelular em
cirréticos diabéticos e em pacientes diabéticos em
uso de metformina, como também na redugéo de
complicagbes cardiovasculares. CONCLUSAO:
A indicagéo terapéutica da metformina, portanto,
inclui demais doengas além da diabetes mellitus,
tendo em vista seu mecanismo de acao, o qual
visa reduzir a producdo hepatica de glicose e
aumentar a sensibilizacdo da insulina.

PALAVRAS - CHAVE: Diabetes mellitus tipo 2;
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METFORMIN: INDICATIONS IN ADDITION TO TYPE 2 DIABTES MELLITUS

ABSTRACT: INTRODUCTION: The main goal of this study is a literature revision about the
indications for the therapeutic use of metformin in addition to the treatment for type 2 diabetes
mellitus, based on an analysis of scientific articles about the subject. METHODOLOGY: A
research was conducted in the databases of PubMed, Lilacs and Scielo with the indicators

"« ” o«

“type 2 diabetes”, “indications”, “metformin”, “SOP” and “therapeutic use” between 2008
and 2022 in english, portuguese and spanish languages. RESULTS AND DISCUSSION:
The results indicated that, although there are still few studies related to the subject, the
indications for the use of metformin for diseases beyond type 2 diabetes mellitus shows great
effectiveness, such as weight reduction, in the treatment of Polycystic Ovarian Syndrome
(PCOS) and hepatic steatosis as well as to the reduction in the relative risk of developing
hepatocellular carcinoma in diabetic cirrhotics and in diabetic patients using metformin, along
with the reduction of cardiovascular complications. CONCLUSION: Therefore, the therapeutic
indication for the use of metformin includes other diseases beyond diabetes mellitus. This
is taking in consideration its mechanism of action, which aims to reduce hepatic glucose
production and increase insulin sensitization.

KEYWORDS: Type 2 diabetes; indications; metformin; SOP; therapeutic use.

INTRODUCAO

O cloridrato de metformina, farmaco pertencente a classe da biguanidas, € um
medicamento primeira linha de uso oral utilizado para o controle glicémico do diabetes tipo
2.

Sua indicagdo é para individuos diabéticos, sendo restrita aos portadores do
tipo 2, em que predomina a resisténcia a insulina e ndo a deficiéncia deste hormdnio e o
aumento da producgéo hepatica de glicose. Considerando, entdo, o mecanismo de agéo
do medicamento, o qual atua estimulando a proteina quinase, que ativa o monofosfato
de adenosina e, assim, & responsavel por reduzir a produgdo hepatica de glicose e a
absorcéo desta pelo trato gastrintestinal, justificando sua recomendacgao, principalmente,
para diabéticos. Ademais, pode atuar também aumentando a sensibilidade dos tecidos a
insulina.

Tendo em visto, portanto, 0 mecanismo de atuagdo do farmaco no organismo, o
presente estudo pontuaréa as demais indicagdes eficazes do uso de cloridrato de metformina.
O tratamento de SOP, doencas hepaticas, redugédo de peso para pacientes obesos e no
cancer de mama séo as principais citadas. Ainda, foi observado nos estudos utilizados
que em pacientes cirréticos diabéticos ou somente diabéticos em uso de metformina
foi observado ainda uma reducgdo no risco relativo de desenvolvimento do carcinoma
hepatocelular.
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METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo integrativa da literatura, com intuito de analisar artigos
que abordassem as vertentes da tematica discutida: indicagbes do uso terapéutico da
metformina além do tratamento para diabetes mellitus tipo 2. Foram selecionados estudos
publicados entre 2008 e 2022.

Os descritores utilizados foram “type 2 diabetes”, “indications”, “metformin”, “SOP”, e
“therapeutic use”. As bases de dados consultadas foram o Scielo, Google Scholar, PubMed
e Lilacs. Essas fontes de dados possibilitaram uma pesquisa em publicagdes eletrdnicas,
facilitando a analise e delimitagdo do material. Os critérios de avaliagdo para incluir os
trabalhos foram: textos que abordassem a tematica proposta, escritos em idioma portugués
ou inglés e disponibilizados na plataforma online. Os critérios de avaliagdo para excluséao:
ndo apresentassem os critérios supracitados e os que nao houvesse correlagdo com a
tematica proposta.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Cloridrato de metformina é um hipoglicemiante oral de primeira linha, da
classe das biguanidas, usado principalmente no tratamento de Diabetes Mellitus tipo Il.
Tal medicamento age reduzindo a quantidade de glicose no sangue através do controle
de producéo de glicose pelo figado e também pela diminuicdo da reabsorgcéo pelo trato
gastrointestinal, ndo aumentando, portanto, a produgéo de insulina no organismo.

Primordialmente, a metformina foi desenvolvida para o tratamento da DM tipo I,
todavia, além efeitos anti-hiperglicémicos, os inUmeros benéficos associados ao uso dessa
droga somado ao fato desta possuir um baixo custo, levaram especialistas a estudarem
como essa droga poderia ser empregada no tratamento de outras enfermidades. E nos
dias atuais ja se sabe que a metformina pode surtir efeitos positivos no tratamento de
obesidade, da sindrome do ovario policistico (SOP), doencgas hepaticas e até mesmo no
céancer.

Devido a mudanca de estilo de vida dos individuos, o indice de obesidade vem
aumentando e se tornando uma patologia cronica multifatorial considerada de alto
risco, devido ao fato de que pode vir acompanhada de outras sindromes metabdlicas
relacionadas, como diabetes, doencas hepaticas gordurosas e doencas cardiovasculares.
Diante disso, estudos realizados mostraram que a metformina pode ser utilizada contra
o aumento lipidico e suas sindromes associadas. Essa medicagdo atua na resposta
inflamatoéria associada através da superexpressdao de FGF21 (fator de crescimento de
fibroblastos 21), um horménio metabodlico que melhora a lipblise nas células adiposas e
consequentemente previne o acimulo de gordura. Associado a isso, a metformina também
pode retardar a absor¢é@o de carboidratos, reduzir o apetite e a ingestdo de alimentos ao
aumentar a atividade hipotalamica da AMPK, podendo auxiliar individuos essa patologia.
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Contudo, ainda é necessario muito estudo cientifico para confirmar o uso terapéutico dessa
droga no tratamento de obesidade.

A sindrome do ovario policistico (SOP) é uma doenca endOcrina, responsavel
por causar infertilidade anovulatéria em aproximadamente 10% das mulheres em idade
reprodutiva, e além de possuir sintomas classicos como de hiperandrogenismo, anovulagao
cronica e ultrassonografia com padrdes de ovario policistico. Comumente esti associada
a resisténcia a insulina, sindrome metabdlica, dislipidemias, hipertenséo arterial elevada,
diabetes mellitus tipo Il obesidade central, hipertrigliceridemia, entre outros. Nesse viés,
a metformina age na reducdo da resisténcia insulinica em varios 6rgaos, inclusive no
ovario, o que permite que mulheres com infertilidade anovulatéria volte a ovular. Portanto,
concomitante a melhora do estilo de via das pacientes pode ser imprescindivel para um
tratamento satisfatorio da doencga. A metformina também é proposta como possivelmente
um tratamento de longo prazo mais seguro e eficaz do que a pilula anticoncepcional oral
(ACO) em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos (SOP), devido aos efeitos
colaterais que o ACO pode causar, como risco de doencas cardiovasculares e eventos
tromboticos arteriais e venosos.

Ja em relagéo as doengas hepéticas, em particular a doenca hepética nao alcodlica,
a qual é caracterizada por um acumulo excessivo de ftriglicerideos no figado. Estudos
demonstram que a capacidade da metformina de reduzir a glicose hepatica e aumentar a
sua utilizagdo em regibes periféricas, mais uma vez, aliados a melhora do estilo de vida,
melhoram efetivamente os niveis séricos de aminotransferase e, portanto, a sintomatologia
da doenca. O carcinoma hepatocelular é outra doenga hepatica que parece se beneficiar
dos efeitos da metformina, estudos demostraram reduc&o no risco relativo de se ter esse
tipo de cancer em pacientes que fazem o uso dessa droga.

Ademais, a metformina vem sendo empregada no tratamento de cancer de mama,
pois pode alterar as etapas de replicagdo das células cancerigenas, portanto, além de
diminuir o risco de recorréncia dessa enfermidade, corrobora com a sobrevida do paciente.
A insulina esta diretamente relacionada com a ativagdo dos processos do cancer, como
inflamacéo tecidual e a transicéo epitelial-mesenquimal. Acredita-se que o medicamento em
questao seja responsavel pela diminuicdo da resisténcia nas células cancerigenas através
da ativagdo do complexo de proteinas AMPK, que inibe a replicagdo celular das células
cancerigenas por mitose na fase G1 do ciclo celular, inibindo a producéo da proteina ciclina
D1 e darapamicina (mTOR), proteinas responsaveis pela proliferagédo celular no organismo.
Contudo, a metformina ndo gera apoptose das células, apenas a interrupgéo do ciclo.
Na tumorigénese a expressao da rapamicina (mTOR) esta ligada a progressao tumoral,
resisténcia a farmacoterapia e pior prognéstico. Além disso, a ativagdo da AMPK pode
gerar um processo anti-inflamatorio, causando a redugéo de citocinas pré-inflamatérias, o
que possibilita que os quimioterapicos atuem em conjunto com a metformina no tratamento

dessa doenca.
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CONCLUSAO

Ja estd bem estabelecido o uso da metformina para tratamento de diabetes mellitus
tipo 2 e sindrome dos ovarios policisticos, e alguns estudos mostram que ela também pode
auxiliar na terapia contra a obesidade, doencgas hepaticas e reduzindo riscos de cancer de
mama e do carcinoma hepatocelular. Porém mais estudos s@o necessarios para confirmar
estas indicagdes. Dessa forma, devido ao baixo custo da medicacao, segurancga e poucos
efeitos adversos, esta deveria ser mais estudada pelo meio cientifico para ser aplicada com
melhor eficacia nesses fins terapéuticos apresentados anteriormente.
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