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RESUMO

Introducdo: O cancer de mama € a neoplasia mais incidente entre mulheres no mundo, sendo o carcinoma
ductal in situ (CDIS) uma forma inicial e ndo invasiva que representa cerca de 20% dos diagnosticos. A
metformina, amplamente utilizada no tratamento do diabetes tipo 2, tem despertado interesse por seus
potenciais efeitos antitumorais. Objetivos: reunir informacdes sobre os mecanismos de agdo antitumoral
da metformina, seus mecanismos diretos e indiretos no carcinoma ductal in situ de mama e discutir
perspectivas clinicas. Metodologia: Este trabalho realizou uma revisao narrativa da literatura, abrangendo
publicacBes entre 2010 e 2025, com o objetivo de investigar os mecanismos moleculares, evidéncias
experimentais e perspectivas clinicas do uso da metformina no CDIS. Resultados: Foram analisados 13
artigos que abordam a acdo direta e indireta da metformina sobre as células tumorais. Os mecanismos
diretos envolvem a ativacdo da proteina quinase AMPK, que inibe a via mTOR, reduzindo a proliferacdo
celular e induzindo apoptose. Indiretamente, a metformina diminui os niveis de insulina e glicose sérica,
limitando a disponibilidade energética para células neoplasicas. Estudos pré-clinicos demonstram
resultados promissores na reducdo do crescimento tumoral e aumento da sensibilidade a terapias
convencionais, enquanto ensaios clinicos ainda apresentam resultados heterogéneos e nao especificos ao
CDIS. Concluses: Conclui-se que a metformina € um agente de baixo custo e facil acesso, com potencial
terapéutico adjuvante ao tratamento do CIDS, embora sejam necessarias pesquisas adicionais, com
amostras especificas para avaliar sua eficacia e seguranca no tratamento.

Palavras-chave: Metformina; Carcinoma intraductal ndo infiltrante; AMPK; mTOR; Neoplasias da mama.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the most common neoplasm among women worldwide, with ductal
carcinoma in situ (DCIS) being an early and non-invasive form that accounts for about 20% of diagnoses.
Metformin, widely used in the treatment of type 2 diabetes, has attracted interest due to its potential
antitumor effects. Objectives: To compile information on the antitumor mechanisms of action of metformin,
its direct and indirect mechanisms in breast ductal carcinoma in situ, and to discuss clinical perspectives.
Methodology: This study conducted a narrative literature review covering publications from 2010 to 2025,
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aiming to investigate the molecular mechanisms, experimental evidence, and clinical perspectives of
metformin use in DCIS. Results: Thirteen articles addressing the direct and indirect effects of metformin
on tumor cells were analyzed. The direct mechanisms involve the activation of AMPK, which inhibits the
mTOR pathway, reducing cell proliferation and inducing apoptosis. Indirectly, metformin decreases
serum insulin and glucose levels, limiting energy availability for neoplastic cells. Preclinical studies show
promising results in reducing tumor growth and increasing sensitivity to conventional therapies, while
clinical trials still present heterogeneous results and are not specific to DCIS. Conclusions: It is concluded
that metformin is a low-cost and easily accessible agent with adjuvant therapeutic potential for the
treatment of DCIS, although further research with specific samples is needed to assess its efficacy and
safety in Treatment.

Keywords: Metformin; Carcinoma intraductal noninfiltrating; AMPK; mTOR; Breast neoplasms.

Aurum Revista Multidisciplinar, Curitiba, v. 1, n. 9, p.382-396, 2025




1 INTRODUCAO

O céncer de mama € o tipo de neoplasia mais comum entre mulheres em todo o mundo. O Instituto

Nacional do Cancer publicou em 2024 uma estimativa no qual mais de 73 mil novos casos seriam
registrados entre os anos de 2023 e 2025, o que leva a estimativa de aproximadamente 42 novos casos para
cada 100 mil mulheres. O cancer de mama pode ser classificado quanto as suas caracteristicas
microscopicas e estagios de progressdo sendo estes, o Carcinoma Ductal In Situ (CDIS) e o Carcinoma
Ductal Invasivo (CID) os mais comuns de diagndstico (Cejuela et al., 2022; Alanazi et al., 2021).

O CDIS é um cancer de mama em estagio inicial, constantemente categorizado como estagio ndo
invasivo ou pré-invasivo, que por sua vez apresenta uma proliferacdo maligna de células epiteliais na regido
do sistema ductal-lobular da mama sem invasao do estroma. Por ser considerado o estagio O da doenca, 0
mesmo corresponde por aproximadamente 20% dos casos diagnosticados nos ultimos anos (Badve;
Gokmen-Polar, 2016).

O CDIS apresenta algumas alteracGes moleculares caracteristicas desse cancer. O CDIS ¢é
categorizado por estudos em quadro subtipos, no qual o receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2) positivo é o mais observado. O HER2 esta relacionado a um fendétipo agressivo da
doenca. A ativacdo da sinalizacdo de HER2 desencadeia a ativacao diferentes vias de sinalizacdo, como a via
da fosfoinositideo 3-quinase/proteina quinase B/alvo da rapamicina em mamiferos (PI3K/AKT/mTOR),
responsavel pela proliferacdo descontrolada das celular responséaveis por causar metastases (Wang et
al.,2024)

Devido a localizacdo do tumor, as células vivem em um ambiente de hipoxia, favorecendo a
proliferacdo de proteinas reguladoras produzidas pelas células em caso de reducéo de oxigénio disponivel.
A proliferacdo dessas proteinas reguladoras reduz a atuacdo da proteina p53 responsavel por induzir a
apoptose quando identificados danos no DNA. Como consequéncia, essas alteracdes no microambiente
intraductal sdo ainda mais prevalentes em pacientes portadores de mutacdes nos genes BRCA 1 e BRCA 2
responsaveis por reparar danos o0 DNA, favorecendo a progressdo do CDIS para formas mais agressivas
(Espina; Liotta, 2011).

A Metformina ¢ um medicamento mais comumente utilizado para o tratamento do Diabetes do Tipo
2 (DT2) (Bailey, 2017). Com o passar dos anos, estudos apontam que a metformina também apresenta
efeito sobre outras condigdes clinicas como doengas renais, obesidade e diferentes neoplasias, entre elas o
cancer de mama (Lv; Gou, 2020). Esse medicamento tem se mostrado relevante quanto agente terapéutico
antineoplasico de mama, subsequente, pelo CDIS. Por intermedio de mecanismos diretos e indiretos, a
metformina é capaz de reduzir os riscos de cancer. Os mecanismos diretos atual na ativacdo da proteina
quinase (AMPK), responsavel por reduzir os processos que consomem energia nas células, enquanto 0s

mecanismos indiretos estdo relacionados a reducdo dos niveis de insulina no organismo, considerando que
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a concentracao e a resisténcia a insulina estdo associadas ao desenvolvimento do CDIS (Kalinsky et al,
2016; Zhang et al., 2023).

A metformina é uma medicacdo com alto potencial para tratamento de diferentes doencas, entre elas,
potencialmente utilizada como tratamento complementar a CDIS, além de facil acesso da populacéao e baixo
custo. Embora existam estudos sobre o uso da metformina durante o tratamento do cancer de mama, ha
poucos relatos e estudos sobre essa abordagem voltada para o CDIS. Compreender melhor as propriedades
antiproliferativas e moduladoras do metabolismo celular causado pela medicacdo durante o estagio pré-
invasivo desse carcinoma é fundamental para ampliar as possibilidades terapéuticas (Wang et al.,2024).

Pesquisas recentes voltam a abordar sobre a resisténcia a insulina e a relacdo com o CDIS. Desse
modo, torna-se relevante investigar alternativas terapéuticas que possam atuar de forma preventiva ou
adjuvante no tratamento dessas lesbes. Mediante informagdes, essa revisao narrativa busca discutir sobre
mecanismos de acdo direta e indireta da metformina referente ao CDIS, sua relacdo com as células tumorais,
efeitos causados pela metformina a nivel celular durante o desenvolvimento do CDIS, evidéncias

experimentais e possiveis implicacoes clinicas.

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura elaborado com base na selecéo,
andlise, interpretacdo e discussdo de informacdes sobre o tema “O uso da metformina durante o
desenvolvimento do carcinoma in situ de mama” presentes na literatura cientifica, com o objetivo de
contextualizar sobre os mecanismos de acdo antitumoral do farmaco e seus mecanismos diretos e indiretos
no organismo, com busca nas bases PubMed, PubMed Central e sites governamentais. O periodo de busca
dos artigos consiste entre janeiro de 2010 e outubro de 2025, utilizando os descritores “Metformin”,
“Carcinoma intraductal noninfiltrating”, “AMPK”, “mTOR”, “Breast Neoplasms”. A analise dos artigos
selecionados foi realizada através de uma leitura critica e organizacdo por temas, aplicando uma analise
qualitativa de conteddo em foco nos mecanismos de acdo da metformina no CIDS e resultados
experimentais clinicos.

Os critérios de inclusdo adotados foram: apresentem os descritores selecionados, artigos que
abordam sobre o CDIS, artigos que apontam sobre a metformina e sua relacdo com o cancer de mama e
carcinoma ductal in situ de mama.

Como critérios de exclusdo, consideram-se: publicacdes repetidas, artigos que abordam sobre o0 uso

da metformina relacionado com outras patologias.

Aurum Revista Multidisciplinar, Curitiba, v. 1, n. 9, p.382-396, 2025




3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da busca estruturada nos bancos de dados, foram identificados 3,719 artigo. Entre o

resultado encontrado, 13 publicagdes com base na leitura do titulo, resumo e aplicagcdes dos fatores de

incluséo e exclusdo selecionados, foram selecionados (Figura 1) para o corpus de analise.

Figura 1. Fluxograma de selecéo dos artigos, 2025.

Amostra inicial

PubMed 3,706
PubMed Central 12
Sites governamentais 1
Total 3,719
Exclusdo por ndo apresentarem Exclusdo por estarem repetidos ou Exclusio apos leitura dos artigos:
relagdo com os objetivos do etudo: possuem acesso restrito:
3,696 05 18
\. J
Y

v

Artigos incluidos na revisio:

Total: 13

Fonte: Elaborado pela autora (2025).

Entre os 13 artigos selecionados para revisdo da literatura, foram analisados diferentes resultados
de estudos que avaliam os mecanismos de acdo da metformina e sua influéncia no carcinoma mamario,
sobretudo sua viabilidade como medicamento adjuvante ao tratamento do CDIS e suas perspectivas
clinicas. Detalhes dos artigos avaliados estdo disponiveis (informa¢des quando ao titulo, autores, ano de

publicacao, objetivos e resultados) na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas dos artigos cientificos selecionados, segundo titulo, autores, ano de publicacdo, objetivo e resultados,

2025.

Titulo

Autor/ Ano

Obijetivos

Resultados

Boosting Breast
Cancer Detection
Using Convolutional
Neural Network

Alanazi, S.et al.,
(2021)

Estudo sobre o uso do método de
rede neural convolucional (CNN)
para aprimorar a identificagdo do
carcinoma ductal mamario por
meio da analise de imagem
tecidual.

O método aplicado no estudo
demonstrou sem eficiente na
deteccdo do carcinoma mamario,
que pode diminuir os erros humanos
durante o diagnostico.

Ductal carcinoma in
situ of breast:

Badve, S.; Gokmen-
Pola, Y., (2019)

Anélise de estudos promissores a
compreensdo da biologia celular

O CDIS nédo é uma unidade
totalmente compreendida e seu

update 2019 responsavel pelo CDIS e matérias| desenvolvimento para carcinoma
disponiveis para o progndstico. invasivo ainda é inconclusivo.
Metformin: Bailey, CliffordJ. | Elucidar sobre a descobertada | A metformina se destaca entre os

historical overview

(2017)

metformina e suas diferentes
aplicac0es clinicas com o passar
dos anos.

farmacoterapéuticos visto que
possui multiplos alvos além do seu
uso tradicional devido seus
mecanismos de acéo.
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RETRACTED: Cejuela, M. et al, | Abordar sobre os mecanismos de | Os ensaios clinicos iniciais cm a
Metformin and (2022) acdo da metformina em casos de | metformina para cAncer de mama
Breast Cancer: cancer de mama, através de apresentam resultados mistos
Where Are We Now?, ensaios clinicos e discutir as quanto a eficacia terapéutica da
perspectivas futuras sobre a medicacdo. Sugere- se que ensaios
incorporagdo da metformina para futuros incorporem
prevencdo e o tratamento do acompanhamento precoce das
cancer de mama. adaptacGes metabdlicas distintas a
metformina com o intuito de
verificar a heterogeneidade das
respostas do cancer.
Metformin: A Dutta, Setal., Revisar sobre os beneficios O medicamento foi considerado
Review of Potential (2023) terapéuticos da metformina e suas| benéfico em diferentes patologias,
Mechanism and diferentes a¢des metabolicas incluindo o cancer, por meio de
Therapeutic Utility benéficas a diversas condi¢Bes | resultados de estudos pré-clinicos e
Beyond clinicas. observacionais.
Diabetes
Metformin: A Dual-| Galal, M., et al., Oferecer uma compreensao A metformina apresenta um
Role Player in (2024) atualizada sobre no papel da comportamento viavel quando ao

Cancer Treatment
and Prevention

metformina no tratamento do
cancer e identificar areas para
futuras pesquisas voltadas ao
desenvolvimento de
estratégicas anticanceres.

seu uso terapéutico ao cancer,
porém existem limitagdes e que
podem ser elucidadas com o
desenvolvimento de novas
pesquisas e
abordagens.

DADOS E
NUMEROS
SOBRE

Instituto Nacional do
Cancer

Atualizagdo anual de dados
indicadores de
cancer no Brasil, a partir

O cancer de mama é 0 mais
prevalente entre mulheres
no Brasil, com mais de 70
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CANCER DE
MAMA:
Relatério anual 2023

(INCA), (2023)

de informac6es coletadas no
sistema do SUS e pesquisas
nacionais

mil novos casos anuais estimados;
houve um aumento no nimero de
diagndsticos precoces.

Proteomic
modulationin
breast tumors after
metformin exposure:
results froma
“window of

opportunity”
trial

Kalinsky, K et al.,
(2017)

Identificar mecanismos adicionais
de acdo de acdo da metformina no
tecido tumoral da mama em
pacientes recém diagnosticados e
avaliar as alteragdes por meio da
expressao proteica.

Entre as proteinas avaliadas 73
obtiveram mudancas significativas
na linha de base quando tratadas
com metformina incluindo
marcadores correspondentes a
apoptose/ciclo celular, dano ao
DNA e invasao celular. Também foi
observado mudangas na expressao
proteica no grupo controle, no qual
n&o foi realizado o tratamento com
metformina.

Metformin and Its
Benefits for Various
Diseases

Lv, Ziquan; Gou,
Yajie, (2020)

Reunir informacGes sobre os
beneficios da metforminae
discutir seus mecanismos além do
usual para o controle do Diabetes
tipo 2.

O medicamento em questdo possui
acdo sobre o crescimento e
sobrevivéncias de células
metastaticas e 0 microambiente
tumoral, capaz de suprimir o
crescimento e desenvolvimento do
cancer. No entanto, as suas fungdes
sdo complexas e necessitam ser
exploradas.

Aurum Revista Multidisciplinar, Curitiba, v. 1, n. 9, p.382-396, 2025




Metformin as an

adjuvantin breast
cancer treatment

What is the

Roshan, M., et al.,
(2019)

de mama.

Explicar sobre os mecanismos de
acdo e os efeitos da metformina
como agente anticancerigeno e
discutir o potencial terapéutico

adjuvante no tratamento do cancer

A metformina possui a¢do sobre as
concentragdes de insulina,
concentragdes essas que estdo
relacionadas ao crescimento celular
cancerigeno.

Espina,

human ductal
carcinoma in situ?

Progression from

malignant nature of | V.; Liotta, L. (2011)

celular pode influenciar o
crescimento de células

de rastrear agentes com

malignas em lesdes
mamarias pré-invasivas.

Destacar como o ambiente ductal

progenitoras malignas precursoras
do CDIS, com base em insights e

um novo ensaio clinico de terapia
neoadjuvante, e relatar um meio

capacidade de suprirem as células

Lesdes causadas pelo CDIS contém

células progenitoras com
caracteristica do cancer de mama

invasivo. Essas células sobrevivem
no ambiente hip6xico e com poucos

nutrientes por meio da autofagia,
gue demonstra ser o principal
mecanismo de sobrevivéncia.

Wang, J. etal.,

ductal carcinoma in (2024)

situ to invasive

breast cancer:
molecular features
and clinical
significance

Trata sobre a origem e progressao

do CDIS, aborda sobre as

distingBes moleculares e transi¢do

entre CDIS e CDI, com intuito de
aprimorar o tratamento para esse
carcinoma.

Embora exista condi¢des favoraveis

sobre o tratamento do CDIS e sua
progressdo para CID, ainda existem
questbes a serem elucidadas.
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Action Mechanism | Zhang, Y., etal., Destacar os efeitos anti- A metformina demonstrar efeito

of Metformin and (2023) hipoglicemicos e seus efeito positivos sobre as vias de ativacao
Its Application in antineoplasicos da metforminano| da AMPK, microambiente celular,
Hematological tratamento de neoplasias resposta inflamatoria e metastase
Malignancy hematoldgicas. vascular, alteracdes essas benéficas
Treatments: A ao tratamento neoplasico.
Review

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Os estudos analisados mostram que a metformina exerce efeitos antitumorais por meio de
mecanismos diretos, que atuam sobre a ativacdo da AMPK o que causa a inibi¢do da via mTOR (Zhang et
al., 2023; Galal et al., 2024; Kalinsky et al., 2017), porquanto, 0s mecanismos indiretos estao relacionados
a reducdo dos niveis de glicemia alterando a proliferacdo das células neoplasicas (Lv; Gou, 2020; Cejuela
et al., 2022; Dutta et al., 2023).

Os estudos pré-clinicos e clinicos apresentam resultados divergentes entre os relatos. Enquanto
estudos pré-clinicos demonstram maior ao reduzir a proliferacéo celular e alteracdo do ciclo celular capaz
de induzir a apoptose em culturas de células malignas, ensaios clinicos ainda apresentam resultados
heterogénicos e ndo especificos ao CDIS (Dutta et al., 2023; Galal et al., 2024; Kalinsky et al., 2017).

Levando em consideracao o numero de casos de cancer de mama e do CDIS nos ultimos anos, torna-
se relevante o interesse e os estudos sobre o potencial farmacoldgico de outras medicacdes com o intuito de
complementar as terapias oncoldgicas comumente utilizadas tratamentos do céncer. A partir do estudo
realizado, observa-se que a metformina tem se destacado ndo apenas como tratamento hipoglicémico e
outras condic@es clinicas, mas também com potencial tratamento adjuvante a oncologia, especialmente do
CDIS.

Lv; Gou, (2020) dizem que a metformina atua reduzindo os niveis de producédo hepatica de glicose
e, por conseguinte, aumenta a sensibilidade a insulina. A reducdo na sinalizacdo do receptor de insulina e
IGF, proporciona altera¢c@es na homeostase metabolica. Esse comportamento resulta na reducdo dos niveis
séricos de glicose e disponiveis no organismo. Roshan et al. (2019) complementam que com as alteracdes
nas vias gliconeogéneses, por consequéncia, ocorre a ativagdo da proteina quinase ativada por monofosfato
de adenosina (AMPK), que atua como um sensor metabolico celular responsavel por proteger as fungdes
celulares em condicGes de baixa energia.

Zhang et al., (2023) apontam que a ativagdo da AMPK induz agdes diretas ao inibir a fosforilagdo
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da proteina p53 responsavel por sinalizar amTOR. E amTOR é responsavel pela regulacéo da proliferacéo e
crescimento das células cancerigenas. Coincidentemente, Galal et al., (2024), dizem que a AMPK também
pode inibir a sinalizagdo do IR e do receptor de crescimento semelhante a insulina (IGF-1R) para outras vias,
0 que também estimula a inibicdo da mTOR. Com a ativacdo da AMPK, também observou que a inducao
de p53, viabiliza alteracGes habeis a inibicdo das vias AKT e mTOR, promovendo a interrupcao do ciclo
celular.

Conforme descrito por Galal et al., (2024), os efeitos indiretos da metformina influenciam de forma
significativa os mecanismos dependentes de insulina presentes no crescimento celular neoplasico, visto que
a diminuicdo da glicemia desregula a gliconeogénese e glicogenolise, alterando os niveis de nutrientes
necessarios a proliferacdo celular neoplésica. Cejuelaet al., (2022), declara que as alteracdes nos reguladores
como o fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), horménios, proteinas sinalizadoras liberadas
pelos adipdcitos, também estdo relacionadas as alteracdes causadas pela medicacdo biguanida, e resultam
na reducdo de acidos graxos livre liberados no tecido adiposo e sintese proteica. Dutta et al., (2023), afiram
que a metformina aumenta a captacao de glicose nos musculos esqueléticos, regula a captacao de insulina
causado pela regulacéo positiva da expresséo de receptores de insulina. Galal et al., (2024) complementam
gue no intestino a aumento na secrecdo de insulina, reducdo no glucagon e efeitos no tecido adjacente.
Essas alteracdes reforcam o efeito hipoglicémico e reduzem a disponibilidade energética disponivel para
células tumorais, por consequéncia, o CDIS.

De acordo com Dutta et al., (2023), estudos pré-clinicos mostram que os efeitos causados pela
metformina e as alteracGes causadas pelas vias dependentes e as vias independentes de insulina sdo capazes
de reduzir a proliferacdo celular e induzir a parada do ciclo celular em culturas celulares de cancer. E,
induzindo a apoptose dessas células. Porém, Zhang et al., (2023) aponta que a viabilidade da metformina
sozinha ou combinada a outros tratamentos do cancer pode ser limitada ao perfil do paciente, no qual,
pessoas sem diabetes podem ser acometidas com efeitos adversos intoleraveis. O mesmo, complementa que
pacientes que recebem o tratamento por radioterapia combinado a metformina apresentaram aumento da
toxicidade local, havendo interrupgdes no tratamento e descamacgéo ou dermatite.

Pesquisas com modelos in vitro apontam que as ceélulas se sensibilizam quanto aos agentes
quimioterapicos, reduzindo a concentragdo necessaria a ser utilizada em 50%. A metformina aumenta a
sensibilidade celular em tratamentos com radiacdo devido a produgdo de espécies reativas de oxigénio e
degradacdo de proteina relacionado a radioresisténcia ap0s exposicdo a radioterapia, porém, estudos
diferentes demonstram-se por vezes contraditérios, em consequéncia a heterogeneidade dos estudos e
metodologia abordada (GALAL et al., 2024).

Um exemplo recente pode ser observado no estudo de Kalinsky et al. (2017), que apontou, em um

ensaio clinico, que o uso pré-cirdrgico de metformina esté associado a alteragdes protedmicas significativas.
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Em contrapartida, esses resultados devem ser interpretados com ressalvas, considerando que a maioria dos
tumores em avaliados correspondia a carcinomas invasivos HER2-positivos para receptores hormonais, e
que o percentual de amostras de pacientes com CDIS é baixo. Assim, embora os resultados promissores, a
heterogeneidade das amostras e a limitacdo de casas de CDIS tornam necessarias a realizacdo de estudos
mais especificos.

Apesar dos resultados positivos apontados em alguns estudos, outros demonstram limitacGes e
resultados inconclusivos quando & eficiéncia da metformina no carcinoma mamario. Essas
intercorréncias podem estar associadas as diferencas nos modelos experimentais, nas doses
administradas e nas caracteristicas metabolicas dos pacientes em estudo. Apesar de Kasinsky et al. (2017)
demonstrarem efeitos favoraveis, ainda existe uma caréncia de estudos e resultados da eficiéncia
medicamentosa da metformina quanto ao CDIS. E isso pode ser visto como um problema a ser
considerado, visto que o CDIS corresponde a ao estagio pré-invasivo do cancer de mama, no qual
terapias adjuvantes poderiam complementar o tratamento e reduzir a progressao para formas invasivas.

De modo geral, a literatura apresenta limitagdes consideraveis, como o pequeno tamanho amostral,
auséncia de ensaios clinicos randomizados e variabilidade nos protocolos experimentais. Essas limitagdes
dificultam a comparacéo de estudos e ressalvam a necessidade de pesquisas mais completas e especificas

sobre o0 uso da metformina para o tratamento do CDIS.

4 CONCLUSAO

O cancer de mama é uma doenca complexa que acomete muitos pacientes, entre esses casos estdo
aqueles diagnosticados com CDIS. Tendo isso em vista, ha uma necessidade de buscar novas abordagens
terapéuticas de tratamento. A metformina demonstra potencial como agente adjuvante ao tratamento do
cancer de mama, atuando como aliado as op¢fes de tratamento convencionais, como quimioterapia e
radioterapia.

Os mecanismos acdo desse medicamento demonstram-se eficazes conforme suas diretrizes
terapéuticas, com o proposito de acdo no metabolismo da glicose, visto que esse substrato esta diretamente
relacionado ao metabolismo celular e sinalizagéo da insulina. A metformina ativaa AMPK pela AMP e inibe
as vias mTOR, diminuindo os niveis séricos de insulina disponiveis para o crescimento das células
cancerigenas, induzindo a apoptose celular. Por ser um medicamento disponivel comercialmente e de facil
acesso populacional, essa opcdo medicamentosa é viavel, porém sdo necessarias mais pesquisas e
construcdo da técnica terapéutica volta a investigacdo de potenciais alvos moleculares como a AMPK,
mMTOR e IGF-1 considerando que ainda ha limitacdes relacionadas a concentracao e ensaios com resultados
controversos ou inconclusivos.

No entanto, sugere-se que novos modelos experimentais (in vitro ou translacionais) sejam realizados

Aurum Revista Multidisciplinar, Curitiba, v. 1, n. 9, p.382-396, 2025




considerando a relevancia farmacoldgica no manejo do CDIS conduzido por profissionais da area, como o
Biomédico, capazes de implementar essa abordagem terapéutica com foco no CDIS e, assim, avaliar o seu

potencial como tratamento e preventivo do carcinoma.
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