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Resumo 

Com mais de um milhão de novos casos detetados todos os anos, o cancro de pele 

é a neoplasia maligna mais comum entre a população caucasiana, o que se traduz num 

grave problema de saúde pública. O melanoma é considerado o mais agressivo, sendo 

responsável por cerca de 80% das mortes por cancro de pele.  

O melanoma, quando diagnosticado precocemente e num estadio inicial, pode ser 

removido cirurgicamente com uma elevada taxa de sucesso. No entanto, uma vez 

metastizado, está associado a um mau prognóstico, sendo necessário recorrer a opções 

terapêuticas sistémicas como a imunoterapia, a quimioterapia e terapias dirigidas. Apesar 

do progresso, a ineficácia terapêutica e as resistências adquiridas ao tratamento, 

conduziram à necessidade de encontrar opções terapêuticas mais eficazes e duradouras. 

O recurso a antidiabéticos orais como a metformina, um fármaco da classe das 

biguanidas, para o tratamento do melanoma tem sido uma opção com um elevado 

potencial terapêutico. Por conseguinte, vários estudos sustentaram o efeito promissor da 

fenformina, um fármaco da mesma classe, na efetividade da inibição do crescimento 

tumoral e proliferação celular do melanoma. 

Esta monografia centra-se assim numa revisão sistemática sobre o potencial uso 

terapêutico da fenformina no melanoma. Para isso, foi definido um protocolo de 

investigação, onde foi especificada a questão da investigação, os termos de pesquisa e 

bases de dados utilizadas. Após a pesquisa na literatura, e depois de aplicados os critérios 

de inclusão e exclusão, foram selecionados 7 artigos, publicados entre o ano de 2012 e 

2020. 

Os resultados obtidos sustentam a teoria de que numa ampla variedade de células 

de melanoma, tanto de humanos como de murganhos, a fenformina parece diminuir a 

proliferação celular, induzir a apoptose, bem como a paragem do ciclo celular. Desta 

forma, os resultados obtidos nesta revisão sistemática permitem apoiar a possível 

aplicação terapêutica da fenformina no melanoma. 

 

Palavras-chave: melanoma; fenformina; biguanidas; terapêutica anticancerígena; 

paragem do ciclo celular 
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Abstract 

With more than one million new cases detected each year, skin cancer is the most 

common malignancy among the caucasian population, which is a serious public health 

problem. Melanoma is considered the most aggressive, accounting for about 80% of 

deaths from skin cancer. 

Melanoma, when diagnosed early and at an early stage, can be surgically removed 

with a high success rate. However, once metastasized, it is associated with a poor 

prognosis, making it necessary to resort to systemic therapeutic options such as 

immunotherapy, chemotherapy, and targeted therapies. Despite progress, therapeutic 

inefficiency and acquired resistance to treatment led to the need to find more effective 

and lasting therapeutic options. 

The use of oral antidiabetics such as metformin, a drug of the biguanide class, for 

the treatment of melanoma has been an option with a high therapeutic potential. 

Therefore, several studies have supported the promising effect of phenformin, a drug of 

the same class, on the effectiveness of tumor growth inhibition and melanoma cell 

proliferation. 

This monograph thus focuses on a systematic review of the potential therapeutic 

use of phenformin in melanoma. For this, an investigation protocol was defined, where 

the investigation question, the search terms and databases used were verified. After 

searching the literature, and after conditioning the inclusion and exclusion criteria, 7 

articles were selected, published between the year 2012 and 2020. 

 The results obtained support the theory that in a wide variety of human and mouse 

melanoma cells, phenformin appears to decrease cell proliferation, induce apoptosis, as 

well as arrest the cell cycle. Thus, the results obtained in this systematic review support 

a possible application of phenformin in melanoma. 

 

 

Keywords: melanoma; phenformin; biguanides; anticancer therapy; cell cycle arrest  
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1. Introdução 
 

1.1. Melanoma 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), o cancro é umas das 

principais causas de morte a nível mundial, representando a segunda causa mais 

importante de morte e morbilidade na Europa (1).  

O melanoma é a forma mais agressiva de cancro cutâneo, sendo responsável por 

80% das mortes por cancro de pele (2). A incidência desta doença tem vindo a aumentar 

nas últimas décadas, atingindo cerca de 300 000 novos casos em todo o mundo, em 2018. 

Estima-se que nos próximos 20 anos, o número de pessoas diagnosticadas com cancro da 

pele aumente drasticamente (3). 

Esta patologia resulta da transformação neoplásica dos melanócitos, células 

responsáveis pela produção de melanina, que derivam da crista neural. (4) Estas células 

estão localizadas na camada basal da epiderme, podendo também ser encontradas em 

vários tecidos do corpo, tais como os folículos pilosos, a coroide do olho, as meninges e 

o ouvido interno (5,6). 

Atualmente, o melanoma é considerado uma doença com uma etiologia bastante 

complexa, determinada pela relação entre fatores de risco ambientais e características 

genéticas. O principal fator associado ao desenvolvimento desta patologia é a exposição 

à radiação ultravioleta (RUV), uma vez que existe uma relação entre a exposição 

intermitente ao sol, durante a infância e a adolescência, e um risco aumentado de contrair 

a patologia (7). Possuem também um risco acrescido de adquirir a doença pessoas com 

pele e olhos claros e, cabelos ruivos, uma vez que a produção de melanina se encontra 

diminuída (8). A suscetibilidade genética, a história pessoal e familiar de melanoma, a 

idade, o número de nevos melanocíticos (acumulações benignas de melanócitos, 

vulgarmente conhecido por “sinais”, que podem ser congénitos ou adquiridos), a 

imunossupressão e a terapêutica que combina psolarenos com a exposição à radiação 

ultravioleta (PUVA) são também alguns dos fatores predisponentes (5,7,8).  
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No que diz respeito ao desenvolvimento da doença, esta pode ser dividida em 

cinco estadios (Figura 1.1). Inicialmente, no estadio 0, também designado de melanoma 

in situ, o melanoma está confinado à camada superior da pele. As células cancerígenas 

estão compreendidas na epiderme, existindo uma interação mínima com os vasos 

sanguíneos, pelo que o tumor pode ser facilmente removido através de uma cirurgia 

(9,10). No estadio I ou fase de crescimento radial, ocorre uma proliferação das células 

tumorais na epiderme, não existindo evidência da sua presença nos gânglios linfáticos ou 

órgãos distantes. O estadio II é caracterizado por uma fase de crescimento vertical com 

invasão na derme vascularizada, podendo ser dividida em 3 grupos – A, B e C- consoante 

a espessura do tumor e/ou o grau de ulceração. Quando o melanoma progride para o 

estadio III, as células tumorais formam metástases nos gânglios linfáticos adjacentes. 

Por último, no estadio IV, as metástases disseminam-se para outras zonas da pele, ou 

órgãos mais distantes, como o fígado, pulmões e cérebro (11,12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A classificação histogenética do melanoma data de 1969, quando Wallace Clark e os 

colegas reportaram tumores malignos, com características macro- e microscópicas bem 

distintas (13). Esta doença cutânea pode assim ser dividida em quatro variantes principais: 

 Figura 1.1. Progressão patológica da propagação do melanoma. Adaptado de (12). 
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melanoma extensivo superficial (SSM), melanoma nodular (NM), melanoma lentigo 

maligno (LMM) e melanoma acral lentiginoso (ALM) (14). 

A aparência clínica do melanoma varia de acordo com o seu subtipo. Alterações 

nos nevos, vulgarmente conhecidos por “sinais”, podem ser um indicativo de que estamos 

na presença de melanoma. Algumas dessas 

alterações são a assimetria da lesão, os 

contornos irregulares, a alteração da cor e da 

sua superfície e, o aumento de tamanho (Figura 

1.2) (15,18). 

Tendo em conta o elevado índice de 

mortalidade desta doença, o seu diagnóstico 

precoce assume um papel fundamental, uma 

vez que em estadios inicias, o melanoma pode 

ser facilmente curável através da sua excisão 

cirúrgica.  

 

 

  

Figura 1.2. Sistema ABCDE em lesões 

benignas e malignas. A-assimetria; B-bordos; C- 

cor; D-diâmetro; E-evolução. Adaptado de 

(135). 
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1.2. Abordagem terapêutica no melanoma 

A deteção precoce e a remoção cirúrgica do tumor continuam a ser a chave de 

ouro para o tratamento do melanoma cutâneo primário (10). Atualmente, em doentes com 

lesões de estadio I e II, a recessão cirúrgica está associada a uma taxa de sobrevivência a 

5 anos, de 95% e 80%, respetivamente (15).  

Contudo, quando o diagnóstico é feito num estadio mais avançado, em que já 

ocorreu disseminação metastática para outros órgãos, o seu prognóstico torna-se 

reservado, apresentando uma taxa de sobrevivência a 3 anos, inferior a 15%. Nestes casos, 

apesar da cirurgia continuar a ser o tratamento preferencial para metástases cutâneas, 

deverá considerar-se terapias sistémicas se existirem lesões numerosas ou extensas 

inoperáveis, bem como metástases distantes (17,23).  

Até ao ano de 2011, as únicas opções terapêuticas sistémicas para o melanoma 

metastático aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) e pela Agência 

Europeia do Medicamento (EMA) incluíam a terapêutica anticancerígena com 

Dacarbazina (DTIC) e doses elevadas de interleucina (IL)-2 (18). No entanto, os riscos 

de toxicidade associados e a baixa taxa de resposta da Dacarbazina (DTIC), cerca de 20%, 

limitaram a sua aplicação (17,24).  

Tal como referido anteriormente, o melanoma metastático é praticamente 

irremovível cirurgicamente, sendo necessário recorrer a terapias sistémicas, tais como a 

quimioterapia, a radioterapia, as terapias dirigidas e a imunoterapia (20). Estas terapias 

têm como princípios adjacentes: o aumento da taxa de sobrevivência e a diminuição do 

tamanho do tumor, com ausência ou diminuição de sintomas (15).  

Com o avanço da investigação, surgiram assim novas estratégias terapêuticas no 

campo das terapias dirigidas e da imunoterapia, destacando-se os inibidores seletivos de 

BRAF, como o Vemurafenib, Dabrafenib e Encorafenib (usados sozinhos e/ou em 

combinação com inibidores de MEK, como o Cobimetinib, Binimetinib e Trametinib), os 

anticorpos anti-recetor de morte programada 1 (anti-PD-1), como o Nivolumab e o 

Pembrolizumab e, os agentes inibidores do antigénio 4 associado ao linfócito T citotóxico 

(CTLA-4), como o Ipilimumab (21). Estes mecanismos encontram-se ilustrados na Figura 

1.3. 
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Na Tabela 1.1. encontram-se sumarizadas as opções terapêuticas sistémicas para 

o melanoma em estado avançado.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.3. Terapias sistémicas no melanoma metastático. Adaptado de (23). 



A fenformina como potencial terapêutica no melanoma – Revisão sistemática 

 

 
 

6 

Tabela 1.1. – Opções terapêuticas para o melanoma em estado avançado. (CTLA-4 – antigénio 

associado a linfócitos T citotóxicos; PD-1 – proteína de morte celular 1) Adaptado de (22). 

 

Quimioterapia Citotóxicos 

Dacarbazina 

Temozolamida 

Carboplatina/ Cisplatina 

Vincristina/ Vinblastina, 

Carmustina/ Fotemustina 

Paclitaxel 

Docexatel 

Terapias dirigidas  

Inibidores BRAF 

(iBRAF) 

Vemurafenib  

Dabrafenib  

Encorafenib  
 

Inibidores MEK (iMEK) 
Trametinib  

Cobimetinib  

Binimetinib  

Inibidores BRAF e MEK 
Dabrafenib + Trametinib  

Vemurafenib + Cobimetinib  

Encorafenib + Binimetinib  

Imunoterapia 

Inibidores CTLA-4 Ipilimumab 

Inibidores PD-1 
Nivolumab 

Pembrolizumab 

Imunoterapia combinada Nivolumab + Ipilimumab 

Outras terapêuticas 

Interleucina-2 

Terapia viral oncolítica 

Interferão alfa 

 

1.2.1. Quimioterapia 

 

Antes do desenvolvimento da terapêutica dirigida e da imunoterapia, a 

quimioterapia era usada como padrão de tratamento em pacientes com melanoma 

metastático, com Dacarbazina ou outros agentes alquilantes como a Temozolomida, a 

Fotemustina ou os Taxanos. Contudo, com o avanço das terapias dirigidas e da 

imunoterapia, a quimioterapia foi considerada uma terapia de segunda a terceira linha.  
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Atualmente, os agentes citotóxicos utilizados são Dacarbazina, Temozolamida, 

Carboplatina, Cisplatina, Vincristina, Vinblastina, Tamoxifeno, Fotemustina e 

Paclitaxel (23). 

Contudo, a DTIC é o agente mais utilizado, sendo considerado o mais ativo em 

regimes de monoterapia no tratamento do melanoma com metástases distantes. Está 

associado a uma taxa de resposta entre 10-20% e a uma duração média de 6 meses. Por 

outro lado, a média de sobrevivência aos 6 anos é inferior a 2% (23,24). 

Com o objetivo de fazer face à baixa taxa de resposta observada no tratamento por 

monoterapia com Dacarbazina, foram inicialmente desenvolvidos estudos que sugeriam 

que a combinação entre agentes citotóxicos, aumentavam a taxa de resposta e a 

sobrevivência dos pacientes comparativamente ao uso isolado dos mesmos (23,24). 

Foram assim criados vários regimes, entre eles o BOLD (Bleomicina + Vincristina + 

Lomustina + DTIC), o CVD (Cisplatina + Vinblastina + DTIC) e o regime de Dartmouth 

(DTIC + Cisplatina + Carmustina + Tamoxifeno). No entanto, estudos mais avançados 

não revelaram benefícios à utilização destes regimes de combinação, evidenciando níveis 

de toxicidade mais elevados (25).  

 

1.2.2. Terapias dirigidas 

 
Outra abordagem terapêutica do melanoma metastático relaciona-se com a 

inibição seletiva de processos mecanísticos essenciais, tais como a proliferação e 

sobrevivência celular, a angiogénese e metástase (26).  

A via MAPK desempenha um papel importante no desenvolvimento do 

melanoma, tornando esta via um alvo terapêutico interessante. Esta via, também 

conhecida como via RAS/RAF/MEK/ERK, é despoletada em resposta a ligandos 

extracelulares que se ligam a recetores presentes na superfície das células. Uma vez 

ativados, estes recetores levam à ativação da proteína RAS, localizada na superfície 

membranar interna, que por sua vez leva à ativação da proteína BRAF, a mais abundante 

na família RAF. Esta proteína encontra-se assim capaz de fosforilar e ativar a MEK, que 

por seu lado fosforila e ativa a ERK. Quando ativada, a ERK fosforila proteínas 

citoplasmáticas e é transportada para o interior do núcleo, onde regula a transcrição de 
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genes envolvidos na diferenciação, proliferação e sobrevivência celulares assegurando, 

desta forma, o desenvolvimento de células cancerígenas (27–29) (Figura 1.4).  

 

A desregulação desta via de sinalização ocorre com frequência no melanoma 

metastático devido a mutações nos genes BRAF ou RAS (26,30). 

 

1.2.2.1. Inibidores BRAF 

 
O gene BRAF é o mais frequentemente mutado na via MAPK, sendo que 

aproximadamente 60% dos melanomas avançados contêm mutações neste gene. Em 90% 

das mutações BRAF é prevalente uma substituição de valina por ácido glutâmico no 

codão 600 (V600E) do exão 15 (31–33). BRAFV600E leva à hiperativação da via MAPK, 

que por sua vez desencadeia vias de sobrevivência e divisão celular de forma a promover 

o desenvolvimento do tumor por indução da proliferação (34). 

Figura 1.4. Representação esquemática da via de sinalização MAPK. (ERK - Cinase 

regulada por sinalização extracelular; PO4
- - grupo fosfato; BRAF, MEK, RAS e 

ERK são proteínas constituintes desta via) Adaptado de (31). 
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No entanto, existem outras mutações como BRAFV600D, BRAFV600K e 

BRAFV600R, em que ocorre a substituição de valina por lisina, ácido aspártico ou 

arginina, respetivamente. Mutações como BRAFK601E e BRAFD594N também são 

conhecidas por ocorrer num número reduzido de pacientes (33). Outra mutação recorrente 

é a mutação no NRAS presente em aproximadamente entre 15 a 20% dos melanomas 

(23,32). 

O Vemurafenib foi o primeiro inibidor seletivo do gene BRAF a ser desenvolvido, 

tendo sido aprovado pela FDA e pela EMA, em 2011 e 2012, respetivamente, para o 

tratamento de melanoma irressecável ou metastático com mutação BRAFV600E (22,35). 

O Dabrafenib é outro inibidor de BRAF específico que foi aprovado pela FDA e EMA 

em 2013, tendo sido mais recentemente, em 2018, aprovado o Encorafenib em 

combinação com Binimetinib (inibidor de MEK) (40,41). 

Contudo, verifica-se com frequência o desenvolvimento de resistência 

adquirida/secundária a estes tratamentos com inibidores de BRAF, pelo que surgiu a 

necessidade da combinação terapêutica com inibidores MEK (37). 

 

1.2.2.2. Inibidores MEK 

 
Uma vez descoberta a importância da via MAPK e sendo esta uma via de 

sinalização em que as proteínas BRAF e MEK são ativadas consecutivamente perante 

uma forma anormal de BRAF, tornou-se emergente o desenvolvimento de inibidores 

MEK. Desta forma, o mecanismo dos inibidores MEK, consiste em bloquear diretamente 

a MEK e em prevenir a sua ativação pelo BRAF (38).  

O Trametinib foi o primeiro fármaco a ser aprovado, em 2013 pela FDA e 2014 

pela EMA, para o tratamento de doentes adultos, com melanoma metastizado ou 

irressecável, com a mutação BRAFV600E ou V600K (39). 

O Binimetinib [FDA e EMA (2018)] e o Cobimetinib [FDA e EMA (2015)] foram 

aprovados para o tratamento do melanoma avançado em combinação com o Encorafenib 

e o Vemurafenib, respetivamente (22,39). 
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1.2.2.3. Resistência à terapêutica 

 
Apesar das elevadas taxas de resposta com os inibidores BRAF e a atividade 

clínica promissora dos inibidores MEK nos melanomas BRAF mutados, a duração da 

resposta é relativamente curta devido aos mecanismos de resistência adquirida, limitando 

a eficácia da terapêutica (37). Os mecanismos de resistência podem ser divididos em 2 

grupos: primário ou intrínseco, quando não é alcançado nenhum benefício terapêutico e, 

secundário ou adquirido, quando após existir uma resposta inicial à terapêutica se observa 

uma regressão nos resultados (40,41).  

Na maior parte dos casos, a principal causa de resistência aos inibidores BRAF é 

a reativação da via MAPK, levando à ativação contínua da cinase regulada por sinais 

extracelulares (ERK) na presença de inibição BRAF, o que ocorre em cerca de 80% dos 

tumores resistentes. Observou-se ainda que a reativação da via MAPK ocorre em cada 9 

em 10 indivíduos que apresentam resistência a inibidores BRAF ou MEK, resultando no 

aumento da ativação ERK (42). 

Foi também demonstrado que as células com resistência adquirida aos inibidores 

de BRAF podem recuperar as suas propriedades de sinalização e utilizar 

indeterminadamente qualquer uma das três isoformas de RAF para acionar a ativação de 

ERK e regular a proliferação de células de melanoma. Foi observado que a inibição de 1 

ou 2 das isoformas de RAF não afetou de forma relevante a progressão do ciclo celular, 

ao passo que a inibição simultânea das 3 isoformas, levou à paragem do ciclo celular 

G0/G1 (43,44). 

Verificou-se também que, em cerca de 10-20% dos casos que desenvolvem 

resistência precoce ou são intrinsecamente resistentes à inibição da MAPK, existem 

mutações ao nível da proteína PI3K ou AKT, ou uma perda do gene PTEN (fosfatase 

homóloga à tensina). Uma vez que o PTEN é um gene supressor do tumor que regula 

negativamente a via PI3K/AKT, a sua expressão diminuída conduzirá a níveis 

aumentados de AKT e PIP3, que por sua vez aumenta o crescimento e proliferação 

celular, inibindo a apoptose (41,44).  

 

1.2.2.4. Inibidores BRAF e MEK em combinação 

 
A resistência adquirida com o tratamento, em monoterapia, com os inibidores 

BRAF é quase universal, pelo que os estudos a combinar diversas terapêuticas começaram 
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a ser desenvolvidos. Atendendo que a inibição em simultâneo das proteínas BRAF e MEK 

da via MAKP demonstrou atenuar a resistência adquirida, levando a uma maior eficácia 

terapêutica, uma resposta antitumoral mais elevada e uma sobrevivência livre de 

progressão (PFS) mais longa, começaram a ser utilizadas combinações terapêuticas de 

iBRAF e iMEK (40,43). 

Estes resultados conduziram à aprovação de 3 combinações para uso no melanoma 

metastático que expressam mutações BRAFV600E ou BRAFV600K. São elas a 

associação de Dabrafenib com o Trametinib [FDA (2013) e EMA (2014)], Vemurafenib 

com Cobimetinib e Encorafenib [FDA e EMA (2015)] com Binimetinib [FDA e EMA 

(2018)] (22,39,45).   

Num estudo realizado em linhas celulares de melanoma, em que 36% 

apresentavam mutações BRAF ativadoras, foi observada uma maior sensibilidade à 

combinação terapêutica de Vemurafenib (iBRAF) com Trametinib (iMEK) 

comparativamente ao seu uso isolado. Verificou-se também que uma proporção dos 

pacientes que desenvolviam resistência à terapêutica com inibidores BRAF, respondiam 

à terapêutica com inibidores MEK (46). 

 

 

1.2.3. Imunoterapia 

 

Os doentes com melanoma metastático têm uma resposta imune antitumoral 

comprometida, conduzindo a uma tolerância por parte do sistema imunitário e à criação 

de um microambiente favorável à progressão do mesmo (47). A imunoterapia, que supera 

com sucesso esta supressão do sistema imunitário mediada pelo tumor, é utilizada para 

melhorar a resposta imune dos doentes com melanoma e aumentar a eliminação de células 

cancerígenas (33,48).  

Esta abordagem terapêutica baseia-se no bloqueio de alguns pontos reguladores 

do sistema imunitário, no entanto, ao contrário dos anticorpos atualmente aprovados para 

o tratamento do cancro, estes não atuam diretamente sobre as células tumorais. Vão atuar 

sobre os recetores linfocitários ou sobre os seus ligandos, com o objetivo de aumentar a 

atividade antitumoral endógena (37).  
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Atualmente, estão disponíveis três anticorpos monoclonais responsáveis por 

aumentar a imunidade antitumoral ao inibir os pontos de controlo imunitário, como o 

CTLA-4 e o PD-1 (Figura 1.5) (49,50).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.5. Mecanismos de ação do CTLA-4 e do PD-L1. Adaptado de (50). 

 

 

1.2.3.1. Inibidores do CTLA-4 

 

O Ipilimumab, aprovado em 2011 pela FDA e pela EMA, é um anticorpo 

monoclonal concebido para se ligar à proteína CTLA-4, que é expressa à superfície das 

células T, inibindo a sua atividade. Através desta ligação, vai promover a ativação e 

proliferação de células T, que por sua vez se infiltram nos tumores, eliminando as células 

cancerígenas (28,37,38). Em 2017, este anticorpo foi aprovado pela FDA no tratamento 

do melanoma metastático ou irressecável (tumor que não pode ser removido 

completamente por cirurgia) em doentes com idade igual ou superior a 12 anos (52). 
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1.2.3.2. Inibidores do PD-1 
 

Por sua vez, o recetor de morte programada 1 (PD-1) expressa-se 

preferencialmente na superfície de células T ativadas, linfócitos B e células natural killer 

(NK) e, está envolvido em processos de tolerância imunitária (32, 40).  

Foram identificados dois ligandos para esta proteína, o ligando de morte 

programada 1 (PD-L1) e o ligando de morte programada 2 (PD-L2), que se podem 

expressar à superfície das células tumorais. A ligação do recetor PD-1 aos seus ligandos, 

vai regular, de forma negativa, a ativação das células T, impedindo-as de combater o 

cancro (47,50). 

Surgiram assim os anticorpos monoclonais anti-PD-1 Nivolumab e 

Pembrolizumab, aprovados pela FDA e EMA em 2015 e, pela FDA e EMA em 2014 e 

2015, respetivamente. Estes anticorpos ligam-se ao recetor PD-1, bloqueando-o, inibindo 

a sua interação com os ligandos PD-L1 e PD-L2, prevenindo a inibição da resposta imune 

celular (38,39).  

Estudos demonstraram um aumento significativo na sobrevivência livre de 

progressão (PFS) em doentes tratados em regime de associação de ipilimumab (anti-

CTLA-4) e nivolumab (anti-PD-1), comparativamente ao regime de monoterapia. Esta 

combinação foi aprovado pela FDA em 2015 como tratamento de primeira linha em 

doentes com melanoma avançado BRAF-negativo, tendo sido expandido a doentes com 

a mutação BRAF em 2016 (53,54). 

 

1.2.4. Administração de citocinas 

 

1.2.4.1. Interleucina 2 (IL-2) 

 

A Interleucina 2 (IL-2) foi a segunda citocina exógena a demonstrar atividade 

antitumoral em tumores sólidos, como o melanoma, tendo sido aprovada pela FDA, em 

1998, para o tratamento do melanoma metastático (32,42). A IL-2 é uma glicoproteína, 

que estimula a proliferação e sobrevivência das células T, sendo essencial na homeostasia 

das células T reguladoras, de forma a desencadear uma resposta antitumoral (56). 
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1.2.4.2. Interferão-alfa (IFN-α) 

 

O Interferão-alfa (IFN-α) é uma proteína imunorreguladora, que demonstrou ter 

propriedades pro-apoptóticas e antriproliferativas. O IFN-α tem vários mecanismos de 

ação, sendo responsável por aumentar a expressão de MHC-1 (complexo major de 

histocompatibilidade classe 1) nas células do melanoma, possuir uma atividade 

antitumoral direta e inibir a angiogénese (processo descrito pela formação de novos vasos 

sanguíneos a partir de vasos funcionais pré-existentes) (35,44-46). Aprovado pela FDA 

em 1996, foi anos mais tarde, em 2000, aprovado pela EMA como terapêutica adjuvante 

em doentes com melanoma com alto risco de recorrência após recessão cirúrgica (47,59). 

 

1.2.5. Terapia viral oncolítica 

 

1.2.5.1. Talimogene laherparepvec (T-VEC) 

 
Muitos vírus são capazes de infetar células tumorais, causando a lise destas células 

com consequente libertação de fatores pró-inflamatórios e antigénios, resultando numa 

expansão clonal de células T específicas para o tumor. O Talimogene laherparepvec (T-

VEC) é um vírus herpes simplex do tipo 1 (VHS-1) geneticamente modificado e, foi 

produzido para ser injetado na pele, em  metástases subcutâneas ou em lesões nodulares 

de forma a causar respostas antitumorais locais e sistémicas (60). 

Aprovado pela FDA e EMA em 2015, este vírus tem um mecanismo de ação 

duplo. Possui um efeito oncolítico através do qual infeta e mata diretamente as células 

tumorais no local da injeção e, foi projetado para se replicar de forma seletiva dentro dos 

tumores e para produzir o Fator Estimulante de Colónias de Granulócitos e Macrófagos 

(GM-CSF) com o objetivo de potencializar uma resposta imune antitumoral sistémica 

(60–62).   
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1.3. Antidiabéticos orais no tratamento do melanoma 

1.3.1. Metformina 

 
A história do uso da classe de antidiabéticos orais das biguanidas pode ser 

explicada desde o uso da Galega officinalis (também conhecida como Arruda-caprária ou 

Falso-anil), uma planta utilizada na medicina tradicional durante vários séculos (63). A 

guanidina, princípio ativo desta planta, foi utilizada para sintetizar diversos compostos 

antidiabéticos na década de 1920, sendo que, a metformina e a fenformina, as duas 

principais biguanidas, foram introduzidas no final de 1950 (64).  

Apesar do uso da Metformina ter sido aprovado em 1972 no Canadá, só em 1994 

recebeu a aprovação da FDA para uso clínico no tratamento da diabetes tipo 2 (65,66).  

Desde então que a metformina conquistou o seu lugar e tornou-se no fármaco mais 

prescrito mundialmente para a redução da glicémia, estando incluído na lista de 

medicamentos essenciais da Organização Mundial de Saúde (OMS), ainda que o seu 

mecanismo de ação concreto seja ainda incerto (73,74,75). 

 

1.3.1.1. Mecanismo de ação 
 

 O facto da metformina provocar um efeito na redução dos níveis de glucose 

sanguínea é essencialmente uma consequência dos mecanismos de ação primário deste 

composto. Estes mecanismos incluem a inibição da gluconeogénese no fígado e um 

aumento da sensibilidade à insulina, levando ao aumento da captação e utilização da 

glucose pelo músculo esquelético e pelos adipócitos. Isto vai resultar numa diminuição 

da glucose circulante e dos níveis de insulina plasmática (64,70,71). 

 A nível molecular, os principais efeitos da metformina são maioritariamente 

exercidos através da inibição da fosforilação oxidativa na mitocôndria, através da inibição 

do complexo I da cadeia respiratória e, ativação da AMPK (proteína cinase ativada por 

AMP) (Figura 1.6) (72).  

A indução de stress metabólico, por sua vez, aumenta os níveis endógenos de 

espécies reativas de oxigénio (ROS). Consequentemente, o stress oxidativo vai levar à 

morte das células cancerígenas que dependem da fosforilação oxidativa para a produção 

de energia. De forma a manter a homeostase celular em resposta à mudança no rácio 

AMP/ATP induzida pela metformina, o LKB1 (Liver Kinase B1), uma vez ativado, é 
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responsável pela fosforilação do resíduo Thr-172 e ativação do AMPK. As vias 

anabólicas e catabólicas são consequentemente inibidas e ativadas, respetivamente 

(69,73).  

A ativação do AMPK pela metformina inibe o crescimento de células tumorais 

através de três diferentes vias de uma forma tecido dependente: inibição do mammalian 

target of rapamycin (mTOR) e síntese de ácidos gordos (FAS), bem como estimulação 

do gene supressor tumoral p53 (72). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Uma consequência direta da ativação do AMPK é a inibição do mTOR, uma 

proteína cinase serina/treonina que, está integrado em dois complexos multi-proteicos, 

TORC1 e TORC2, e é regulado por fatores extracelulares (insulina e fatores de 

Figura 1.6. Mecanismos moleculares associados ao efeito antitumoral da metformina. ATP- 

adenosina trifosfato; AMP- adenosina monofosfato; AMPK- proteína cinase ativada por 

AMP; GTPases- enzimas que se ligam a GTP; FASN- ácido gordo sintase; mTOR- proteína 

alvo da rapamicina em mamíferos; p53- proteína supressora do tumor; PI3K- 

Fosfatidilinositol 3-cinase; REDD1- regulador negativo mTOR; ROS- espécies reativas de 

oxigénio; TSC1/2- genes supressores do tumor. Adaptado de (71).   
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crescimento insulina-like) e intracelulares (nutrientes, aminoácidos, glicose), essenciais 

para o crescimento da célula (72,73).  

Através da ativação de TSC1 e TSC2, é formado um complexo de supressão 

tumoral TSC2-TSC1, que inibe a atividade de mTOR, inibindo, consequentemente, a 

proliferação de células cancerígenas (72).  

A inibição da síntese de ácidos gordos poderá ser outra forma da metformina 

induzir efeitos antitumorais. Isto porque, em muitas das células cancerígenas, a síntese de 

ácidos gordos está aumentada como consequência da elevada expressão da sintase de 

ácidos gordos (FAS) (72). A ativação de AMPK pela metformina leva à supressão da 

expressão do gene da FAS e à inativação da acetil-CoA carboxilase (ACC), conduzindo 

a uma redução da lipogénese e da síntese do produto da ACC, malonil-CoA, resultando 

num aumento da oxidação de ácidos gordos e, consequente inibição da proliferação de 

células cancerígenas, induzindo a morte celular por apoptose (74).  

Por último, foi também sugerida a importância do p53, um supressor tumoral que 

está frequentemente mutado no cancro. O AMPK pode fosforilar e ativar o p53, induzindo 

a interrupção do ciclo celular e a indução da apoptose (72).  

 

 

1.3.2. Fenformina 

 

A fenformina faz parte da família das biguanidas, desenvolvida no final da década 

de 1950. Esta foi prescrita para tratamento de diabetes até ao ano de 1977, sendo 

descontinuada devido à ocorrência relativamente mais frequente de acidose láctica em 

comparação com outras biguanidas como a metformina (81,82). Enquanto isso, a 

fenformina demonstrou ter atividade anticancerígena em vários tipos de tumores, como 

por exemplo o colangiocarcinoma,o  cancro do ovário, da mama, retal, cérebro e hipófise, 

melanoma e cancros neuroendócrinos (77). 

A fenformina é também um inibidor do complexo I mitocondrial, tal como a 

metformina, mas devido à sua porção hidrofóbica, é transportada com maior afinidade e 

cineticamente mais rápido para o interior das células. Os seus efeitos antineoplásicos 

incluem: inibição da proliferação celular, indução de apoptose de células neoplásicas, 

supressão in vivo do desenvolvimento e crescimento do tumor, inibição da transição 

mesenquimal-epitelial e inibição da angiogénese (77).  
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A fenformina foi usada no tratamento da diabetes, sendo um agente 

hipoglicemiante da classe das biguanidas com ações e utilizações semelhantes às da 

metformina. Esta diminui a absorção de glucose pelo intestino, diminuindo a produção 

de glucose no fígado e aumentando a capacidade do corpo de utilizar a insulina de forma 

mais eficaz. Assim, melhora o controlo glicémico, aprimorando a sensibilidade à insulina 

(78). 

Embora a fenformina não seja usada no tratamento da DM2, pela incidência alta 

de acidose láctica, demonstrou uma eficácia antitumoral mais ampla, tendo sido alvo de 

estudo em vários tipos de cancro (77).  

 

1.3.2.1. Estrutura Química da Fenformina 

 
A estrutura cristalina da fenformina é composta por duas moléculas independentes 

que coexistem na unidade assimétrica, ambas relacionadas por ligações de hidrogénio (H) 

intermoleculares do tipo N-H∙∙∙N. A protonação ocorre no N11 ou N14 levando à 

localização de dois átomos H em ambos, N11 e N14, sendo esta estrutura otimamente 

estabilizada por ressonância (Figura 1.7). Em contrapartida, a mudança drástica do pH é 

responsável pela sua forma catiónica. Desta forma, a fenformina existe na forma 

monoprotonada em pH aproximadamente 7,2 e a espécie diprotonada requer um pH cerca 

de 2. A sua porção guanidina não tem uma conformação planar geral, com o grupo fenil 

formando um ângulo diedro de aproximadamente 55º em relação à porção biguanida (75).  

 

Figura 1.7. Estrutura da fenformina. (A) Dímero formado pelas ligações de H a ligandos de 

fenformina dentro do cristal de cloridrato de fenformina. (B) Estrutura cristalina de cloridrato de 

fenformina. Adaptado de (75). 
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1.3.2.2. Mecanismo de ação 

 
O mecanismo de ação da fenformina é muito semelhante ao da metformina, sendo 

o efeito da fenformina mais potente do que a metformina devido à forma como esta entra 

nas células uma vez que, não requer transportadores proteicos para ser capaz de atravessar 

a membrana celular. Este é um fator relevante na sua utilização uma vez que permite o 

uso de concentrações mais altas dentro das células tumorais e, permite o sucesso 

terapêutico no tratamento de tumores que não tenham uma expressão aumentada de 

transportadores de catiões orgânicos (75,78). 

Uma vez no interior das células, a fenformina pode atuar de três maneiras 

diferentes: por inibição do complexo I da cadeia respiratória, ativação da proteína 

REDD1 (regulador negativo mTOR) e inibição dos recetores do substrato do recetor de 

de insulina (IRS). A ativação da proteína AMPK ocorre por inibição do complexo I da 

cadeia respiratória. Por outro lado, a inibição de AMPK conduz ao bloqueio da via mTOR 

pela ativação do inibidor de mTOR, a proteína TSC2. Deste modo, é promovida a 

paragem do ciclo celular e inibição da invasão, assim como a inibição da proliferação 

celular, a inibição da síntese de proteínas e a inibição da sobrevivência celular (Figura 

1.8) (75). 

Figura 1.8 Mecanismo de ação da fenformina. Adaptado de (75). 
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O efeito direto da fenformina ocorre pela ativação da AMPK devido à inibição do 

complexo I da cadeia respiratória mitocondrial, aumentando assim o rácio AMP/ATP 

celular e o subsequente aumento do número de espécies reativas de oxigênio (ROS). A 

produção de ROS apenas provoca a morte das células tumorais (79). 

De outra forma, a ativação da AMPK inibe a via mTOR, que é um regulador chave 

da proliferação celular. Esta cinase ativa o inibidor da proteína mTOR, TSC2 e, 

consequentemente, inibe a via mTOR, conduzindo à inibição da proteína S6K e à ativação 

da proteína 4E-BP1, um fator de iniciação da transcrição (23, 24). Desta forma, diminui 

o crescimento de células cancerígenas.  

A via anteriormente descrita regula ainda o substrato do recetor de insulina (IRS) 

que constitui uma importante mecanismo de retroalimentação (82). O bloqueio da S6K 

leva à ativação de várias proteínas, levando à ativação da proliferação celular. A 

fenformina bloqueia este processo, diminuindo a transdução IR/IGF 1R (83). 

 

1.3.2.3. Terapias combinadas com fenformina 

 
Como referido anteriormente, a terapia com dois ou mais agentes terapêuticos 

combinados tem uma eficácia superior relativamente às abordagens de monoterapia. Esta 

combinação reduz potencialmente a resistência à terapêutica e fornece benefícios 

terapêuticos sobre o cancro, tais como uma redução no crescimento do tumor, a redução 

de populações de células estaminais cancerígenas e a indução da apoptose (84). 

A combinação da fenformina e oxamato/dicloroacetato (DCA) é uma terapia 

promissora. Neste contexto, a fenformina induz a apoptose e inibe a proliferação celular 

em condições restritivas de glucose pela inibição do complexo I na mitocôndria, o 

aumento da produção de espécies ROS e diminui a ativação da fosforilação oxidativa 

(OXPHOS) (85). O DCA ou o oxamato inibem a atividade da enzima desidrogenase 

láctica (LDH), diminuindo a glicólise e a produção de lactato pelas células, produzindo a 

ativação da OXPHOS e consequente produção de ATP. Esta junção leva à indução da 

apoptose, redução do crescimento do tumor e morte celular (91,92,93). O DCA é um 

inibidor da enzima piruvato desidrogenase quinase (PDK), que diminui a acidose láctica 

induzida pelas biguanidas, potencializando os efeitos da fenformina na indução da morte 

celular e prolongando o tempo de sobrevida (88). 
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2. Objetivos 
 

A presente monografia tem como principal objetivo abordar a fenformina como 

potencial terapêutica no melanoma. Pretende-se elaborar uma revisão sistemática, 

evidenciando, numa primeira fase, o possível uso da fenformina nesta patologia. Dar-se-

á enfase ao mecanismo de ação envolvido bem como a possíveis resultados terapêuticos. 

Se possível, comparar-se-á os resultados obtidos com outros fármacos da classe das 

biguanidas, bem como com o uso deste fármaco noutros tipos de cancro. 

 

3. Metodologia 

3.1. Formulação da questão de investigação 
 

Para o desenvolvimento desta revisão sistemática, foi inicialmente definida a 

questão de investigação. Deste modo, com o intuito de especificar as características dos 

estudos a incluir na amostra e a estruturar a questão de investigação, utilizou-se uma 

adaptação da metodologia PICO (Tabela 3.1). 

Tabela 3.1. Estruturação da questão de investigação através da aplicação da metodologia PICO. 

P 
Population 

Linhas celulares de melanoma humano e de murganho; 

pacientes; 

I 
Intervention 

Tratamento com fenformina (isolada ou em 

combinação terapêutica); 

C 
Comparison 

Comparação com os respetivos controlos (não tratados 

e/ou outros fármacos); 

O 
Outcome 

Sucesso no tratamento do melanoma; mecanismo de 

ação anticancerígena. 

 

Com base no anteriormente descrito, esta revisão sistemática prende-se com a 

seguinte questão de investigação: “Qual o potencial terapêutico da fenformina no 

melanoma?”. 
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3.2. Elaboração do protocolo de investigação 
 

3.2.1.  Definição dos termos de pesquisa e bases de dados 

 

Para a realização deste trabalho procedeu-se à análise de artigos obtidos através 

das bases de dados PubMed, B-On, Cochrane Library, ScienceDirect, Scielo, RCAAP 

(Repositório Científico de Acesso Aberto em Portugal), Open Grey e Web of Science. No 

que diz respeito à pesquisa de ensaios clínicos, recorreu-se à base de dados 

ClinicalTrials.gov. A pesquisa foi efetuada recorrendo aos termos “melanoma AND 

Phenformin”; “melanoma ANDbiguanides”; “skin cancer AND phenformin”.  

 

3.2.2. Critérios de inclusão e exclusão 
 

De forma a limitar temporalmente o nosso estudo, foram incluídos artigos a partir 

de 2001 publicados nos idiomas Inglês ou Português. Foram considerados artigos cujas 

populações-alvo sejam constituídas por humanos, animais, e ainda, culturas celulares. 

Excluiu-se artigos de revisão, artigos aos quais o seu acesso completo não fosse 

autorizado e artigos que, após a sua leitura, se tenham evidenciado irrelevantes para o 

tema em questão.  

 

3.2.3. Pesquisa de Literatura 
 

A pesquisa de informação para a realização do presente trabalho foi realizada entre 

os dias 14 e 28 de Agosto de 2020, nas bases de dados indicadas, utilizando os termos de 

pesquisa em Inglês e Português. 
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3.2.4. Seleção dos estudos 
 

A seleção dos artigos a incluir nesta revisão sistemática foi realizada com base nas 

etapas abaixo mencionadas: 

1. Eliminação dos artigos duplicados; 

2. Avaliação dos títulos e resumos, com vista a remover os estudos não relacionados 

com o tópico em questão; 

3. Avaliação da concordância entre os critérios de inclusão e os artigos selecionados; 

4. Aquisição dos textos completos dos artigos selecionados; 

5. Organização dos estudos anteriormente selecionados e, posterior extração de 

dados. 

 

3.2.5. Extração e síntese dos dados 
 

Para a extração dos dados dos estudos que integram esta revisão, os mesmos foram 

reunidos e tratados, procedendo-se à análise descritiva de cada estudo. Assim, destacou-

se informação detalhada como o ano de publicação, autor, objetivo de estudo, dimensão 

e tipo de amostra, os principais métodos utilizados e os resultados obtidos. Na Figura 3.1 

encontra-se representado o processo metodológico.  

 

Questão de investigação:  Qual o potencial terapêutico da Fenformina no 

melanoma? 

 

 

Metodologia: 

Base de dados: PubMed, B-On, Cochrane Library, ScienceDirect, ClinicalTrials.gov, 

Scielo, RCAAP, Open Grey, Web of Science; 

 

Termos de pesquisa: melanoma AND phenformin; melanoma AND biguanides; skin 

cancer AND phenformin. 
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Critérios de inclusão:  

• Estudos publicados a partir de 2001 em Inglês e Português; 

• Estudos realizados em humanos e animais, incluindo os trabalhos realizados 

em culturas celulares; 

• Considerados apenas os artigos aos quais o seu acesso completo fosse 

autorizado; 

Critérios de exclusão: 

• Artigos de revisão; 

• Artigos que, após a sua leitura, se tenham evidenciado irrelevantes para o 

tema em questão. 
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Figura 3.1 Resumo do processo da metodologia. 
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4. Resultados 

Da pesquisa inicial resultaram 48 artigos em Inglês, não tendo sido obtidas quaisquer 

publicações em Português (Tabela 4.1.). 

 

Tabela 4.1. Estudos encontrados nas bases de dados referenciadas. 

Base de dados Nº de estudos encontrados 

PubMed 22 

B-On 15 

ScienceDirect 7 

ClinicalTrials.gov 1 

Web of Science 3 

Cochrane Library 0 

Scielo 0 

RCAAP 0 

Open Grey 0 

 Total = 48 

 

 

4.1. Seleção dos estudos 

Após a recolha dos estudos obtidos, e a partir do cruzamento das diferentes bases 

de dados, alguns encontravam-se em duplicado.  

Dos 48 artigos pré-selecionados, foram excluídos 8 artigos que estavam em 

duplicado nas bases de dados selecionadas. Dos restantes, 32 foram excluídos depois de 

aplicados os critérios de exclusão, sendo que 21 foram considerados irrelevantes para a 

revisão sistemática em questão, 11 tratavam-se de artigos de revisão e 1 por ser um ensaio 

clínico que ainda não apresentava resultados. É de notar que os artigos cujo acesso na 

íntegra não era permitido, foram automaticamente excluídos e por isso não foram 

contabilizados. Desta forma, a amostra desta revisão sistemática é constituída por 7 

artigos (Figura 4.1).  
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Figura 4.1 Diagrama de seleção dos estudos. 

 

4.1.1. Artigos Irrelevantes 

Quando aplicados os critérios de exclusão, foram excluídos da amostra 21 estudos, 

essencialmente por não se focarem na utilização da fenformina ou por não estarem 

relacionados com a abordagem do melanoma, embora incidisse no fármaco em estudo. 

Foi também excluído um estudo por não ser permitido o seu acesso integral e um ensaio 

clínico que se não se encontrava concluído até à data. Na Tabela A1 (em anexo) 

encontram-se detalhadas as publicações e as respetivas justificações que ditaram a sua 

exclusão. 

 

4.1.2. Artigos de Revisão 

Na seleção dos artigos foram excluídas 11 publicações uma vez que eram artigos 

de revisão, embora constituam material de estudo com relevância para o tema. Na Tabela 

A2 (em anexo) estão descritas as características dos artigos de revisão encontrados. 
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4.1.3. Características dos estudos incluídos 
 

 

Foram incluídos 7 estudos na revisão sistemática que preenchiam todos os 

critérios de inclusão. Na Tabela 4.2 encontram-se descritas as suas características, bem 

como o objetivo principal de cada estudo, ordenados por ano de publicação. 

Tabela 4.2. Características dos estudos selecionados. 

Título 

Revista 

(ano) 
Autor Objetivos Referência 

AMPK activators 

inhibit the 

proliferation of human 

melanomas bearing the 

activated MAPK 

pathway 

Melanoma 

Research 

(2012) 

Petti et 

al. 

Avaliação dos efeitos 

antitumorais no 

melanoma aquando da 

reativação 

farmacológica da função 

AMPK. 

(89) 

Phenformin enhances 

the therapeutic benefit 

of BRAF(V600E) 

inhibition in 

melanoma 

PNAS 

(2013) 

Yuan et 

al. 

Avaliação dos efeitos 

antitumorais no uso da 

combinação da 

fenformina com o 

inibidor BRAF 

PLX4720 no melanoma. 

(90) 

Therapeutic potential 

of the metabolic 

modulator phenformin 

in targeting the stem 

cell compartment in 

melanoma 

Oncotarget 

(2016) 

Petrachi 

et al. 

Avaliação da capacidade 

da fenformina atingir o 

compartimento de 

células estaminais no 

melanoma. 

(91) 
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Tabela 4.2. Características dos estudos selecionados (continuação). 

Título 

Revista 

(ano) 
Autor Objetivos Referência 

Phenformin Inhibits 

Myeloid-Derived 

Suppressor Cells and 

Enhances the Anti-

Tumor Activity of PD-

1 Blockade in 

Melanoma 

Journal of 

Investigation 

Dermatology 

(2017) 

Kim et 

al. 

Estudo dos potenciais 

efeitos no microambiente 

tumoral, quando usados 

os antidiabéticos orais 

metformina e fenformina. 

(92) 

Phenformin Enhances 

the Efficacy of ERK 

Inhibition in NF1-

Mutant Melanoma 

Journal of 

Investigation 

Dermatology 

(2017) 

Trousil 

et al. 

Avaliação da combinação 

do inibidor ERK 

SCH772984 e a 

biguanida fenformina 

para a inativação do 

supressor de tumor 

neurofibromina 1 (NF1). 

(93) 

Calcium-Dependent 

Enhancement by 

Extracellular Acidity 

of the Cytotoxicity of 

Mitochondrial 

Inhibitors against 

Melanoma 

Molecular 

Cancer 

Therapeutics 

(2017) 

Noguchi 

et al. 

Estudo do efeito 

citotóxico do pH e dos 

inibidores mitocondriais 

contra as células 

cancerígenas. 

(94) 

The antitumor 

properties of 

metformin and 

phenformin reflect 

their ability to inhibit 

the actions of 

differentiated embryo 

chondrocyte 1 

Cancer 

Management 

and Research 

(2019) 

Kuo et 

al. 

Estudo dos efeitos da 

metformina e da 

fenformina na expressão 

de DEC1 em células de 

carcinoma cervical 

humano e melanoma. 

(95) 
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4.1.4. Distribuição temporal das publicações 

Nesta revisão foram incluídos 7 artigos publicados entre os anos de 2013 e 2020, 

sendo que 3 deles foram publicados em 2017. Dos 11 artigos de revisão excluídos (Tabela 

A2), 6 deles foram publicados entre os anos de 2017 e 2020. 

Na Figura 4.2. são apresentadas graficamente as duas distribuições temporais, 

destacando-se o ano 2017 com o maior número de publicações relativas à temática, tanto 

nos artigos originais (n=3) como nos artigos de revisão (n=3). 

 

 

Figura 4.2. Distribuição temporal das publicações incluídas e de revisão. 

 

4.2. Tipo de amostra utilizada 

Nos diferentes estudos recolhidos, são usados vários tipos de amostras tais como 

culturas celulares injetadas em murganhos, células e linhas celulares humanas e, linhas 

celulares de murganho.   
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4.2.1. Culturas celulares em modelos de murganho 

Dos estudos incluídos na revisão, dois destes analisaram o efeito da fenformina 

na proliferação celular e apoptose, assim como o seu efeito na expressão de diferentes 

proteínas importantes, como a AMPK, uma vez que a fenformina induz a sua ativação 

através da inibição do complexo I da cadeia mitocondrial, tendo um papel crucial na 

inibição da proliferação celular (106, 108).  

O estudo realizado por Yuan et al. (2013) incide nesta análise estudando diferentes 

células de melanoma e a combinação da fenformina com o inibidor BRAF (iBRAF) 

PLX4720, de modo a avaliar o crescimento de colónias resistentes in vitro. Investigou 

também os efeitos da combinação fenformina/iBRAF no crescimento do tumor in vivo, 

implantando células de melanoma humana Colo829 em modelos de murganhos fêmea 

com 6 semanas de idade (90). 

No estudo realizado por Kim et al. (2017) foram usados murganhos fêmea com 6 

semanas de idade. Estes animais foram injetados, via subcutânea, no flanco lateral direito 

com células de melanoma de murganho BP01 que foram originalmente derivadas de 

células de melanoma de murganho com mutação BRAFV600E/PTEN. Este estudo 

pretendia avaliar o efeito da fenformina nas células supressoras derivadas da linhagem 

mieloide granulocítica (G-MDSCs), pela sua potente atividade imunossupressora, e 

ainda, estudar o potencial efeito da combinação terapêutica da fenformina com um 

anticorpo anti-PD1, no ambiente tumoral.  (92). 

 

Tabela 4.3. Culturas celulares em modelos de murganhos usados nos estudos analisados. 

Células de melanoma O que avalia Referência 

A375 

Colo829  

Proliferação e crescimento de 

células cancerígenas 
(90) 

Células de melanoma de 

murganhos BP01 

Efeito da fenformina e da 

combinação com um anticorpo anti-

PD1 no microambiente tumoral 

(92) 
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4.2.2. Células e linhas celulares humanas 

 

Células e linhas celulares estabelecidas foram usadas em cultura num total de 5 

publicações incluídas nesta revisão. Regra geral, estas têm como objetivo analisar o efeito 

antitumoral nas células cancerígenas, por consequência da diminuição da proliferação 

celular. Nestes estudos, é avaliado o efeito da terapêutica na inibição do ciclo celular, bem 

como o efeito antitumoral do uso combinado da fenformina com outras terapias. Na 

Tabela 4.4 é detalhado o tipo de células usadas em cada estudo, assim como o objetivo 

do mesmo. 

Além das linhas celulares A375, BTC#2, WM115, Mewo, SK-MEL-28, e A2058, 

o estudo retratado por Petti et al. (2012) utilizou células obtidas dos tumores primários 

de diversos pacientes, com melanoma recorrente e metastático (89). 

 

Tabela 4.4. Células e linhas celulares humanas usadas nos estudos analisados. 

Células de melanoma O que avalia Referência 

Me1402RC 

Me10538P 

Me4405P 

Me20842P 

Me8959M 

Me2211M 

Me1402M 

Me1402PC 

Me 18656 

Efeito antitumoral na reativação da AMPK (89) 

A375 

BTC#2 
Inibição de apoptose e ciclo celular (91) 

WM115 

 

Ciclo celular e indução da apoptose 

 

(93) 
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Tabela 4.4. Células e linhas celulares humanas usadas nos estudos analisados (continuação). 

Células de melanoma O que avalia Referência 

Mewo 

SK-MEL-28 

A375 

Processo de apoptose celular (94) 

A2058 Crescimento tumoral (95) 

 

 

4.2.3. Linhas celulares de origem murina 

 

Nesta revisão sistemática houve uma publicação que usou células de melanoma 

de murganhos (Tabela 4.5). 

 

Tabela 4.5. Células e linhas celulares de murganho usadas nos estudos analisados. 

Células de melanoma O que avalia Referência 

B16F10 Apoptose celular  (94) 

 

 

 

 

 

 

 

4.3. Fenformina no melanoma 

Nesta revisão foi possível descrever algumas ações anticancerígenas induzidas 

pela biguanida fenformina, tais como o efeito antiproliferativo, a indução da apoptose, 

levando à autodestruição das próprias células do melanoma, e, também, a interrupção do 

ciclo celular das diferentes células do melanoma.  

 

4.3.1. Efeitos na proliferação 

Nesta revisão sistemática foi observado o efeito antiproliferativo induzido pela 

fenformina em duas publicações que usaram linhas celulares SK-MEL-28 e A375 de 

melanoma mutante BRAFV600E humanas, células de melanoma primário BTC#2 (91), 
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células de melanoma (A2058) (95). Na Tabela 4.6, são detalhadas as concentrações 

utilizadas e resultados dos estudos. 

Verificou-se o efeito da fenformina na inibição da proliferação celular, através da 

análise da viabilidade celular, quando as células foram expostas a concentrações de 

fenformina (0,1mM – 1mM) ao longo de 72 horas, sendo que esses efeitos aumentaram 

de forma considerável com a concentração de fenformina e o tempo de exposição ao 

fármaco (91). 

 

Tabela 4.6. Resultados da ação da Fenformina na proliferação celular. 

Linhas 

Celulares 

Concentrações 

utilizadas 

Duração do 

tratamento 
Resultados Ref. 

A375 
0,1mM, 0,5mM, 

1mM 

72 horas 

Inibição máxima da 

proliferação em cerca 

de 21%, 32% e 45%. 

(91) 

Células de 

melanoma 

primário 

BTC#2 

0,1mM, 0,5mM, 

1mM 

Inibição máxima da 

proliferação em cerca 

de 15%, 38% e 84%. 

SK-MEL-28 
0,1mM, 0,5mM, 

1mM 

Inibição máxima da 

proliferação em cerca 

de 93%, 93% e 90%. 

A2058 

5 µM 

10 dias 

Inibição máxima da 

proliferação em cerca de 

80%. 

(95) 10 µM 

20 µM 
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Muitos estudos têm abordado a ação inibitória da fenformina sobre alguns aspetos 

da carcinogénese, entre eles a proliferação celular, a migração das células cancerígenas e 

a indução da apoptose. Para sustentar estes factos, o autor do estudo (95) avaliou os efeitos 

antitumorais da fenformina na formação de colónias em células de melanoma A2058 e, 

observou que a fenformina, em concentrações mais elevadas, suprime a proliferação das 

células cancerígenas, inibindo assim o crescimento do tumor. 

 

4.3.2. Indução da apoptose 

A indução da apoptose é outro mecanismo de ação antitumoral, sendo a 

fenformina também usada em diferentes ensaios. Este foi realizado usando as linhas 

celulares de melanoma humano MEWO, SK-MEL-28 e A375(94). 

De forma a perceber se a citotoxicidade dos inibidores mitocondriais nas células 

de melanoma é afetada pelo pH extracelular in vitro, Noguchi et al. (2017) observou o 

comportamento das células de melanoma humano em pH 7,4 ou 6,7, tratadas com 

oligomicina (0,01 mg/mL), um inibidor da ATP sintase mitocondrial, ou fenformina (1 

mM), inibidor do complexo I da cadeia mitocondrial. Ao passo que existia um número 

residual de células apoptóticas no meio de cultura em que as células foram cultivadas com 

os fármacos a pH 7,4 ou a pH ácido sem os fármacos, observou-se um aumento no número 

de células apoptóticas quando as células foram cultivadas com oligomicina ou fenformina 

a pH ácido. Estes dados indicam que a acidez extracelular aumenta o efeito inibitório da 

fosforilação oxidativa em células de melanoma in vitro, induzindo a apoptose (94).  

Na Tabela 4.7, são detalhadas as concentrações utilizadas e resultados dos estudos. 
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Tabela 4.7. Resultados da ação da Fenformina e da Oligomicina na indução da apoptose, a pH ácido. 

Inibidores 

mitocondriais 

Linhas 

Celulares 

Concentrações 

utilizadas 

Duração do 

tratamento 
Resultados Referência 

Fenformina 

MEWO 

1 mM 

48 horas 

Aumento de 17% 

do número de 

células apoptóticas  

(94) 

Oligomicina 0,01 µg/ml 

Aumento de 28% 

do número de 

células apoptóticas 

Fenformina 

SK-

MEL-28 

1 mM 

72 horas 

Aumento de 20% 

do número de 

células apoptóticas 

Oligomicina 0,01 µg/ml 

Aumento de 40% 

do número de 

células apoptóticas 

Fenformina 

A375 

1 mM 

72 horas 

Aumento de 33% 

do número de 

células apoptóticas 

Oligomicina 0,01 µg/ml 

Aumento de 45% 

do número de 

células apoptóticas 

 

 De forma a verificar se o comportamento anteriormente observado se reproduzia 

em células ditas saudáveis, foram utilizados também fibroblastos dérmicos humanos, 

retirados do couro cabeludo de uma paciente com 14 anos de idade. Foram sujeitos a 

concentrações de fenformina de 1 mM, durante 72 horas e comparados ao grupo controlo 

(sem tratamento), em pH ácido e básico. Foi observado um aumento do número de células 

apoptóticas na ordem dos 95%, no grupo tratado com fenformina, em pH ácido, o que 

sustenta a sensibilidade à fenformina em pH ácido, tanto em células normais como 

malignas (94).  
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4.3.3. Paragem do ciclo celular 

A interrupção do ciclo celular é outra ação anticancerígena que pode ser observada 

após administração da fenformina. Na revisão são incluídos dois estudos onde é avaliada 

a progressão do ciclo celular, utilizando células provenientes de melanoma obtidos de 

pacientes (89), ou células de melanoma (A2058) (95). Na Tabela 4.8. estão detalhados os 

efeitos provocados pela fenformina. 

 No estudo realizado por Petti et al. (2012), foram utilizadas células provenientes 

de nove tumores, portadoras da mutação BRAF ou NRAS. Estas células foram tratadas 

com 1mM de fenformina ou AICAR (ribonucleótido 5-aminoimidazol-4-carboxamida), 

um ativador da AMPK, durante 8 dias. Das nove células testadas, cinco delas revelaram 

uma acumulação de células na fase G0/G1 do ciclo celular e, quatro uma acumulação de 

células na fase S do ciclo celular. Aparentemente, estes dois tipos de interrupção do ciclo 

celular não estão relacionados às mutações BRAF ou NRAS (89). Na tabela abaixo estão 

especificados os resultados de duas dessas células.  

 

Tabela 4.8. Resultados da ação da Fenformina na paragem do ciclo celular. (Me-1: Me1402Rc, Me-3: 

Me4405P) 

Linhas 

Celulares 

Concentrações 

utilizadas 

Duração do 

tratamento 
Resultados Referência 

(Me-1) células 

de melanoma 

BRAFV600E 

1 mM 8 dias 

Acumulação de 

71,26% das células 

na fase S do ciclo 

celular, com perda 

quase completa da 

fase G2/M. (89) 

(Me-3) células 

de melanoma 

NRASQ61R 

Acumulação de 

61,54% das células 

na fase G0/G1. 
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 Utilizando células de melanoma com mutação BRAF (Me-1) ou NRAS (Me-3), 

este estudo permitiu-nos avaliar a importância da fenformina no controlo da proliferação 

celular, uma vez que a presença de mutações conduz à ativação aumentada da via AMPK, 

promovendo a divisão celular e o crescimento descontrolado do tumor. A fenformina 

revelou resultados satisfatório na paragem do ciclo celular e consequente inibição da 

proliferação do tumor (89). 

 Neste último estudo, desenvolvido por Kuo et al. (2019), verificou-se uma 

diminuição de cerca de 75% nas populações G1, e de 60% nas populações G2/M do ciclo 

celular, nas células tratadas com fenformina, em comparação com células não tratadas. 

Estes dados sustentam a hipótese de que a fenformina pode induzir a paragem do ciclo 

celular, uma vez que a diminuição das populações nestas fases do ciclo, pode induzir 

paragem do crescimento celular, uma vez que a célula não completa o seu ciclo de 

crescimento e divisão celular (95). 

 

Tabela 4.8. Resultados da ação da Fenformina na paragem do ciclo celular (continuação) 

Linhas 

Celulares 

Concentrações 

utilizadas 

Duração do 

tratamento 
Resultados Referência 

A2058 

5 µM 

30 horas 

Diminuição das 

populações G1 e 

G2/M, em cerca 

de 75% e 60%, 

respetivamente, 

com o aumento da 

concentração de 

fenformina 

(95) 10 µM 

20 µM 

 

 



A fenformina como potencial terapêutica no melanoma – Revisão sistemática 

 

 
 

38 

4.4. Combinação terapêutica 

Além da ação terapêutica da fenformina em monoterapia, foram selecionadas duas 

publicações que analisam também a combinação terapêutica com outros fármacos. Estes 

podem potenciar os efeitos antiproliferativos, apoptóticos e indutores da paragem do ciclo 

celular. 

Yuan et al (2013) realizou a combinação da fenformina com o inibidor de BRAF 

PLX4720 na proliferação de células de melanoma mutado em BRAF em modelos de 

murganhos (90). Com o seu estudo demonstrou que a fenformina, em combinação com o 

inibidor BRAF PLX4720, conduz a uma maior sensibilidade das células cancerígenas a 

esta terapêutica, uma vez que conduz a uma diminuição mais pronunciada na viabilidade 

celular, em comparação com o uso isolado dos mesmos (Tabela 4.9). 

 

Tabela 4.9. Resultados da combinação terapêutica com Fenformina e iBRAF PLX4720. 

Linhas Celulares 

Concentrações 

utilizadas 

(inibidor) 

Duração do 

tratamento 
Resultados Referência 

A375 (controlo) 

0.3 µM 

7 semanas 

20% de viabilidade 

celular.  

(90) 

1 µM 

A375 (pré tratada 

com inibidor BRAF) 

0.3 µM 
Revelou uma menor 

sensibilidade ao 

inibidor, 40% de 

viabilidade celular. 
1 µM 

A375 (pré tratada 

com inibidor BRAF 

e fenformina [0,03] 

mM) 

0.3 µM Maior sensibilidade 

ao inibidor, 8% de 

viabilidade celular. 1 µM 
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Estes resultados sustentam a hipótese de que a combinação terapêutica da 

fenformina e de inibidores BRAF suprime o surgimento de resistências aos inibidores 

BRAF em células de melanoma com mutação BRAF V600E. 

Trousil et al. (2017) desenvolveu outro estudo em que foi evidenciada a eficácia 

da combinação terapêutica. Este combinou o inibidor ERK (iERK) SCH772984 e a 

biguanida fenformina usando cultura de células WM115. Verificou-se que a combinação 

destes 2 fármacos levou a uma acumulação de população de células na fase subG1 (55%), 

em comparação com o uso isolado da fenformina (20%) ou do iERK (12%). Sendo que 

existe uma acumulação de células na fase subG1 do ciclo celular e consequente 

diminuição do seu número na fase S (fase de replicação), há uma inibição da proliferação 

das células cancerígenas (93) (Tabela 4.10). 

 

Tabela 4.10. Resultados da combinação da Fenformina + inibidor ERK SCH772984. 

Combinação 

Linhas 

Celulares 
Concentrações 

utilizadas 

Duração 

do 

tratamento 

Resultados Referência 

Fenformina 

com o 

inibidor 

ERK 

SCH772984 

WM115 

1mM de 

fenformina e 

0,3µM de 

inibidor 

48 horas 

População de 

células 

apoptóticas 

aumenta 

significativamente 

e aumento da 

população de 

células sub-G1 

(93) 
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4.5. Estudos in vivo 

Dos sete estudos incluídos na revisão, quatro destes procederam a estudos in vivo. 

Estes incluíram células de melanoma (89), modelos de animais (murganhos) (90), células 

de melanoma de murganho BP01 (92) e células de melanoma de murganho B16F10 (94). 

Num estudo realizado por Petti et al. (2012), foram selecionadas, pela sua 

capacidade de se desenvolverem em murganhos nude, células de cultura primária com 

mutação NRAS e injetadas num grupo de murganhos. Após 25 dias a serem tratados 5 

vezes por semana com 100 mg/kg ou 400 mg/kg de AICAR (ativador de AMPK), não se 

verificou qualquer inibição significativa do crescimento do tumor, em relação ao grupo 

não tratado. Nas células de murganhos tratados com 400 mg/kg de AICAR, foi observado 

no último dia de tratamento atividade por parte da enzima β-galactosidase, o que indica 

que as células tratadas com AICAR desenvolveram senescência celular. Este processo é 

considerado um estado de suspensão permanente do ciclo celular, podendo ser bastante 

interessante no processo de supressão e progressão tumoral (96). No mesmo grupo, foi 

também observada uma expressão aumentada de p21, um regulador negativo do 

melanoma, e ainda, extensas áreas de tecidos necrosados (89). 

Yuan et al (2013) realizou um estudo in vivo, cujo objetivo era analisar os efeitos 

da combinação da fenformina com o inibidor BRAF PLX4720 em células de melanoma 

com mutação BRAF. Primeiramente, as células de melanoma humano Colo829 eram 

injetadas num grupo de murganhos e, de seguida, uma vez o tumor atingindo um volume 

entre 80 e 100 mm3, eram divididos em quatro grupos. O primeiro grupo seria o controlo, 

o segundo e terceiro grupo seriam expostos a concentrações de iBRAF PLX4720 de 

20mg/kg e de fenformina de 100mg/kg, respetivamente. Havia ainda um último grupo 

onde os murganhos eram expostos à combinação terapêutica de fenformina/iBRAF. Ao 

fim de catorze dias de tratamento, apesar de ter existido uma progressão constante do 

tumor no grupo de controlo, observou-se uma redução significativa do tamanho do tumor, 

cerca de 84%, no grupo tratado com a combinação fenformina/iBRAF. No grupo de 

murganhos tratado com fenformina ou iBRAF em monoterapia, a inibição do crescimento 

do tumor não foi tão significativa (90).  

O estudo de Kim et al. (2017) incidiu sobre a análise da inibição seletiva da 

fenformina em células supressoras da linhagem mieloide granulocíticas (G-MDSCs) em 
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células de melanoma de murganho BP01. Foram depois divididos em 3 grupos, em que 

foi administrado pela água, durante 10 dias, fenformina (100 mg/kg/dia), metformina 

(300 mg/kg/dia) ou água apenas (controlo). Após este período, verificou-se uma inibição 

seletiva significativa das G-MDSCs no grupo tratado com fenformina. Uma vez que estas 

células têm uma elevada atividade imunossupressora, uma vez inibidas, irão levar a uma 

diminuição da proliferação celular e indução da apoptose, evitando a progressão do tumor 

(92). 

Dados os efeitos inibitórios da fenformina sobre os imunossupressores G-MDSCs, 

o estudo anteriormente referido procurou saber se a fenformina poderia aumentar a 

eficácia do anticorpo anti-PD1 usando um modelo de murganho BRAF/PTEN 

geneticamente modificado. Para isso foram divididos em 4 grupos, o grupo controlo, um 

segundo grupo onde apenas era administrado 100mg/kg/dia de fenformina, o terceiro 

grupo com a administração de 100µg/dose do anticorpo anti-PD1, e um último grupo com 

a combinação terapêutica da fenformina e do anticorpo anti-PD1. Verificou-se uma 

inibição significativa no crescimento do tumor, cerca de 53%, no grupo de murganhos 

que recebeu a combinação terapêutica, comparativamente com o uso isolado da 

fenformina (35%) e do anticorpo anti-PD1 (31%) (92). 

Também Noguchi et al. (2017) procurou realizar estudos in vivo, para apoiar as 

suas ideias. Uma vez concluindo que a acidez extracelular aumentava o efeito inibitório 

da fosforilação oxidativa em células de melanoma in vitro, o autor quis perceber se o 

tamponamento alcalino com NaHCO3 diminuiria a atividade antitumoral da fenformina, 

em células cancerígenas. Para isso, utilizou células de melanoma de murganho B16F10 

que injetou em murganhos, sendo depois divididos em quatro grupos. Um grupo controlo, 

sem tratamento, um segundo grupo onde foi administrado oralmente NaHCO3 (200 

mmol/L), um terceiro grupo onde foi administrada fenformina (100 mg/kg) e um quarto 

grupo onde os murganhos foram expostos à combinação de fenformina com NaHCO3 

(94).  

Dezasseis dias depois, os resultados foram os seguintes: verificou-se uma inibição 

significativa do crescimento do tumor (90%) no grupo tratado com fenformina em 

comparação com o grupo controlo; no grupo tratado com a combinação de fenformina 

com NaHCO3, observou-se um aumento significativo do crescimento do tumor (33%) 

em comparação com o grupo tratado apenas com fenformina. No grupo de murganhos 
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tratado com fenformina e NaHCO3, verificou-se também um aumento das células 

proliferativas e uma diminuição das células apoptóticas. Também o número de metástases 

nos pulmões diminuiu no grupo de murganhos tratado com fenformina em comparação 

com o controlo e, aumentou no grupo tratado com fenformina e NaHCO3, 

comparativamente ao grupo de murganhos tratado apenas com a fenformina (94).  
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5. Discussão 

Ainda que existam terapias orientadas para as mutações específicas do melanoma, a 

resistência adquirida à terapêutica tornou-se uma dificuldade para alcançar o sucesso dos 

tratamentos (69). No sentido de apoiar o potencial efeito da fenformina na terapêutica do 

melanoma, foram analisadas publicações, nesta revisão sistemática, que avaliam a 

utilização da fenformina no melanoma.  

As publicações encontradas nas bases de dados são escassas, onde apenas sete artigos 

se tornaram relevantes para esta revisão, o que sugere que ainda não seja uma temática 

intensamente estudada. Não obstante, o auge de publicações remete-nos para o ano de 

2017, dando a entender que este tenha sido um ano de maior relevância na investigação 

da aplicação desta biguanida no melanoma. 

Nestes artigos, os autores usaram várias linhas celulares, ambas humanas e de 

murganhos. Destaca-se pelo seu uso frequente comparativamente a outras, A375, uma 

linha celular derivada de um melanoma em estadio I de uma mulher de 54 anos, com 

morfologia epitelióide (98). Tal situação pode justificar-se com o facto destas células 

representarem com maior precisão o perfil de transcrição do melanoma, existindo uma 

expressão semelhante da maioria dos genes, tanto na linha celular, como na própria 

patologia (99). 

 

5.1. Efeitos na proliferação 

A revisão sistemática incluiu dois estudos que evidenciam a ação antiproliferativa 

da fenformina, sendo utilizadas linhas celulares humanas SK-MEL-28 e A375 de 

melanoma mutante BRAFV600E, células de melanoma primário BTC#2 (91), e, células 

de melanoma (A2058) (95).  

No estudo conduzido por Petrachi et al. (2016), observou-se uma redução 

significativa do número de células viáveis, ou seja, que estão metabolicamente ativas, nas 

células SK-MEL-28, A375 e BTC#2. Verificou-se que os efeitos antiproliferativos nestas 

células são intensificados de forma dose-dependente, atingindo o seu máximo quando 

expostas à concentração de fenformina máxima, 1mM, após 72 horas (91).  
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Estudos anteriores desenvolvidos por Tomic et al. (2011), procuraram avaliar o 

efeito de outro fármaco da classe das biguanidas, a metformina, na inibição da 

proliferação das células do melanoma. Foram utilizadas as mesmas duas linhas celulares 

que o estudo anterior, SK-MEL-28 e A375, expostas a concentrações de metformina de 

1mM, 2,5mM, 5mM e 10mM, durante 72 horas. Obteve-se uma diminuição do número 

de células cancerígenas viáveis, de modo dose-dependente, tendo-se obtido uma inibição 

da proliferação mais acentuada quando a concentração de metformina foi de 10 mM 

(100). Estes dados sustentam os resultados alcançados no estudo anterior, uma vez que 

tanto a metformina como a fenformina mostraram resultados bastante satisfatórios na 

diminuição da proliferação de células cancerígenas. Verificou-se também que as 

concentrações de fenformina utilizadas são mais baixas que as de metformina, o que pode 

ser explicado pela porção hidrofóbica da fenformina, uma vez que é transportada com 

maior afinidade para o interior das células, sendo cineticamente mais rápida (101).  

As células A2058 também foram expostas a concentrações de fenformina entre 5 

µM e 20µ M,  verificando-se uma ação inibitória da proliferação celular de modo dose-

dependente, atingindo o seu máximo ao 10º dia (inibição de 80% da proliferação) (95). 

 

5.2. Indução da apoptose 

Estudos com linhas celulares de melanoma humano MEWO, SK-MEL-28 e A375, 

permitiram avaliar o efeito da fenformina na indução da apoptose, sendo essa análise 

avaliada pelo número de células apoptóticas. Verificou-se um aumento no número de 

células apoptóticas quando as células foram cultivadas com fenformina em pH ácido (94). 

Sabendo que a metastização de células cancerígenas para órgãos distantes constitui uma 

das principais causas de morte em pacientes com cancro, é importante percebermos a 

importância do pH extracelular (pHe). Um estudo realizado com células de melanoma 

humano em grupos de murganhos, comprovou a existência de metástases pulmonares na 

presença de pHe ácido, pelo que, podemos facilmente inferir que a acidez do meio 

extracelular promove a proliferação de células cancerígenas. O pHe pode ser assim 

considerado um importante marcador da atividade tumoral (102). Na presença da 

fenformina, a acidez extracelular potencia o efeito citotóxico deste fármaco nas células 

do melanoma, induzindo a apoptose. Uma vez que o pH extracelular dos tumores sólidos 
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tende a ser mais ácido do que nos tecidos normais, poderá ser interessante a utilização da 

fenformina (94). 

5.3. Paragem do ciclo celular 

Sendo o cancro caracterizado pela extensa atividade do ciclo celular, isto conduz 

a uma proliferação descontrolada das células cancerígenas, promovendo o crescimento 

do tumor (103). Tornou-se então emergente o estudo de estratégias que tenham como 

objetivo uma indução da paragem do ciclo celular.   

No estudo realizado por Petti et al. (2012), foram utilizadas células provenientes 

de nove tumores, portadoras da mutação BRAF ou NRAS. Verificou-se que após 

tratamento com fenformina ou AICAR, cinco destas células revelaram uma acumulação 

de células na fase G0/G1 do ciclo celular e, quatro uma acumulação de células na fase S 

do ciclo celular (89). 

Também no estudo desenvolvido por Kuo et al. (2019), verificou-se uma 

diminuição de cerca de 75% nas populações G1, e de 60% nas populações G2/M do ciclo 

celular, nas células de melanoma A2058 tratadas com fenformina, em comparação com 

células não tratadas. Estes dados fomentam a hipótese de que a fenformina pode conduzir 

as células cancerígenas à apoptose, uma vez que a diminuição das populações nestas fases 

do ciclo celular, pode induzir paragem do crescimento celular (95). 

O efeito indutor da fenformina na paragem do ciclo celular também foi estudado 

noutros tipos de cancro, como o cancro da mama. Linhas celulares de cancro da mama, 

MCF7, ZR-75-1, MDA-MB-231 e SUM1315, foram expostas a concentrações de 

fenformina de 1,1184 mM, 0,665 mM, 2,347 mM, e 1,885 mM, respetivamente. A 

acumulação de células na fase G1 do ciclo celular aumentou consideravelmente, com 

percentagens a rondar os 67.7%, 35,9%, 29,5% e 54,4%. Estes dados são consistentes 

com outro estudo realizado em células de cancro da mama, que demonstrou que a 

fenformina interrompeu o potencial da membrana mitocondrial, sendo este potencial 

fundamental para a cadeira respiratória gerar ATP e garantir a sobrevivência celular 

(104). 
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5.4. Combinação terapêutica 

A combinação terapêutica da fenformina com o inibidor BRAF PLX4720 em 

células de melanoma com mutação BRAF em modelos de murganhos revelou uma 

diminuição significativa na viabilidade celular (8% de viabilidade celular), em 

comparação com o uso isolado do iBRAF (40% de viabilidade celular) (90). 

A combinação de fenformina com o iERK SCH772984 testada em células 

WM115, demonstrou uma acumulação pronunciada de células na fase subG1 (55%), em 

comparação com o uso isolado da fenformina (20%) ou do iERK (12%), evidenciando 

assim uma inibição da proliferação das células cancerígenas (93). 

Yuan et al. (2013) realizou também um estudo in vivo, onde analisou os efeitos da 

combinação da fenformina com o inibidor BRAF PLX4720 em células de melanoma com 

mutação BRAF. Observou-se uma redução significativa do tamanho do tumor, cerca de 

84%, no grupo tratado com a combinação fenformina/iBRAF. No grupo de murganhos 

tratado com fenformina ou iBRAF em monoterapia, a inibição do crescimento do tumor 

não foi tão significativa (90). 

Devido aos resultados promissores da combinação terapêutica da fenformina com 

outros fármacos nas células do melanoma, está a decorrer um ensaio clínico que combina 

a fenformina com um inibidor BRAF e MEK, em pacientes com melanoma com mutação 

BRAFV600E/K. O objetivo deste estudo será testar a segurança e eficácia da 

administração concomitante da fenformina com uma das três combinações terapêuticas 

de iBRAF/iMEK aprovadas atualmente pela FDA: Dabrafenib/Trametinib, 

Vemurafenib/Cobimetinib, ou Encorafenib/Binimetinib e, que fazem parte do tratamento 

standard em pacientes com melanoma metastático, com mutação BRAF. O ensaio clínico 

encontra-se neste momento na fase 1, a recrutar voluntários e, prevê-se que esteja 

concluído em Janeiro de 2023 (105). 

No caso do melanoma, a fenformina reduz fortemente a viabilidade celular, o 

crescimento e a invasão das células do melanoma ao induzir a apoptose. Contudo, a 

combinação de fenformina com outros agentes de quimioterapia mostrou melhores 

resultados terapêuticos do que o uso de fenformina isoladamente uma vez que reduz 

potencialmente a resistência aos fármacos e fornece benefícios terapêuticos contra o 
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cancro, como o reduzido crescimento tumoral e potencial metastático, uma redução nas 

populações de células estaminais cancerígenas e a indução da apoptose (81). 
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6. Conclusão 

 

Nos dias de hoje, há cada vez mais evidências do potencial da metformina, um 

antidiabético oral da classe das biguanidas globalmente prescrito na diabetes tipo II, pela 

sua atividade antitumoral, em vários tipos de cancros.  

Contudo, através dos resultados obtidos nesta revisão sistemática, também a 

fenformina, um fármaco da mesma classe da metformina, mostrou atividade promissora 

na sua aplicação terapêutica no melanoma.  

De entre todos os artigos analisados e incluídos nesta revisão, apesar de não 

constituírem uma amostra muito extensa, verificou-se um auge de publicações no ano de 

2017. 

Dos vários estudos realizados, in vitro e in vivo, os principais efeitos da fenformina 

incidem sobre a inibição da proliferação celular, a paragem do ciclo celular e a indução 

da apoptose. 

Parece ser de bastante interesse a combinação terapêutica da fenformina com 

inibidores BRAF, inibidores MEK e inibidores de PD-1, uma vez que é potenciado o 

efeito citotóxico da fenformina nas células do melanoma, em comparação com o uso 

isolado dos mesmos. 

Uma vez sendo a fenformina considerada mais potente que a metformina na inibição 

da proliferação celular e do crescimento do tumor, poderia ser considerada um agente 

antitumoral com bastante interesse. O facto de estar associada a um aumento da acidose 

láctica levou a que deixasse de ser utilizada como antidiabético oral, daí talvez o seu 

efeito no cancro ter sido pouco estudado. No entanto, com doses e efeitos ajustados, a 

fenformina parece ter potencial para ser usada como agente antitumoral no melanoma.  
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