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RESUMO

A pré-eclampsia (PE) é conhecida como a doenga de heranga multifatorial e de
patogénese n&o totalmente elucidada. E caracterizada pelo aumento da presséo
arterial associada a proteinuria ou lesdo de érgédos maternos geralmente apos a
202 semana de gestacao. A metformina é um farmaco de primeira escolha para
o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e tem sido associado a outros efeitos
terapéuticos como prevencao e tratamento da PE. Evidéncias demonstram a
acao da metformina sobre a producéo de tirosina quinase-1 soluvel do tipo fms
(sFlt-1) e endoglina soluvel (sEng), melhora da disfungao endotelial, melhora da
angiogénese, regulacdo na cadeia de transporte de elétrons mitocondrial e
regulagao de proteina quinase ativada por AMP (AMPK). Todos estes fatores tém
sido associados a PE. O presente trabalho teve por objetivo pesquisar na
literatura cientifica sobre o historico e caracteristicas gerais da metformina, seus
uso em DM2, diabetes mellitus gestacional, sindrome do ovario policistico,
hirsutismo, doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica, bem como os efeitos
antitumoral, antienvelhecimento, protetor cardiovascular e neuroprotetor da
metformina. O foco principal foi em mecanismos conhecidos sobre a
fisiopatologia da PE e nos achados que suportam o potencial uso da metformina
para a prevencao e tratamento da PE. Evidéncias do efeito da metformina sobre
a PE sao demonstradas em varios estudos, entretanto, mais pesquisas precisam
ser realizadas para se compreender a patologia da PE e os mecanismos de agao

da metformina.

Palavras-chave: gravidez, metformina, pré-eclampsia, diabetes, usos clinicos



ABSTRACT

Preeclampsia (PE) is known as the multifactorial inheritance disease and the
pathogenesis is not fully elucidated. It is characterized by an increase in blood
pressure associated with proteinuria or damage to maternal organs, usually after
the 20th week of pregnancy. Metformin is a drug of choice for type 2 diabetes
mellitus (DM2) and has been associated with other therapeutic effects such as
prevention and treatment of PE. Evidence demonstrates the action of metformin
on the production of soluble tyrosine kinase-1 type fms (sFlt-1) and soluble
endogline (sEng), improvement of endothelial dysfunction, improvement of
angiogenesis, regulation of the mitochondrial electron transport chain and
regulation of AMP-activated protein kinase (AMPK). All of these factors have
been associated with PE. This study aimed to search the scientific literature on
the history and general characteristics of metformin, its use in DM2, gestational
diabetes mellitus, polycystic ovary syndrome, hirsutism, non-alcoholic fatty liver
disease, as well as the anti-tumor, anti-aging effects, cardiovascular protector
and metformin neuroprotector. The main focus was on known mechanisms on
the pathophysiology of PE and on the findings that support the potential use of
metformin for the prevention and treatment of PE. Evidence of the effect of
metformin on PE is demonstrated in several studies, however, more research
needs to be carried out to understand the pathology of PE and the mechanisms

of action of metformin.

Key words: pregnancy,metformin, preeclampsia, diabetes, clinical uses
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INTRODUGAO

A metformina é uma biguanida derivada da galegina, extraida da planta Galega
officinalis (Bailey, 2017). Foi sintetizada em 1922, dentre varias biguanidas (Pryor e
Cabreiro, 2015). Somente em 1945 foi aprovada pelo FDA (Rang e Dale, 2016). De
acordo com as diretrizes da Associagao Americana de Diabetes e a Associacao
Europeia é o farmaco de primeira escolha para pacientes com DM2. Ao longo dos
anos, varios estudos tém demonstrado outras potenciais indicagées da metformina,
tais como agente anticancer (Gandini et al., 2014; Zhao et al., 2020), agente
antienvelhecimento (Soukas et al., 2019; Salvatore et al., 2020), protetor
cardiovascular (Hong et al., 2013), agente neuroprotetor (Cheng et al., 2014), para o
tratamento da SOP (Patel and Shah, 2017) e prevengdo e tratamento da PE
(Brownfoot et al., 2016).

A PE é a terceira principal causa de morte materna no mundo. Segundo a OMS
€ estimada 76.000 mortes maternas anuais por PE, o que corresponde a 16% das
mortes maternas mundial, sendo a maioria ocorrendo em paises de baixa e média
renda (Khan et al., 2006; Ronsmans et al., 2006). E definida como uma desordem
materna caracterizada por hipertensdo e ocorre geralmente apds a 202 semana de
gestagcdo. Quando ndo tratadas, as gestantes com PE podem apresentar sérias
complicagbes, como eclampsia, lesdo no figado, acidente vascular cerebral,
insuficiéncia renal ou edema pulmonar e problemas potencialmente fatais (Souza et
al., 2013).

A Metformina é considerada segura para gestantes e um farmaco promissor
para tratamento e prevencao da PE, por ter mostrado efeitos na reducao da secregao
de sFlIt-1 e sEng de células endoteliais e trofoblastos (Brownfoot et al., 2016), reducao
de caracteristicas associados a PE como a resisténcia a insulina e diminuicdo da
disfungéo endotelial (Agatisa et al., 2004; Catalano et al., 2012). E considerado um
ativador de AMPK, o que é importante porque a reducédo da atividade da via AMPK
esta relacionada na patogénese da PE (Banek et al., 2013; Skeffington et al., 2016).
A Metformina age nas mitocéndrias reduzindo possiveis disfungdes relacionadas a
patogénese da PE (Brownfoot et al., 2016). Por estas indicagbes a metformina tem

sido estudada para PE.



Este trabalho faz uma breve explicagdo sobre a metformina, seus possiveis
usos e o potencial no tratamento e prevengao da PE. Tendo como principal foco
revisar artigos e livros a respeito dos mecanismos da metformina para prevengao e
tratamento da PE e possiveis usos em outras patologias. Pelo seu potencial
farmacolégico a metformina é pesquisada para diversas outras disfungdes A
metformina € um farmaco promissor como alternativa para prevencéao e tratamento da

PE, podendo se tornar uma importante opgéo farmacoldgica futura.



2 OBJETIVO
2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisao de literatura sobre a utilizagado de metformina na prevencéao e

tratamento da PE;

2.2 Objetivos Especificos

Buscar dados na literatura cientifica sobre os usos e efeitos da metformina;

Identificar possiveis vias relacionadas a fisiopatologia da PE;

Descrever possiveis vias de agao da metformina para PE.
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3 JUSTIFICATIVA

E estimado que a PE leve a morte anual de 76.000 mulheres gravidas e 500.000
criangas no mundo (Khan et al., 2006). Esta entre as principais causas de morte
materna no Brasil e no mundo. Atinge cerca de 10% das gestantes em todo o mundo
e nos paises em desenvolvimento o indice de mortalidade pode alcangar 16%. Apesar
da fase inicial geralmente ser assintomatica, a PE pode causar convulsao, sequelas e
em casos mais graves levar a morte da gestante. Para a crianga as consequéncias
podem ser nascimento prematuro, sequelas e a morte. A antecipacao do parto e
consequente retirada da placenta representa um dilema clinico dificil no ambiente de
PE. Esta opcgéao é realizada para se evitar a progressao da doenga e maior morbidade

materna, porém, pode ocasionar prematuridade grave no feto.

Conforme recomendado pela OMS, os tratamentos atuais se baseiam em uso
de acido acetilsalicilico, anti-hipertensivos ou sulfato de magnésio, que séao
importantes, mas nado garantem estabilidade e prolongamento da gestacdo. A
metformina é o farmaco mais utilizado para tratamento da DM2 e apresenta evidéncias
para tratamento e prevencao da PE, além de ter se mostrado um farmaco seguro para
gravidas. Grande numero de mulheres sao atendidas em condicdes graves na PE. O
estudo dos mecanismos de agdo da metformina é fundamental para busca de um

possivel tratamento efetivo para PE.
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4 METODOLOGIA

Nesta revisdo bibliografica foram realizadas pesquisas de artigos cientificos nos
seguintes sites: Scielo, PubMed e Portal Capes. As palavras-chave utilizadas foram:
metformina, gravidez e PE. Nao foram definidos critérios de sele¢do quanto ao ano de
publicagcdo e quantidade dos artigos. Foram consideradas publicagbes na lingua

inglesa, portuguesa, francesa e espanhola.

Inicialmente foram escolhidos artigos, teses, dissertagoes, livros e realizada
leitura para verificacdo da relagdo com o tema. Posteriormente foram selecionadas
publicacdes que continham informacdes sobre os diversos usos da metformina como
em diabetes, conceito de PE e uso da metformina na PE. Ao término destas etapas
foram selecionadas publicagdes para darem embasamento ao trabalho. Todas as

publicagdes selecionadas estdo descritas nas Referéncias Bibliograficas.
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5 REVISAO BIBLIOGRAFICA
5.1 Metformina
5.1.1 Histoérico

A metformina € um medicamento derivado da planta Galega officinalis (Rang e
Dale, 2016). Algumas das nomenclaturas populares desta planta sdo rua de cabra,
indigo falso, erva daninha e lilas francés (Bailey e Day, 1989). Galega Officinalis foi
tradicionalmente utilizada na Europa Medieval e ficou reconhecida por ser uma
galactogoga em animais, por isso a denominagéao “Galega” que significa em grego
estimulante do leite. Esta planta tinha beneficios atribuidos contra vermes, epilepsia,
febre e peste, descritos no Culpeper’s complete herbal datado de 1953 (revisado em
(Bailey, 2017)). Para John Hill em 1772 era recomendada no tratamento de

incontinéncia urinaria.

Figura 1: Galega officinalis

Fonte: Bailey C.J. Diabetologia, 2017

A partir do século XIX, andlises da Galega Officinalis demonstraram alta
concentragdo de guanidina e compostos relacionados. Em 1918 foi evidenciada a
agao da guanidina em reduzir a glicose em sangue de animais e, apos 1920 e nos
anos seguintes, seus derivados monoguanidina (galegina) e diguanidina (sintalina)
também evidenciaram esta redugdo. Entretanto, logo foi observada a toxicidade
destes compostos (revisado em (Bailey, 2017)). Com a sintese da insulina em 1921

seu uso foi ofuscado (Okonkwo, 2017).
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As primeiras preparagdes da guanidina datam com os experimentos de Adolph
Strecker entre 1840 e 1860, seguido por Bernhard Rathke em 1879, estes trabalhos
resultaram na formacdo das biguanidas, com a fusdo de duas guanidinas. Estas
pesquisas foram base para sintese da metformina, seu composto quimico
corresponde ao dimetilbiguanida que foi sintetizado pela primeira vez em 1922 por
Walter e Bell (Pryor e Cabreiro, 2015). Entretanto, somente em 1929, os
pesquisadores Hesse, Taubmann, Slotta e Tschesche, demonstraram o efeito das
biguanidas na redugéo da glicose em sangue de coelhos e cachorros. Devido as altas
doses necessarias para alcangar a diminuigdo nos niveis de glicose estudos nao

foram desenvolvidos por décadas (revisado em (Bailey, 2017)).

Na década de 1940 foi desenvolvida a proguanila um agente antimalarico a
base de guanidina, que demonstrou efeitos na reducdo da glicose no sangue de
animais (Chen e Anderson, 1947). Na busca por novos agentes antimalaricos, testes
realizados na Filipina por Eusebio Garcia, em 1949, modificando a molécula da
proguanila para metformina, demonstraram agdo no tratamento contra influenza. A
metformina como agente anti-influenza foi chamada de flumamina e pode-se verificar
nos pacientes tratados uma tendéncia a diminuicao nos niveis de glicemia (revisado
em (Bailey, 2017)).

Em 1956 o médico e cientista francés Jean Sterne avaliou a evidéncia em torno
da flumamina e comegou uma grande pesquisa sobre a farmacodinamica dos
compostos a base de guanidina. Sterne juntamente com sua equipe selecionaram a
metformina para estudo na clinica de diabetes. Estudos iniciais indicaram que a
metformina poderia substituir a necessidade de insulina em alguns individuos com
diabetes e reduzir a dose em outros, mas nao eliminaria a necessidade da insulina no
inicio da adolescéncia. Jean Sterne publicou em 1957 suas descobertas em um artigo
que é reconhecido como um marco para o tratamento de diabetes com metformina.
Sterne anunciou como propriedade da metformina, como Glucophage o composto
“‘comedor de glicose” e desde entdo, tem sido utilizada para tratamento de diabetes

(revisado em (Bailey, 2017)).
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5.1.2 Caracteristicas Gerais da Metformina
5.1.2.1 Caracteristicas fisico-quimicas da Metformina

Figura 2. Estrutura molecular do cloridrato de metformina

T
]]1(_,M\H,N\’_rw||3
| NH NH "

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 2010

O cloridrato de metformina é obtido pela fusdo de duas moléculas de guanidina
(Filizola et al.,, 1995). Com o objetivo de evitar a formacdo de metabdlitos
potencialmente téxicos e para aumentar a estabilidade foram substituidas duas
moléculas de hidrogénio por grupos metila (Hollenbeck et al., 1991). Em condicbes
fisiolégicas a forma predominante da molécula é protonada no grupo amino central:
[(CH3)NC(=NH:2*)NHC(=NH)NH:] (Hariharan et al., 1989). A férmula molecular da
metformina C4H11NsHCL corresponde a uma dimetilbiguanida, quimicamente N,N-
dimetilbiguanida. E um p6 branco, cristalino, com sabor amargo, quase inodoro e

possui caracteristicas higroscopicas (Sirtori e Pasik, 1994).

Tabela 1. Caracteristicas fisico-quimicas da Metformina

Peso molecular na forma de cloridrato de

5 0 2
metformina (base) 165,06 (129.2)

Solubilidade Alcool 1:100
Agua 1:2
Acetona, cloreto de metileno, éter etilico e Praticamente
cloroformio insoluvel
Faixa de Fusao 222a226°C

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 2010
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5.1.2.2 Farmacocinética

O cloridrato de metformina é administrado via oral e é absorvido principalmente
pelo intestino delgado, com biodisponibilidade de 70% a 80%. (Goodman e Gilman,
2019). No epitélio intestinal a absorgdo da metformina ocorre na borda em escova e é
um substrato importante da proteina PMAT. O transporte da metformina no figado é
mediado pelo transportador OCT1 e no rim pelo transportador OCT2 (Zhou et al.,
2007; Takane et al., 2008).

A metformina possui uma meia-vida de cerca de 3 horas (Rang e Dale, 2016).
Este farmaco circula de forma livre e é pouco metabolizado. A fragdo ligada as
proteinas plasmaticas é insignificante, sua distribuicdo ocorre rapidamente para os
tecidos periféricos e mais lentamente em eritrécitos (Nolte e Karan, 2006). Sao
observadas altas concentragcdes da metformina no intestino, figado, rins e na bexiga,

e ocorre uma pequena acumulagédo nos musculos (Gormsen et al., 2016).

Em reacdes de fase Il apresenta taxa de biotransformagéo de cerca de 10%,
com metilagdo ou alquilacdo dos hidrogénios terminais dos grupamentos amina. O
clearance € em média 400 mL/min, em uma pessoa sadia, indicando filtracdo
glomerular seguida por secregao tubular (Branchtein e Matos, 2004). A excrecao da
metformina ocorre de forma inalterada na urina e sua liberacao é feita por proteinas
de extrusdo de multiplos farmacos e toxinas, chamadas de MATE1/2 (Goodman e
Gilman, 2019).

5.1.2.3 Farmacodinamica

Os alvos moleculares em que a metformina age ainda sdo pouco claros, mas
os efeitos bioquimicos sdo bem esclarecidos. Sua acdo promove reduc¢ao da producao
da glicose hepatica, aumento na captagdo de glicose, redugdo na absorgcado de
carboidratos no intestino, aumento da oxidac&do de acidos graxos e reducéo de LDL e
VLDL (Rang e Dale, 2016). O principal efeito da metformina é a reducéo da sintese
de glicose hepatica ao inibir o complexo | da cadeia respiratdria mitocondrial (Viollet e
Foretz, 2013). Essa redugdo de energia ativa a AMPK, uma importante proteina
quinase (Towler e Hardie, 2007). AMPK & uma proteina que atua em diversos 6rgaos
no metabolismo de lipideos e glicose (Carling, 2004).
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No figado a redugao da gliconeogénese ocorre com a ativagdo da AMPK que
gera a transcrigao das enzimas PEPCK e G6P (Lochhead et al., 2000; Cool et al.,
2006). A fosforilagdo da AMPK é modulada pelo transportador OCT1 que possui papel
fundamental neste processo (Shu et al., 2007). Ocorre pela ativagcdo da AMPK a
supressdao da atividade dos genes SREBP-1 e SREBP-1c relacionados a
dislipidemias, DM2 e resisténcia a insulina (Zhou et al., 2001). A acetil-CoA
carboxilase e a HMG-CoA redutase sao inibidas com a ativagcdo da AMPK, estas
enzimas sao fundamentais no processo de sintese de colesterol e triglicerideos (Henin
et al., 1995; Viollet et al., 2009).

No hipotalamo a metformina inibe a fosforilagdo do AMPK reduzindo a
expressao do neuropeptideo-Y (Chau-Van et al., 2007) e a proteina conexa agouti
obtendo efeitos anoréxicos (Minokoshi et al., 2004). No musculo ocorre ativagao da
AMPK gerando aumento na oxidagao de acidos graxos (Dzamko e Steinberg, 2009).
No musculo, a metformina promove aumento da glicose nas células devido ao
aumento do consumo de glicose com a translocagao do transportador GLUT4 para

membrana plasmatica e atividade da hexoquinase (Zhou et al., 2001).

5.1.2.4 Efeitos adversos

A metformina é um agente anti-hiperglicemiante, mas n&o causa hipoglicemia,
seus eventos indesejaveis mais comuns sao disturbios gastrointestinais como
nauseas, indigestdo, cdlicas ou distensdo abdominais ou diarreias (Goodman e
Gilman, 2019). O uso a longo prazo pode causar a redugao nos niveis sanguineos de
vitamina B12. A acidose latica ndo é comumente relatada, mas pode ser um efeito

téxico com potencial fatal (Rang e Dale, 2016).

5.2 Efeitos e usos da Metformina

A metformina é a unica biguanida utilizada na pratica clinica e o farmaco de
primeira escolha para o tratamento da DM2 (Rang e Dale, 2016). Estudos indicam que
a metformina retarda a progressao da diabetes em pré-diabéticos, e deve ser utilizada

para tratamento de diabetes gestacional (Rowan et al., 2008; Hostalek et al., 2015).

Com pesquisas adicionais do efeito clinico e mecanismos de agdo da
metformina possiveis indicagdes foram ampliadas ao efeito antitumoral (Gandini et al.,

2014; Zhao et al., 2020), como agente antienvelhecimento (Soukas et al., 2019;
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Salvatore et al., 2020), como protetor cardiovascular (Hong et al., 2013), como agente
neuroprotetor (Cheng et al., 2014) e para tratamento da sindrome do ovario policistico

(Patel and Shah, 2017) e prevencao e tratamento da PE (Brownfoot et al., 2016).
5.2.1 DM2

A principal caracteristica do DM2 é a hiperglicemia crénica, ocorre deficiéncia
na secrecao e agao da insulina. O DM2 ocorre quando a ag¢ao da insulina ndo é
suficiente para manter os niveis de glicose dentro da faixa normal. O sobrepeso e a
obesidade acometem cerca de 80% dos pacientes com DM2. Acredita-se que o DM2
se desenvolva no decorrer dos anos de forma gradual por evolugédo de um estagio

pre-diabético verificado (Goodman e Gilman, 2019).

A metformina é o farmaco de primeira escolha e atualmente o agente oral mais
utilizado para o tratamento do DM2. Apresenta eficacia superior ou equivalente,
quando comparada a outros farmacos orais utilizados para DM2, para diminuigdo dos
niveis de glicose (Goodman e Gilman, 2019). A metformina no tratamento de DM2
pode promover a diminuigdo dos niveis de glicose, melhora na resisténcia periférica a
insulina, perda de peso e aumento na secre¢cdo de GLP-1 pelas células intestinais
(Mulherin et al., 2011).

5.2.2 DMG

O DMG é diagnosticado durante a gravidez e definida com o aumento da
glicemia acima dos niveis normais, associada a eventos adversos na gravidez como
macrossomia fetal, natimorto, disturbios metabdlicos neonatais e outros problemas
relacionados (American Diabetes, 2013). A metformina tem sido cada vez mais
utilizada no tratamento do DMG, demonstrando menores taxas de hipoglicemia
neonatal e quando comparada a insulina ndo gera algum risco de desfecho adverso
materno (Priya e Kalra, 2018). Este farmaco atua como terapia adjuvante em mulheres
gravidas obesas ou acima do peso, reduzindo a produgdo de glicose no figado,
melhorando a absorgao de glicose nas células musculares lisas e consequentemente
a saude metabdlica das mulheres durante a gravidez (Kirpichnikov et al., 2002). Os
efeitos adversos da metformina sao incomuns, fundamental para o uso por gravidas
(Gilbert et al., 2006; Hawthorne, 2006).
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5.2.3 SOP

A SOP é um disturbio metabdlico e enddocrino com incidéncia maior em
mulheres na fase reprodutiva, caracterizada por hiperandrogenismo, disfungao
ovulatoria, oligomenorreia ou amenorreia e ovarios policisticos. Responsavel por
cerca de 70% dos casos de infertilidade por anovulagéo (Pereira et al., 2015). O
mecanismo terapéutico da metformina pode estar relacionado ao aumento da
sensibilidade a insulina, aumento da secrec¢ao ovariana de estrogénio, diminuigdo da
producao ovariana de androgénio (Moghetti et al., 2000). Uma revisao da Cochrane
de ensaios clinicos controlados e randomizados revelou que a metformina melhorou
as taxas de ovulagdo e de gravidez quando comprada ao placebo ou a nenhum

tratamento em mulheres com SOP (Tang et al., 2012).
5.2.4 Hirsutismo

O hirsutismo é caracterizado pela presencga de pelos terminais em mulheres,
em um padrao masculino, geralmente causado pelo excesso de androgénio
(hiperandrogenismo). Como primeira escolha terapéutica o uso de anticoncepcionais
e antiandrogénios, podendo em quadros leves a monoterapia com contraceptivos ser
efetiva (Martin et al., 2008). A metformina surge como alternativa na impossibilidade
de uso do anticoncepcional oral, para desordens metabdlicas e disturbios menstruais
(Cosma et al., 2008). A metformina age nas células tecais ovarianas, diminuindo a

sintese androgena (Hashim, 2016).

5.2.5 DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO-ALCOOLICA

A DHGNA é caracterizada pelo acumulo de gordura no figado, sendo a maior
causa assintomatica de aumento nos niveis de transaminases. A dislipidemia, a
obesidade e a DM2 sao as principais causas de DHGNA (Akyuz et al., 2007). O uso
da metformina para DHGNA ainda é controverso. Dentre as varias pesquisas, uma
encontrou associacao efetiva entre o uso de metformina e reducéo das transaminases
(Bugianesi et al., 2005). Ainda n&o existem estudos conclusivos (Haukeland et al.,
2009).
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5.2.6 Antitumoral

O possivel efeito antitumoral da metformina atraiu varios pesquisadores.
Primeiramente Wu et al. identificaram elementos em uma via genética que
demonstrou efeitos antitumorais da metformina, dentre eles o complexo de poro
nucleares que facilita a passagem de moléculas para dentro e fora do nucleo e uma
enzima acetil-COA. A supressao da capacidade respiratdria mitocondrial causada pela
metformina, reduz a energia nas células, inativa uma importante molécula de
crescimento mMTORC1 e induz a transcricdo de uma enzima acetil-COA. Esse

processo prolongou a vida util de Caenorhabditis elegans (Wu et al., 2016).

As células cancerigenas geralmente absorvem muita glicose. Ao reduzir os
niveis de glicose, a metformina pode inibir o crescimento tumoral por interromper o
suprimento (Morales e Morris, 2015). Este farmaco pode reduzir os niveis de IGF-1 e
insulina, que sao potenciais fatores de crescimento celular para progresséao do cancer
(Gallagher e LeRoith, 2011). A ativacdo da AMPK ¢é importante para preservacéo de
energia (Chiang e Abraham, 2007), reducdo da lipogénese (Zhou et al., 2001),
diminuicao da angiogénese (Ersoy et al., 2008), inibicdo de citocinas pro-inflamatorias
(Hirsch et al., 2013) e aumento de linfécitos CD8 (Eikawa et al., 2015). Faltam
evidéncias clinicas para atividade antitumoral da metformina, entretanto, varios
estudos relatam efeito em diferentes tumores como de ovario (Mazzone et al., 2012),

mama (Lega et al., 2013) e préstata (Margel et al., 2013).

5.2.7 Antienvelhecimento

A metformina tem se destacado como possivel agente terapéutico para
envelhecimento (Salvatore et al., 2020). Cabreiro et al. descobriram o0 aumento da vida
util em C. elegans com o uso da metformina (Cabreiro et al., 2013). Martin-Montalvo
et al. relataram que a metformina proporcionou o aumento de 4% a 6% na vida util em
diferentes ratos (Martin-Montalvo et al., 2013). O prolongamento da vida util estaria
relacionado a inibicdo do crescimento mediado pelo complexo de poro nucleares e a
enzima acetil-COA (Wu et al, 2016). Especificamente, para o efeito
antienvelhecimento, a metformina diminui a sintese endégena de espécies reativas

do oxigénio (Bridges et al., 2014).
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Recentemente, Kulkarni et al. relataram a primeira evidéncia direta de que a
metformina exerce efeitos especificos em tecidos na expressao de genes humanos
metabdlicos e ndo metabdlicos relacionados ao envelhecimento (Kulkarni et al., 2018).
O MILES é um estudo clinico cruzado, duplo-cego, controlado por placebo, realizado
em 2014 com 14 participantes humanos que buscou verificar se 1.700 mg/dia de
metformina poderia restaurar a expressao génica em idosos com toleranica a glicose
diminuida. O perfil do musculo esquelético e tecido adiposo forneceram a evidéncia
da modulagdo da metformina sob a expressao génica. Apesar destas evidéncias,
permanecem questdes relevantes, tais como: os efeitos colaterais apresentados pela
metformina e se a mesma tera eficacia para envelhecimento em toda a populagao
(Soukas et al., 2019).

5.2.8 Protetor cardiovascular

As complicagbes cardiovasculares s&o as principais causas de morte de
pacientes diabéticos (Benjamin et al.,, 2017). De acordo com as diretrizes da
Associagdo Americana de Endocrinologistas clinicos de 2013 a metformina € o unico
antidiabético indicado para beneficio cardiovascular. A metformina auxilia na melhora
no metabolismo de lipideos, reduzindo o nivel de LDL pela ativacdo de AMPK (Xu et
al.,, 2015). Este farmaco foi associado a perda ou menor ganho de peso e o
mecanismo considerado foi a diminuicdo do apetite (Seifarth et al., 2013). Estudos
recentes sugerem uma reducdo da pressido arterial sistdlica em pacientes nao
diabéticos (Zhou et al., 2017). A metformina pode melhorar a fungao celular endotelial
e a resposta inflamatéria (Isoda et al., 2006; Wan et al., 2013). Entretanto, uma recente
revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados comparou a monoterapia com
metformina e outras intervengdes em adultos com DM2 e nao evidenciou melhoras

importantes em desfechos clinicos (Gnesin et al., 2020).

5.2.9 Neuroprotetor

Em Cingapura, um estudo realizado por Ng et al., descobriu que o tratamento
acima de 6 anos com metformina em pacientes diabéticos tipo 2 esta associado ao
menor risco de comprometimento cognitivo (Ng et al., 2014). Herath et al., mostraram
em comparacgao a outros tratamentos diabéticos que a metformina apresenta melhor

efeito sobre memoaria de trabalho, fungéo executiva e aprendizagem verbal (Herath et
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al.,, 2016). A ativagcdo da AMPK pela metformina melhora a angiogénese e a
neurogénese (Poels et al., 2009; Jiang et al., 2014; Venna et al., 2014). A metformina
pode prevenir a disfungdo mitocondrial cerebral,melhorar déficits neuroldgicos e o
comprometimento cognitivo (Pintana et al., 2012; Alzoubi et al., 2014; Cheng et al.,
2014; Zhao et al., 2014).
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5.3 PE

A PE é uma complicacéo obstétrica caracterizada por hipertensao que ocorre
apo6s 20 semanas de gravidez e outras alteragdes, que podem incluir a proteinuria. A
PE pode progredir para disfungdes em multiplos 6rgaos e esta associada com grande
morbidade e mortalidade materna e fetal (Phipps et al., 2019). Em 1637, Francois
Mauriceau precursor na especialidade obstreticia, observou o alto risco de convulsdes
na PE e o aumento do risco dessa complicagdo em primigestas. Nos anos 1700,
Boissier de Sauvages fez importante distingdo entre eclampsia e epilepsia. A PE foi
definida em 1843 por John Lever, que descobriu a presenga de albumina na urina de
mulheres com PE e por Robert Johns que verificou sintomas como dor de cabeca,

alterac&o da visdo, e edema em pacientes acometidos (Bell, 2010).

Em 2014, os critérios para diagnéstico da PE foram alterados pela Sociedade
Internacional para Estudo da Hipertensdo na Gravidez, inicialmente a proteinuria era
requisito de diagndstico. A PE é definida como hipertenséo (pressao arterial sistélica
> 140mmHg e diastdélica > 90 mmHg, medidas no minimo duas vezes em um intervalo
de 4 a 6 horas, apds 20 semanas de gestacdo, combinada com proteinuria (> 300
mg/dia) ou outras disfun¢gdes como insuficiéncia renal, complica¢des hepaticas, déficit
neuroldgico ou hematoldgico, alteragdo uteroplacentaria ou restricdo de crescimento
fetal (Magee et al., 2014).

Os principais fatores de risco para PE sao hipertensao prévia na gravidez,
doenca renal crbnica, diabetes mellitus, disturbios autoimunes como Ilupus
eritematoso sistémico ou sindrome antifosfolipidica (Staff et al., 2013; Bramham et al.,
2014). Os fatores de risco moderados sao idade igual ou superior a 40 anos, intervalo
de gravidez superior a 10 anos, primeira gravidez, historico familiar de PE, gravidez
multipla e indice de massa corporal igual ou maior que 35 Kg/m? (NICE, 2019). Outros
fatores de risco positivos sao nuliparidade, fertilizacdo in vitro, gravidez molar,
Trissomia 13 e abrupgéo placentaria prévia ou restricdo intra-uterina de crescimento
fetal (Bartsch et al., 2016).

A apresentagao clinica da PE é variada (Ananth et al., 2013). Na maioria dos
casos, as gestantes sdo assintomaticas e o diagndstico ocorre em um exame pre-
natal de rotina (von Dadelszen et al., 2011) Gestantes com PE grave podem

apresentar sintomas como nausea, vomito, disturbios epigastricos, dor de cabega e
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disturbios visuais que podem levar a cegueira (Mol et al.,, 2016). A PE grave se
manifesta como sindrome HELLP, que se caracteriza por anemia hemolitica,
trombocitopenia, hipertensdo grave, disfuncdo hepatica podendo ou néo ocorrer
proteinuria (Habli et al., 2009).

A PE grave é caracterizada por pressao arterial > 160/110 mmHg em duas
ocasides distintas e a presenga de um ou mais diagnosticos seguintes, contagem de
plaquetas < 100.000 por microlitro, insuficiéncia hepatica verificada pela elevagéo das
enzimas hepaticas até o dobro da concentracdo normal, dor epigastrica, dor no
quadrante superior direito persistente grave, insuficiéncia renal com nivel sérico de
creatinina >1,1 mg/dl, disturbios visuais iniciados recentemente, disturbios cerebrais

ou edema pulmonar (American College of et al., 2013).

A disfungao hepatica se manifesta com hematoma ou ruptura. Na PE grave
pode ocorrer insuficiéncia renal aguda com a necessidade de dialise. Complicagdes
neuroldgicas incluem convulsdes, encefalopatia posterior reversivel, acidente
vascular cerebral, déficit neurolégico isquémico reversivel, cegueira cortical,
descolamento de retina. Nas alteragdes cardiorrespiratérias estdo inclusos edema
pulmonar, isquemia ou infarto agudo do miocéardio. Pode ocorrer descolamento da

placenta ou coagulacao intravascular disseminada (Habli et al., 2009).

Para muitos pesquisadores a PE ocorre em dois estagios. O primeiro processo
geralmente entre 14 a 18 semanas de gestacéo, envolve uma invasao de trofoblastos
da artéria uterina espiralada que gera diminuigdo do fluxo sanguineo uteroplacentario.
A diminuicao do fluxo sanguineo reduz a oxigenagao ocasionando desequilibrio de
fatores angiogénicos e antiangiogénicos, liberagcao de células apoptéticas e detritos
de microparticulas do sinciciotrofoblasto. Este desequilibrio prejudica a
vascularizacao placentaria e provoca uma resposta inflamatéria e endotelial que afeta

varios 6rgaos progredindo para segunda fase da doenga (Hromadnikova et al., 2015).

A funcao placentaria alterada no inicio da gravidez é uma forte hipotese para
ocorréncia da PE. As altera¢des associadas a decidua também aparecem na zona de
juncao no miomeétrio, seguido de invasao de trofoblastos com remodelagao associada
(Ng et al.,, 2006). A falha na remodelacdo leva a reducdo do fluxo arterial
uteroplacentario e a episédios de perfusao irregular. A Hipoperfusdo leva a hipdxia

que pode gerar espécies reativas de oxigénio (Burton et al., 2009a). Outras
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ocorréncias sao o estresse oxidativo e a disfungao placentaria, estresse do reticulo

endoplasmatico e deficiéncia na sintese de proteinas (Burton et al., 2009b).

Descobertas patolégicas em placentas pré-eclampticas evidenciam
aterosclerose, deposigao de fibrina e infarto, achados compativeis com hipoperfusao
placentaria e isquemia (Hecht et al., 2016). Vasculopatia decidual hipertrofica também
foi evidenciada, os vasos apresentam lesdo cronica com fragmentacdo e
descolamento endotelial, além de necrose fibrindide e remodelacdo (Hecht et al.,
2017). As artérias radiais do utero se dividem em dois ou mais ramos que
desembocam no miométrio ou decidua (artérias basais) ou se abrem no espaco
interviloso (artérias espiraladas). Com a abertura no espago interviloso, os
citotrofoblastos invadem as artérias espiraladas no comego da gravidez e induzem

necrose fibrindide das paredes dos vasos (Lyall et al., 2013).

5.3.1 Mecanismos conhecidos sobre a fisiopatologia da PE

Acredita-se que a transformacao das artérias espiraladas de pequenos vasos
para grandes vasos é fundamental para o aporte do fluxo sanguineo da placenta. A
invasao da decidua resulta em artérias espiraladas estreitas e n&o dilatadas o que
gera hipoperfusao uterina e fluxo sanguineo anormal para o espaco interviloso (Burton
et al., 2009a). Essas evidéncias foram confirmadas por um estudo que demonstrou
grande alteracdo no remodelamento da artéria espiralada miometrial, prevalente na
PE seguida de severa restricao do crescimento fetal (Lyall et al., 2013). Outros estudos
demonstraram que na placentacdo normal os citotrofoblastos diferenciam de uma
forma epitelial para endotelial e essa mudanga falha na PE (Zhou et al., 1997a; Zhou
et al., 1997b).

HIF1a e HIF2a s&o produtos de uma via de detecgao de oxigénio que regula a
expressdao de genes induzidos por hipoxia, incluindo 6xido nitrico, VEGF e
eritropoietina. No primeiro trimestre ocorre aumento na expressdo de HIF1a nas
placentas e diminuigdo em torno de 9 semanas. Niveis constantemente elevados de
HIF1a podem indicar estresse placentario e risco no desenvolvimento da PE (Caniggia
et al., 2000). Placentas pré-eclampticas apresentam superexpressdo de HIF1a e

HIF2a e falham na regulagao da oxigenagao (Rajakumar et al., 2003).
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HO é uma enzima fundamental no processo de estresse oxidativo na gravidez
normal e na patogénese da placentagao anormal na PE (Zhao et al., 2009; George et
al.,, 2011). A HO-1 & um importante mediador endogeno do desenvolvimento e
regulacéo placentaria (Ahmed et al., 2000). HO-1 e HO-2 produzem biliverdina e CO,
a biliverdina é convertida em bilirrubina que apresenta efeitos antioxidantes como
inibicdo da oxidagcdo do LDL e o CO apresenta efeitos de vasodilatagdo e
cardioprotecdo. Os niveis de HO-1 apresentam-se reduzidos em placentas pre-
eclampticas (Ahmed et al., 2000).

Os prejuizos no fluxo na placenta podem ser verificados em 12 semanas em
gravidas que posteriormente desenvolvem a PE (Plasencia et al., 2007). As causas
nao definidas do primeiro estagio da PE podem incluir a excessiva ou atipica resposta
imune materna dos trofoblastos (Jauniaux et al., 2006) e condicionamento uterino
inadequado (Brosens et al., 2009). A hipotese de falha na interagao entre dois
organismos geneticamente diferentes, obtendo um conflito materno-fetal pode ser
relevante (Haig, 1996).

Na Figura 3 estdo demonstrados os estagios fisiopatolégicos da PE. No estagio
1 preparagdes deficientes na zona de jungdo do miométrio levam a invasao
prejudicada dos trofoblastos das artérias miometriais. A adaptacdo deficiente das
artérias espiraladas causa isquemia-reperfusao com estresse oxidativo placentario e

do reticulo endoplasmatico.

Figura 3 — Possiveis processos fisiopatolégicos na pré-eclampsia
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No estagio 2 ocorre liberacdo de componentes como sFlt-1 e outros
mediadores no espago interviloso da circulagdo sistémica materna (Redman e
Sargent, 2009), gerando uma resposta inflamatdria seguida por disfungdo endotelial
generalizada, liberagao de leucdcitos e ativagdo da coagulagéo (Myers et al., 2005;
Huppertz, 2008). E observada a diminuicdo do volume intravascular e aumento da
reatividade vascular. O segundo estagio da PE corresponde a uma ativagao
exacerbada do endotélio e um estado de hiperinflamacdo comparado a gestacao
normal (Redman et al., 1999). A falta da integridade endotelial gera alteragdes no
volume de sodio e possiveis prejuizos cardiovasculares e reducédo da atividade da

aldosterona e renina (lrani and Xia, 2008).

Estudos epidemiologicos e experimentais demonstram o papel patolégico no
desequilibrio dos fatores angiogénicos no estagio 2 da PE, caracterizado por efeitos
generalizados que nao se limitam a placenta (Powe et al., 2011; Karumanchi, 2016).
O sFlt-1 é uma variante soluvel do receptor VEGF-1, que se liga as proteinas proé-
angiogénicas locais e circulantes, o VEGF e ao PIGF. O sFlt-1 atua contrariamente a
sinalizagcao angiogénica mediada por ligantes através de receptores de superficie
celular, resultando na inibigcdo da sinalizacédo de VEGF e PIGF na vasculatura (Powe
et al., 2011).

Eng é um receptor altamente expresso em células endoteliais. Sua forma
extracelular pode ser clivada e liberada de forma soluvel o sEng. Niveis elevados da
forma soluvel contribuem para patogénese da PE (Lawera et al., 2019). O sEng é
expresso em niveis elevados na PE e na eclampsia (Romero et al., 2008; Vaisbuch et
al., 2011). O sEng pode regular negativamente a sinalizacdo do TGF@, reduzindo a
atividade da NOS3 e aumentando a permeabilidade vascular (Levine et al., 2006;
Venkatesha et al., 2006). Os niveis de PIGF, sFlt-1 e sEng diferem significativamente

entre mulheres com gestagao normal e com PE (Moore Simas et al., 2014).

Germain et al. sugeriram que a funcdo endotelial anormal ocasionada pela
reducdo na vasodilatacéo, reducao do 6xido nitrico circulante aumento nos niveis de
colesterol podem preceder a gestacdo em mulheres que desenvolverdo a PE
(Germain et al., 2007). O 6xido nitrico € um potente vasodilatador e antioxidante que
demonstrou mediar efeitos do PIGF e do VEGF in vitro (Burke et al., 2016; Zhang et

al., 2017). Os niveis de oxido nitrico circulante sdo reduzidos em mulheres com PE
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(Sandrim et al., 2008; Pimentel et al., 2013; Zeng et al., 2015). Outros mediadores
relacionados a vasodilatagdo encontrados em niveis variados s&o a ET1, um potente
vasoconstritor que aprece com nivel elevado (Saleh et al., 2016) e o vasodilatador H2S
com redugdo dos niveis na PE (Wang et al., 2013; Snijder et al., 2014). Essa
hipertensdo presente na PE pode ser mediada por fatores antiangiogénicos ou
anticorpos agonistas que se ligam ao receptor AT1 para angiotensina Il (Verdonk et
al., 2014; Burke et al., 2016), tendo em vista que 0 aumento da pressédo n&o parece
estar relacionado com o sistema renina-angiotensina-aldosterona, que apresentam
niveis reduzidos em comparagao a gravidez normal que apresenta aumento nos niveis
fisiolégicos (Verdonk et al., 2014; Burke et al., 2016).

5.3.2 Tratamento da PE

A falta de tratamento para gestantes com PE pode acarretar graves
complicagbes, como eclampsia, ruptura do figado, acidente vascular cerebral,
insuficiéncia renal ou edema pulmonar, problemas potencialmente fatais (Phipps et
al., 2019). A diminuicdo da qualidade de vida relacionada a saude e o aumento do
risco de depressao pos-parto sao evidenciadas na PE (Rana et al., 2014a; Prick et al.,
2015). Sao demonstradas relagcdo entre a PE e o crescimento fetal restrito e ao
nascimento prematuro. Os nascidos de maes com PE apresentam risco aumentado
de displasia broncopulmonar e paralisia cerebral (Strand et al., 2013). Varias
estratégias terapéuticas estdo sendo estudadas para prolongar a gestagao e tratar as

complicagcbes na PE (Strand et al., 2013).

O uso da aspirina em baixa dose é profilatico para mulheres de alto risco para
PE (James et al., 2013). Os usos de antioxidantes e heparina tém sido estudados
quanto a possiveis efeitos benéficos para o tratamento da PE, apesar dos resultados
obtidos ndo serem muito positivos. Ensaios utilizando antioxidantes como vitamina C

e vitamina E ndo demonstraram eficacia na prevencao da PE (Roberts et al., 2010)

A terapia com estatina tem demonstrado melhora na fungao vascular através
da expressao de HO-1 que leva ao aumento de 6xido nitrico sintase e a diminuigao
na sintese placentaria de sFlt-1 (Ramma e Ahmed, 2014; Girardi, 2017). O sildenafila

€ um inibidor de fosfodiesterase 5 que promove a melhora da sinalizacdo de cGMP.
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Em varios modelos de roedores foi demonstrado a redugédo da pressao arterial e
melhora no crescimento fetal (Paauw et al., 2017). No entanto um estudo multicéntrico
de sildenafila foi encerrado precocemente devido as elevadas taxas de doenca
pulmonar fetal e morte (Pels et al., 2017). A ouabaina € uma substancia que inibe o
HIF-1 e o HIF-2, em ratos com isquemia placentaria mostrou bloquear a sintese de

sFlt-11 e reduzir a hipertensao (Rana et al., 2014b).

Inibidores da bomba de prétons em estudos de cultura de células
demonstraram bloquear a producdo de sFlt-1 e em camundongos transgénicos
reverter a hipertensdo (Leanos-Miranda et al., 2012). No entanto, referente ao
esomeprazol para PE, um grande estudo duplo-cego controlado por placebo néo
evidenciou prolongamento da gestacédo e reducdo de sFlt-1 (Cluver et al., 2018). A
combinagdo entre esomeprazol e metformina pode ser mais benéfica que a

monoterapia com esomeprazol (Kaitu'u-Lino et al., 2018).

A metformina na gravidez esta relacionada com uma menor incidéncia de PE
(Kalafat et al., 2018). Estudos in vitro demonstram que este farmaco reduz a produgao
de fatores antiangiogénicos (Brownfoot et al., 2016). O uso da metformina tem sido
sugerida para PE por melhorar a fungéo cardiovascular, melhorando a sensibilidade a
insulina e limitando o ganho de peso das gravidas (Genest et al., 2012). Além disso
ha evidéncias na reducao de sFlt-1 e sEng (Brownfoot et al., 2016). Pesquisas
demonstram que a metformina atravessa livremente a placenta e é pouco
metabolizada pelo feto sendo uma candidata em potencial para tratamento e

prevencao da PE (Vanky et al., 2005; Nanovskaya et al., 2006).
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5.4 Metformina para PE

A metformina é considerada um medicamento seguro para gravidas (Cassina
et al., 2014). Este farmaco atravessa livremente a placenta e € pouco metabolizada
pelo feto. Estudos em soro do corddao umbilical de mulheres gravidas demonstraram
concentragcbes presentes no momento do parto (Nanovskaya et al., 2006). As
concentragbes de metformina no leite materno s&do muito baixas por isso sao
consideradas na pratica irrelevantes (Priya e Kalra, 2018). Os efeitos adversos em
gravidas geralmente sdo gastrointestinais e momentaneos em cerca de 25% das
gestantes. Os efeitos incluem vémitos, nauseas, diarreia e gosto metalico apds
administracdo (Rowan et al., 2008; Lautatzis et al., 2013; McCreight et al., 2016).
Outros efeitos associados estdo a deficiéncia de B12 com uso crénico e a acidose

latica, este ultimo extremamente raro (Lautatzis et al., 2013).

Metformina € um farmaco promissor para tratamento e prevencao da PE, por
ter mostrado efeitos na redugéo da secregéo de sFlt-1 e sEng de células endoteliais e
trofoblastos (Brownfoot et al., 2016). A metformina reduz fatores que tém sido
associados a PE, tais como a resisténcia a insulina e diminui a disfuncédo endotelial e
a hiperglicemia (Agatisa et al., 2004; Catalano et al., 2012). E considerado um ativador
de AMPK, o que é importante porque a reducdo da atividade da via AMPK esta
relacionada na patogénese da PE (Banek et al.,, 2013; Skeffington et al., 2016).
Metformina age nas mitocdndrias reduzindo possiveis disfungdes relacionadas a
patogénese da PE (Brownfoot et al., 2016). Por estas indicagbes a metformina tem

sido estudada para PE.

Torbergsen et al. foram os primeiros a sugerir que as mitocdndrias poderiam
estar relacionadas a patogénese da PE (Torbergsen et al., 1989). Foi sugerido que
mitocdndrias disfuncionais ndo poderiam suprir as demandas de energia de mulheres
com PE, gerando acumulo de adenosina pirofosfato (Masoura et al., 2015). Adenosina
pirofosfato € um vasoconstritor que causa agregacao plaquetaria e se decompde em
acido urico. Em 1990, Shanklin e Sibai relataram que mulheres com PE tiveram
variagcbes morfologicas bastante diferentes das relatadas em gestagbes normais,
apresentando ruptura central na morfologia mitocondrial e alteracbes no complexo de
golghi e reticulo endoplasmatico (Shanklin e Sibai et al.,1990).
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Outros achados sobre a participagdo mitocondrial na patogénese da PE foram
observados. Comparando mulheres com gestacéo normal e mulheres com PE foram
verificadas diferencas na regulacdo positiva de 4 proteinas e regulagéo negativa de
22 proteinas. Estas proteinas atuam nos processos pré-eclampticos na cadeia
respiratoria, na geragao de espécies reativas de oxigénio, apoptose, oxidagao de
acidos graxos e no ciclo do acido tricarboxilico (Shi et al.,2013). Outro achado foi que
o numero médio de copias de DNA mitocondrial materno no sangue total foi maior em
gestantes que tiveram PE do que em mulheres com gravidez normal, o que pode

sugerir processos inflamatérios (Mando et al.,2014).

Foi observada a superexpressdo do microRNA mir-210 na placenta de
mulheres com PE e gestantes com PE e pouca idade gestacional. O mir-210 esta
relacionado a regulagao da transcricdo da resposta imune inata. Esta desregulacao
resultou em siderose (acumulo de ferro) e formacao de autofagossomas (Lee et al.,
2011). O mir-210 também age modulando a fung&o mitocondrial. Foi demonstrado que
os complexos mitocondriais I, lll e IV estdo reduzidos na PE juntamente com o
desequilibrio de ferro ocasionado. A superexpressdao do mir-210 resultou na
diminuicao do consumo de oxigénio mitocondrial, deficiéncia respiratéria mitocondrial

e sintese de espécies reativas do oxigénio (Muralimanoharan et al., 2012).

Pesquisas demonstram que a PE de inicio precoce esta associada a ativagao
mitocondrial, regulacao positiva de OPA-1 (gene relacionado a fusao mitocondrial e a
estrutura interna da membrana mitocondrial), replicacdo ativa do DNA (gerando
aumento da taxa respiratéria) e regulagao negativa do fator de transcricado mitocondrial
(Vishnyakova et al., 2016). Em conjunto com as demais pesquisas, a Federagao
Internacional das Associacdes de Placenta verificou a atuagdo da mitocdndria na
funcdo placentaria e sugeriu o importante papel da disfungdo mitocondrial na

patogénese da PE (Bianco-Miotto et al., 2016).

A metformina atua na cadeia de transporte de elétrons inibindo o complexo | da
cadeia respiratoria mitocondrial (Viollet et al.,, 2012; Madiraju et al., 2014),como
demonstrado na Figura 4. A metformina atravessa a membrana plasmatica da célula
por difusdo passiva, seu principal alvo é a mitocéndria. Ocorre a inibicdo do complexo
| da cadeia de transporte respiratoria mitocondrial gerando diminuigdo no

bombeamento de prétons através da membrana mitocondrial, na taxa de consumo de
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oxigénio e diminuicdo da oxidagao do NADH. Diminuindo como consequéncia ATP,
sintese de ADP e de PI (Romero et al., 2017).

Figura 4 - Efeito da metformina no complexo | da cadeia respiratéria mitocondrial

7

Cyt c:citocromo c; e elétrons; FAD: Flavina Adenina Dinucleotideo; H*: ion hidrogénio; H20:agua;
NAD: Nicotinamida Adenina Dinucleotideo; OCT: transportador de cations organicos; Q: coenzima Q
ou ubiquinona. Fonte: Romero R, et al. Metformina, a aspirina do século 21. Am J Obstet Gynecol 2017,
com permissao de Viollet B, et al. Clin Sci (Lond) 2012; 122: 253-70)

Brownfoot et al. descobriram que a metformina pode melhorar a disfuncao
endotelial, diminuir a expressdo do mRNA da molécula VCMA-1 induzida pelo TNF-a
e melhorar a angiogénese de vasos comprometidos por sFlt-1 ou sVEGFR-1. Nesse
estudo foi sugerido que a metformina regula fatores antiangiogénicos no nivel
mitocondrial. Ocorre diminuicdo da expressdo da VCAM-1 expressa pelas células
endoteliais disfuncionais ou estimulada pela citocina TNF-a (Bujold et al., 2005).
Evidéncias recentes demonstram que citocinas sao alteradas na PE precoce e tardia
( Ananth et al., 2010; Ananth and Vintzileos, 2011). A VCAM-1 é uma proteina
inflamatdria associada a disfungdo endotelial e regulada positivamente na PE
(Austgulen et al., 1997).

Os achados de Brownfoot et al. sugerem que a metformina pode ter papel na
prevencgao da PE devido aos seus efeitos no metabolismo celular, na antiangiogénese
€ nos processos associados a fase 2 da PE. A metformina possui efeito na inversao

do comprometimento do relaxamento vascular induzido pela incubagado dos vasos
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sanguineos maternos com meios condicionados a placenta no momento da cesaria e
da entrega em pacientes pré-eclampticas. A metformina eliminou o surgimento
angiogénico em vasos omentais humanos induzidos por incubagdo com sVEGFR-1,
receptor do fator de crescimento endotelial 1 (Brownfoot et al., 2016). E sugerido que
o sVEGFR-1 é sintetizado na PE devido a hipdxia ou isquemia placentaria e que o
sVEGFR-1 antagoniza moléculas angiogénicas como VEGF e PIGF (Chaiworapongsa
et al., 2004; Malshe e Sibai, 2017).

Figura 5 — Efeitos dose-dependentes da metformina sobre sFlt-1, sEng e

isoformas e15a e i13 expressas em células endoteliais e tecido placentario.
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A Figura 5 mostra os achados de Brownfoot et al. sobre o efeito dose-
dependente da metformina na reducdo da sintese de sFlt-1 e sEng em células
endoteliais, trofoblastos vilosos e explantes vilosos (Brownfoot et al., 2016). A sFit-1 é
uma variante soluvel do receptor Flt-1, esta relacionada a fatores de crescimento
endotelial vascular também expressa na placenta principalmente pelo
sinciciotrofoblasto. A secre¢do na placenta gera diminuicdo de fatores pré-
angiogénicos (Sircar et al., 2015). A sEng é um co-receptor da superficie celular que
inibe a ativagdo mediada por TGF-B1 da enzima oxido nitrico sintase endotelial, este
ultimo responsavel pela vasodilatagao (Venkatesha et al., 2006). A redugao de sFlt-1
e sEng pela metformina é sugerida pela inibigdo do complexo | da cadeia de

transportes de elétrons mitocondrial (Andrzejewski et al., 2014; Wheaton et al., 2014).

Figura 6 - Mecanismo de ativagao do AMPK pela metformina
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A AMPK é um regulador central do metabolismo celular e do equilibrio redugao
e oxidagdo em mamiferos (Wang et al., 2012;Garcia and Shaw, 2017). Em diversos
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trabalhos ha evidéncias que a metformina ativa AMPK. Esse aumento da atividade da
AMPK gera uma inibicao da via mTOR que esta associada a redugao na sintese de
proteinas, proliferagéo celular, apoptose, autofagia e modulagao do ciclo celular (Rena
et al., 2017)

A Figura 6 demonstra o mecanismo de ativagdao do AMPK pela metformina. O
transporte através da membrana é feito por OCTs. A metformina inibe o complexo |
da cadeia de transporte de elétrons nas mitocéndrias suprimindo a sintese de ATP. A
deplecao de energia celular resulta no aumento das propor¢cdes de ADP e AMP
ativando AMPK, que atua como um sensor de energia celular. O aumento do AMP
inibe a enzima frutose 1,6 bifosfatase, enzima fundamental na gliconeogénese e inibe
também adenilato ciclase reduzindo a sintese de cAMP e enzimas gliconeogénicas.
A ativagdo de AMPK é um mediador de varios efeitos metabdlicos da metformina,
como aumento da oxidacdo de acidos graxos pela fosforilagdo da acetil-CoA
carboxilase, sinalizacido da insulina, reduc¢ao do colesterol e reducao da expressao de
genes ligados a gliconeogénese e lipogénese. A inibicdo das vias mTOR geram

reducao na sintese de proteinas (Rena et al., 2017).
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