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INTRODUGCAO

A metformina, um farmaco amplamente utilizado no tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), tem ganhado relevancia continua desde sua introdug¢ao na
pratica clinica na década de 1950 (Cusi; DeFronzo, 1998). Segundo o Anuario da
Industria Farmacéutica de 2022, ela foi o terceiro principio ativo mais vendido no
Brasil, confirmando seu impacto significativo na saude publica. A popularidade da
metformina se deve, em grande parte, a sua eficacia na reduc¢ao da glicemia, além
de ser bem tolerada e de baixo custo, o que contribui para a sua larga utilizagdo
tanto no ambito do sistema de saude publica quanto no privado (SCMED, 2024).

O principal uso terapéutico da metformina € no tratamento de pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), especialmente em pacientes que apresentam
sobrepeso ou obesidade, sendo um dos pilares no manejo dessa condigao. Contudo,
suas indicagdes vao além da glicemia, sendo frequentemente utilizada de forma "off-
label" para o tratamento da obesidade em geral, sindrome dos ovarios policisticos
(SOP), e em algumas condigdes associadas a resisténcia insulinica (Luquetti, 2024,
Siqueira; Frigeri, 2018). Além disso, estudos recentes tém investigado o potencial da
metformina em retardar o envelhecimento celular e reduzir o risco de alguns tipos de
cancer, ampliando ainda mais suas aplicag¢des clinicas (Zanoni et al., 2024).

O composto quimico cloridrato de metformina pertence a classe das
biguanidinas, derivada da galegina, um composto encontrado na planta Galega
officinalis. Sua férmula molecular € C4H11N5, e ela se apresenta como um po
cristalino, branco e inodoro, com alta solubilidade em agua. A estrutura relativamente

simples da metformina, com um nucleo central de biguanida, confere a ela
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propriedades hidrofilicas, o que influencia diretamente sua absorgao e biodistribuicéo.
Além disso, sua baixa lipofilicidade impede que ela atravesse a membrana plasmatica
por difusao passiva, dependendo assim de transportadores especificos para exercer
seus efeitos intracelulares (Neto et al., 2015).

A metformina apresenta uma absor¢cdo lenta e incompleta no trato
gastrointestinal, com uma biodisponibilidade oral variando entre 50% e 60%. Ela n&o
se liga de maneira significativa as proteinas plasmaticas e se distribui rapidamente
nos tecidos, especialmente no figado, onde exerce sua agdo principal. Um aspecto
singular da metformina € que ela € excretada praticamente inalterada pelos rins, sem
passar por biotransformacgao significativa no figado, o que destaca a importéncia da
fungdo renal na determinacao de sua meia-vida e seguranca (Antunes; Bazotte, 2015).

Do ponto de vista farmacolégico, a metformina exerce seus efeitos
principalmente por meio da inibicAdo da produgdo hepatica de glicose
(gliconeogénese), além de melhorar a sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos
e aumentar a captagao de glicose pelo musculo esquelético. Seu mecanismo de agéo
envolve a ativagdo da proteina quinase ativada por AMP (AMPK), uma enzima que
regula o metabolismo energético celular. Essa agao sobre o figado resulta na redugao
da gliconeogénese hepatica, um dos fatores centrais no controle glicémico em
pacientes com DM2. Ao mesmo tempo, a metformina tem sido associada a uma leve
reducdo da absorgdo de glicose no intestino e ao aumento da oxidagdo de acidos
graxos, contribuindo para seus efeitos metabolicos globais (Rena et al., 2017).

A metformina é amplamente utilizada no tratamento do diabetes tipo 2, com
efeitos bem estabelecidos na regulagéo da glicose. No entanto, seus mecanismos de
acao no figado, um o6rgdo central no metabolismo energético, ainda nao sé&o
completamente compreendidos. Considerando a relevancia hepatica na regulagéo
glicémica e o papel potencial da metformina em doengas hepaticas, € essencial
revisar as interagdes celulares e moleculares dessa droga no figado. Essa revisao
pode contribuir para uma melhor compreensao de seus efeitos terapéuticos e ampliar

seu uso clinico.

OBJETIVO
O objetivo geral deste trabalho €& explorar as interagbes celulares da
metformina no figado, destacando seus mecanismos de agao e os efeitos terapéuticos

a nivel hepatico. Especificamente, busca-se analisar como a metformina modula o



metabolismo energético e a sinalizagao celular hepatica, além de identificar os efeitos

da metformina na homeostase da glicose e na resisténcia a insulina hepatica.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica qualitativa, elaborada a partir de
trabalhos cientificos que abordam o mecanismo agao da metformina a nivel hepatico.
A busca foi realizada a partir de descritores em portugués e em inglés, combinados
entre si: metformina, figado, mecanismo molecular, mecanismo celular, metformin,
liver, molecular mechanism, cellular mechanism. A pesquisa buscou por trabalhos no
periodo de 2014 a 2024, obtidos nas plataformas Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), National Library of Medicine (PUBMED) e GoogleScholar. Como critério de
exclusao foram considerados artigos publicados anteriormente a 2013, dissertagdes,
teses, monografias, artigos nao disponibilizados integralmente e pesquisas

incompletas.

RESULTADOS

A metformina exerce seus efeitos no figado principalmente através da
ativacdo da enzima quinase ativada por AMP (AMPK). A AMPK & um sensor
energético celular que, quando ativado, promove a inibigdo da producédo de glicose
hepatica, reduzindo a gliconeogénese e a glicogendlise. Além disso, a metformina
interfere no complexo | da cadeia respiratéria mitocondrial, 0 que leva a uma
diminuicdo na producédo de ATP e, consequentemente, a um aumento na relagéo
AMP/ATP, ativando ainda mais a AMPK (Musi et al., 2002; Zhou et al.,2001).

Esse mecanismo enzimatico promove o controle glicémico em pacientes com
diabetes tipo 2, pois reduz a quantidade de glicose liberada pelo figado na corrente
sanguinea, ajudando a manter niveis de glicose mais estaveis (Santomauro Jun et al.,
2008).

CONCLUSAO

A metformina € um medicamento essencial no tratamento do diabetes tipo 2,
atuando de maneira eficaz através de trés mecanismos principais: a reducdo da
producédo de glicose pelo figado, 0 aumento da sensibilidade dos tecidos a insulina e
a diminuicdo da absorgéo de glicose pelo trato gastrointestinal. Esses mecanismos
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combinados permitem um melhor controle dos niveis de glicose no sangue, sem
aumentar a produgao de insulina, mas otimizando a ag¢ao da insulina ja presente no
organismo. Dessa forma, a metformina ndo s6 ajuda a controlar a glicemia, mas
também contribui para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes com diabetes
tipo 2.
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