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RESUMO

A Metformina é o medicamento de primeira escolha para
ao tratamento da Diabetes de Mellitus tipo 2 (DM2).
Entretanto, varios estudos sugerem que este fArmaco pode
atuar no sistema imunoldgico do paciente com DMZ2.
Desse modo, foi realizado uma revisao da literatura com o
intuito de averiguar se o individuo que faz o uso desse
medicamento é mais susceptivel ao desenvolvimento da
TB ativa. Foi demonstrado que a metformina inibe de
modo consideravel o desenvolvi- mento de células Thl e
Th17. Este fArmaco também tem demonstrado modular a
resposta imune de macrdfagos e linfécitos contra
produtos de M. tuberculosis, tais como TNF-a, IL-10,
IFN-y e IL-17, IL-1B, IL-6 e IL-10. Também foi observado
uma propriedade regulatéria negativa da metformina na
sinalizacdo  AMPK-mTOR-STAT3 que inibe a
diferenciagdo de células B em plasmdcitos secretores de
anticorpos, impedindo a formacéo espontanea de centros
germinativos. A partir desta revisao foi possivel constatar
que o efeito direto da metformina no sistema imunoldgico
altera a resposta prd inflamatéria de macroéfagos e células
Thl e Th17. Uma vez que essas células sdo extremamente
importantes para o controle da Tuberculose humana, a
inibicdo das mesmas pode tornar o individuo diabético
mais susceptivel a desenvolver Tuberculose ativa.

PALAVRAS-CHAVE:  Tuberculose, Obesidade,
Diabetes de Mellitus tipo 2, Metformina, Sistema
imune e macrdéfagos.

ABSTRACT

Metformin is the drug of first choice for the treatment
of type 2 Diabetes Mellitus (DM2). However, several
studies obtained that this drug can act on the immune

system of patients with DM2. Thus, a literature review
was carried out in order to ascertain whether the
individual who uses the drug is more susceptible to the
development of active TB. It turns out that metformin
minimally inhibits the development of Thl and Thl7
cells. This drug also has a modular macrophage and
lymphocyte immune response against M. tuberculosis
products such as TNF-a, IL-10, IFN-y and IL-17, IL-
1B, IL-6 and IL-10. A negative regulatory property of
metformin in AMPK-mTOR-STAT3 signaling that
initiates the differentiation of B cells into cell-secreting
plasma cells, preventing the spontaneous formation of
germinal centers, has also been observed. From this
review, it was possible to verify that the direct effect of
metformin on the immune system alters the pro-
inflammatory response of macrophages and Thl and
Th17 cells. Since these cells are extremely important
for the control of human tuberculosis, their inhibition
can make the diabetic individual more susceptible to
developing active tuberculosis.

KEYWORDS: Tuberculosis and Obesity, Tuberculosis
and Diabetes Mellitus type 2, Metformin and
Tuberculosis, Metformin and immune system,
Metformin and macrophages.

1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) €& uma doenca
infectocontagiosa, provocada por Mycobacterium
tuberculosis (Mth). Este microrganismo é um patégeno
intracelular obrigatério, o qual é transmitido pelo ar,
infectando a via respiratéria, podendo afetar os
pulmdes (TB pulmonar), ou outros 6rgdos (TB extra
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pulmonar). Esta doenca continua sendo uma das
principais causas de mortalidade e morbidade global
(WHO, 2019). O método de diagnéstico clinico
utilizado em pacientes com TB ativa sdo Radiografia
de térax, a pesquisa de Bacilos Alcool Acido
Resistentes (BAAR); Cultura bacteriana e diagndstico
molecular (WHO, 2015).

Um dos principais desafios relacionados a este
patégeno é a sua capacidade de persistir em muitos
individuos infectados, permanecendo em um estado
laténcia. O periodo de laténcia pode durar muitos anos
e pode ser reativada, evoluindo para a forma ativa da
TB. Cerca de 10% dos individuos infectados evoluem
para TB ativa durante a vida, o restante consegue
conter a infeccdo. A tuberculose latente é capaz de
tornar-se tuberculose ativa, quando o paciente ndo
possui um tratamento adequado, no qual é muito
importante, ndo s6 para combater a tuberculose latente,
mas também com a finalidade de auxiliar o controle
de propagacdo a outros individuos (Horsburgh et al.,
2011; Houben et al., 2016). O diagnostico da TB
latente é realizado principalmente por testes imuno-
logicos como o Teste de Susceptibilidade a
Tuberculina (TST). Este teste consiste na inoculagéo de
filtrado de proteinas de M. tuberculosis no tecido
subcutaneo para medir a resposta imune do paciente.
Seu tratamento requer varios medicamentos por varios
meses, ou seja, é um tratamento longo e seus principais
medicamentos sdo a Rifampicina e a Isoniazida
(BLLOM et al., 2017).

A associagdo entre a obesidade e Diabetes Mellitus
gera um importante fator de risco para a reativacdo da
TB latente e indugdo da TB ativa. A obesidade
favorece o0 acimulo de gordura no organismo, que esta
diretamente ligada ao desenvolvimento de doencgas
metabolicas, tais como diabetes, cardiopatias, aumento
da pressdo arterial entre outros. O Diabetes Mellitus
(DM) é definido como um grupo de doengas
metabolicas em que se verifica a presenca de defeitos
na secre¢do de insulina, ou na acdo da insulina
(VERHULST, et al 2019). Durante a DM, a presenca
de hiperglicemia é acompanhada por reducdo de
células Thl e Thl7; secrecdo de citocinas; ativacdo de
macrdfagos, neutrofilos, células dendriticas e células
NK, as quais representam uma resposta importante
para o controle da TB latente. Portanto, o individuo
com DM possui maior susceptibilidade para o
desenvolvimento de doengas infecciosas, como a
Tuberculose (AYELING et al., 2019).

As principais classes de hipoglicemiantes orais
utilizadas atualmente séo: biguanidas, sulfonilureias,
meglitinida, tiazolidinediona, inibidores da dipeptidil
peptidase 4, inibidores do cotransportador do sddio-
glicose e os inibidores da a-glicosidase. Cada
medicamento deve ser escolhido para o paciente de
acordo com sua necessidade e seguranga, sendo
algumas classes mais seguras e eficazes para pacientes
obesos e outras para pacientes ndo obesos
(CHAUDHURY, et al., 2017). As sulfoniluréias
aumentam a liberagdo de insulina no sangue, sendo

utilizadas sozinhas ou com a combinacdo com a
metformina, favorecendo o tratamento do DM2 leve ou
moderada. As sulfoniluréias sdo divididas em primeira
e segunda geracdo, as de primeira geracdo sao
raramente empregadas, ja as de segunda geracdo sdo
mais usadas até mesmo por causar menos efeito
colateral. Nesta classe estdo presentes a gliclazida,
glimepirida, glipizida e gliburida. (LIVER TOX,
2018). Na classe das biguanidas temos a metformina
que reduz os niveis de glicose no sangue, inibe a
glicogénese no figado e seu principal mecanismo de
acdo se da pela ativacdo da proteina quinase ativada
por 5-adenosina monofosfato (AMPK). Os problemas
relacionados ao uso deste medicamento estd em seu
grande risco de gerar uma acidose latica no individuo
(Chaudhury, 2017). Ela também age no sistema imune
inato e adaptativo, induzindo um efeito anti
inflamatorio, promovendo uma inducdo de macréfagos
M2, redugdo do numero e inibicdo da funcdo dos
neutrofilos; reducdo de citocinas inflamatdrias e
regulagdo positiva de células Th2, bem como células T
reguladoras (Tregs) (MARCUCCI et al., 2020).

Alguns estudos demonstram que a inibicdo da
glicose suprime o desenvolvimento das células Thl e
Th17, mas promove a producgdo de Treg. Em relacéo a
metformina pode-se identificar que ela inibe
significativamente a proliferacdo de células T e inibe
de modo consideravel o desenvolvimento Thl e Th17
promovendo a producado de células Tregs. O tratamento
com a metformina ativa a AMPK, inibe 0 mTOR, bem
como a expressdo de Hif-la (WU DUAN 2019).
Portanto, o objetivo deste artigo foi analisar a relacdo
da obesidade e sua comorbidade Diabetes Mellitus tipo
2 e o tratamento com hipoglicemiantes orais, como a
Metformina, a fim de observar a relagdo entre este
farmaco, sistema imune e o desenvolvimento da
Tuberculose Ativa.

2. MATERIAL E METODOS

Foi  realizada uma revisdo  bibliogréafica
exploratoria, a qual buscou em artigos cientificos
originais conteido sobre o tema do estudo.

Foram explorados artigos em revistas indexadas em
bancos de dados eletrdnicos como, PubMed, Scielo e
Medline.

Os descritores utilizados na busca, foram:
tuberculose ativa, Diabetes Mellitus, obesidade,
macrofagos, resposta inata e metformina.

Foram excluidos artigos que ndo apresentem uma
discussdo condizente com os resultados obtidos.

3. RESULTADOS

Séo conhecidas diversas classes de
hipoglicemiantes orais que podem ser uti- lizadas de
forma combinada ou individualizada durante o
tratamento do DM2. As principais classes de drogas
usadas na farmacoterapia do DM2 atualmente sdo as
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Biguanidas, sulfoniluréias, tiazolidinedionas, inibidores
da dipeptidil peptidase-4, inibidores do Co
transportador 2 de sodio-glicose, agonistas do receptor
do peptideo-1 semelhante ao glucagon e insulina. Esses
farmacos podem ser utilizados de forma individual ou
associadas com outras classes dependendo da
necessidade do paciente. Porém, a classe das
Biguanidas especificamente a metformina vem se
destacando no controle da hiperglicemia e por isso vem
sendo o medicamento de primeira escolha para a
farmacoterapia dessa doenca (MOON MK et al. 2017).

O mecanismo de acdo da Metformina ainda é pouco
conhecido. Entretanto, sabe-se que pode atuar no
sistema imune inibindo a producdo de células TH1 e
TH17; possui acdo hepatica, aumentando a agdo da
insulina nesse 6rgdo; reduz a producdo hepética de
glicose inibindo a gliconeogénese e a glicogendlise.
Sua acdo no musculo se d& por meio do melhoramento
da acdo da insulina neste tecido por meio do aumento
da sensibilidade a insulina melhorando a captacéo e
utilizacdo da glicose periférica e o aumento da
eliminagdo da glicose ndo oxidativa. Esse farmaco
também tem agdo conhecida no intestino, retardando a
absorcdo de glicose por esse 6rgdo e aumentando o
metabolismo anaerdbico pela parede intestinal. Além
disso, a metformina j& demonstrou que atua no
aumento dos niveis circulantes de peptideo-1
conhecido por ser um analogo ao glucagon Glucagon
like peptide 1 (GLP-1). A metformina também
apresenta a regulagdo positiva da expressdo de
receptores GLP-1 na superficie das células B
pancreaticas aumentando a liberagdo de insulina
dependente de glicose do pancreas (HOSTALEK et al.
2015).  Porém, o principal modo de agdo da
metformina se da pela ativagcdo da proteina quinase
ativada por 5- adenosina monofosfato (AMPK) que
tem como principal mecanismo de acdo para controle
da glicose o desligamento de vias metabolicas que
consumam ATP (URSINI et al. 2018).

Os resultados publicados ao longo do tempo
tornaram a metformina como medicamento de primeira
escolha para o tratamento do risco da DM2 pela sua
eficicia e seguranca no tratamento. 1sso pode ser visto
em um estudo multicéntrico, randomizado realizado
pela United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS). Este estudo ocorreu durante 10 anos e
acompanhou mais de 5000 pacientes aos quais foram
administrados varios tratamentos farmacolégicos para a
DM2. Foi observado que a metformina diminuiu de
maneira expressiva as complicacbes e mortalidades
causadas por essa patologia (KING et al. 1999).

Entretanto, varios estudos estdo surgindo com o
intuito de avaliar a acdo da metformina no sistema
imune de pacientes diabéticos e saudaveis, com o
objetivo de atestar a relagdo da imunidade e esse
medicamento.

Foi realizado um estudo utilizando amostras de
sangue de 11 individuos saudaveis, sendo realizado a
administracdo de doses varidveis e crescentes de
metformina. Este experimento foi associado a infecgéo

in vitro com M. tuberculosis. Foi observado que a
metformina em  concentragbes  terapéuticas e
experimentais influencia na producdo de citocinas
induzidas como resposta ao contato com M.
tuberculosis. Dentre os resultados foi evidenciado
influéncia deste medicamento na producdo de TNF-a,
IL-10, IFN- y e IL-17 por células mononucleares de
sangue periférico (PBMCs); IL-1p, IL-6 e IL-10 por
macrofagos derivados de monécitos M1 e M2 e TNF-
a; IL-1p e IL-10 por mondcitos CD14*
(LACHMANDAS et al. 2019).

Nesse mesmo estudo in vitro, utilizando PBMCs
estimulados M. tuberculosis e a administracdo de
metformina, foi observado uma inibicdo dos genes
envolvidos sintese de IFN-a, IFN-y, TNF-a, IL-1p, IL-
6, IL-17 e genes envolvidos na via mTOR com efeitos
inibitorios ocorrendo até 21 dias ap6s a ingestdo de
metformina (LACHMANDAS et al. 2019).

Em novos testes foi constatado que a metformina
adicionada em PBMC de voluntarios saudaveis
aumentou o metabolismo celular in vitro enquanto
inibia alvos da rapamicina p70S6K e 4EBP1, com uma
diminuicdo de producdo de citocinas e proliferacéo
celular aliado a uma crescente fagocitose. Em nivel
funcional, a metformina diminuiu a produ¢édo TNF-a,
IFN-y e IL-1B (KIM et al. 2014).

A metformina tem uma expressiva funcdo
imunoldgica e de transcricdo génica envolvidas nas
respostas inatas. Em geral a metformina tem um efeito
anti-inflamatorio e inibe vias como a sinalizacdo da
rifampicina um medicamento usado para o tratamento
da TB. No entanto a metformina demonstrou aumentar
a depuracdo microbiana em camundongos, por ela atuar
em varias vias, incluindo a inibicdo mitocondrial | e
diminuic&o da sinalizagdo do glucagon e mTOR (KIM
et al. 2014).

Além disso, foi observado efeitos da metformina
em metabolito glicolitico em células humanas. Neste
estudo, PBMCs de individuos saudaveis estimulados
por MTB, a metformina aumentou o consumo de
glicose enquanto diminui a proporcdo do nivel NAD+
para o nivel NADH. Ela também inibiu as express6es
de IL18, IL23P19 e TGFB1 (KIM et al. 2014).

Em um novo estudo realizado em camundongos foi
constatado que a metformina induz a expressdo do
fator de transcricdo de ativagio-3 (ATF-3). Esse
estimulo fez com que a ligagdo de NF-kB fosse
reduzida pela acdo da metformina dependente de
AMPKn, sendo observado que essa reducéo se deu pela
competi¢cdo com o NF-«B pela ligagdo aos promotores
do TNF-0 e IL-6. Foi observado também que os
principais tecidos que se teve um aumento de ATF-3 e
consequentemente a reducdo na expressao de citocinas
TNF-a e IL-6 foi no baco e pulmao, uma vez que, se
trata de tecidos com a maior concentracdo de
macréfagos (KIM et al. 2014).

Outro experimento foi visto que a metformina
atuou como um imunossupressor. Ja foi constatado que
a metformina suprime a expressdo de mediadores pro-
inflamatérios, tais como IL-6, IL-1p e CXCL1 e
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CXCL2. Entretanto, essa supressdo ndo ocorre na
diferenciacdo de macrofagos das fases M1 para M2.
Em um tratamento de médio prazo a metformina
também mostrou diminuir a razdo média de neutrdfilos
para linfocitos em pacientes que faziam seu uso (AMY
R. et al 2016).

Em um estudo utilizando hepatécitos primarios in
vitro foi verificado que a acdo supressora da
metformina sobre TNF-a de CINC-1 / CXCL1,
CXCL2, IL-1P e IL-6 foi bastante expressiva e ocorreu
de maneira independente (AMY R. et al 2016). A
metformina também se mostrou inibitéria da citocina
IL12p40 em macrofagos ativados, sem afetar a
secrecdo de citocinas anti-inflamatdrias e marcadores
de diferenciagdo e ativacdo de macréfagos (AMY R. et
al 2016).

Observou-se também que a metformina tem um
efeito inibidor no complexo mitocondrial |, cuja
inibicdo é conhecida por aumentar a razdo AMP / ATP,
esse estado alterado de energia celular induz uma
ativagdo da AMPK. A metformina ativa AMPK que
estimula a atividade de 6xido nitrico sintase endotelial
que leva a morte bacteriana. A metformina também
atua por meio de mecanismos independentes de
AMPK, promovendo a fagocitose, fusdo de fago
lisossomos e autofagia em macro6fagos, os quais sendo
expostos a metformina tiveram maior capacidade
bactericida atribuida ao aumento da producdo de
espécies oxidativas reativas mitocondriais necessaria
para a morte das bactérias. Dos pacientes recém
diagnosticados com escarro positivo 90% sdo sensiveis
a isoniazida e rifampicina, e a metformina demonstrou
um efeito benéfico na morte precoce de bactérias
intracelulares  por influenciar sua imunidade
(FABRIZIO et al. 2020).

A propriedade regulatoria negativa da metformina
na sinalizaggo AMPK-mTOR-STAT3 inibe a
diferenciacdo de células B em plasmdcitos secretores
de anticorpos, impe- dindo a formacdo espontanea de
centros germinativos. Com isso, ocorre uma reducéao da
producdo de anticorpos e a infiltracdo de células
inflamatérias nos tecidos alvo. Como a metformina
também atua inibindo a diferenciacdo de células Th17
esses efeitos podem ter uma ligagcdo com essa inibicdo
e a inducdo de células T reguladoras (Tregs). Todo esse
mecanismo de acdo esta atrelado a agdo da metformina
na inducdo de AMPK (LEE SY et al 2017).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A metformina, conhecida por ser um farmaco para
o tratamento de Diabetes Mellitus tipo 2 com acédo
hipoglicemiante e seguranca comprovada vem atraindo
atencdo da comunidade cientifica para outros
tratamentos. Muitos estudos mostram uma importante
acdo anti-inflamatoria causada por esse farmaco e cada
vez mais estudos sobre a relacdo da metformina com o
sistema imune tem ganhado importancia atualmente.
Nessa revisdo foi verificado que a metformina age no
sistema imunolégico e o modo como ela pode

influenciar um paciente portador de DM2 a
desenvolver a tuberculose ativa. A partir desta reviséo
foi possivel constatar que o efeito direto da metformina
no sistema imunoldgico altera a resposta pro
inflamatoria de macréfagos e células Thl e Th17. Uma
vez que essas células sdo extremamente importantes
para o controle da Tuberculose humana, a inibicdo das
mesmas pode tornar o individuo diabético mais
susceptivel a desenvolver a Tuberculose ativa.

Apesar de ser demonstrado um importante
mecanismo de combate bacteriano desse farmaco, o
efeito imunossupressor deste medicamento gera uma
guebra de homeostasia no sistema imunolégico do
individuo  diabético, antes dele desenvolver
tuberculose. Apds o distdrbio imunoldgico, o individuo
pode sair de uma fase de laténcia para uma fase ativa
da Tuberculose.

Apesar disso, ainda é muito importante o
desenvolvimento de mais estudos sobre o tema para
confirmar de maneira mais convicta essas a¢des ainda
pouco exploradas da metformina.
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