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Imunológicos: A Captação Miocárdica de FDG Pode Prever o 
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Metformin in Combination with Immune Checkpoint Inhibitors: Myocardial FDG Uptake Can Predict Prognosis?
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No Brasil, estima-se que 704.000 novos casos de câncer 
surgiram entre 2023-2025, dos quais 221.000 serão cânceres 
de pele não melanoma, citados como o tipo mais comum. 
Depois desse tipo de câncer, o câncer de mama tem a maior 
incidência, com 74 mil casos, seguido pelo câncer de próstata, 
com 72 mil casos, o câncer colorretal, com 46 mil casos, 
e o câncer de pulmão, com 32 mil novos casos.1 O perfil 
epidemiológico do câncer no Brasil é semelhante ao de países 
de alta renda; no entanto, difere quando analisado por região, 
indicando desigualdades regionais significativas. Enquanto nas 
regiões mais desenvolvidas do país (sul e sudeste), as taxas de 
incidência ajustadas por idade variam entre 180 e 190 casos 
por 100 mil habitantes, nas regiões menos desenvolvidas 
(norte e nordeste), essas taxas variam de 157 a 164 casos por 
100 mil habitantes.1 A maior taxa de mortalidade por câncer 
no Brasil se deve ao câncer de pulmão (13,7% das mortes por 
câncer), seguido pelo câncer colorretal (10,4% das mortes por 
câncer) e pelo câncer de mama (8% das mortes por câncer).2

Checkpoints imunológicos, como PD-1, PD-L1 e CTLA-4, 
regulam o sistema imunológico e ajudam a equilibrar a 
ativação e a supressão imunológicas. Eles agem evitando 
uma forte resposta imunológica que poderia atacar células 
normais. As células tumorais podem usar esses mecanismos 
para iludir o sistema imunológico, diminuindo sua resposta.3 
Os mecanismos usados para a evasão do sistema imunológico 
no câncer de pulmão estão ligados à inibição de PD-1, que 
reduz a atividade das células de imunidade tumoral.4 Além 
disso, ocorre uma diminuição na proliferação de linfócitos T 
e na produção de citocinas (IL-2 e IFN-γ), permitindo que as 
células neoplásicas proliferem. 
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Os Inibidores de Checkpoints Imunológicos (ICIs) são 
medicamentos que bloqueiam proteínas de checkpoint 
e aumentam as defesas imunológicas contra o câncer, 
permitindo uma melhor resposta à doença.5 Este bloqueio 
permite que as células T reconheçam e destruam células 
neoplásicas de forma mais eficaz. Alguns exemplos de ICI 
incluem nivolumabe, pembrolizumabe e ipilimumabe, que 
inibem PD-1 e CTLA-4, respectivamente. Esses medicamentos 
têm sido usados para o tratamento do câncer de pulmão de 
células não pequenas, melanoma, carcinoma de células renais, 
linfoma e outros tipos de câncer, mesmo naqueles metastáticos 
e resistentes à quimioterapia.5  

Um dos Efeitos Adversos (EA) mais típicos dos ICIs são 
aqueles relacionados ao sistema imunológico (irEAs), que 
ocorrem devido à supressão das funções imunoinibitórias. 
É incomum, mas há potencial para um grau mais alto de 
gravidade em 10–15% dos casos e as manifestações clínicas 
geralmente iniciam-se primeiras semanas a meses após o início 
do tratamento. A miocardite por ICI é relatada em uma taxa 
de incidência de 0,06% a 1,14%. O sistema cardiovascular 
pode ser afetado por irEAs, como a Síndrome de Takotsubo, 
doença pericárdica, síndromes coronárias agudas, eventos 
tromboembólicos e arritmias.6  

A metformina tornou-se alvo de pesquisa em oncologia 
devido às suas capacidades de melhorar o prognóstico e 
promover a regressão do crescimento tumoral.2-4,7,8 Além do 
seu uso no tratamento de diabetes tipo II, estudos têm relatado 
evidências da ação da metformina em tumores pela redução 
da proliferação de células neoplásicas.8,9 Uma das estratégias de 
tratamento para células cancerígenas com mutações no Receptor 
do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR) envolve o uso de 
um inibidor da tirosina quinase (TKI) do EGFR. A combinação 
da metformina com o TKI apresenta efeito sinérgico, retardando 
a resistência tumoral.10 O receptor transmembrana da tirosina-
proteína quinase (IGF-1R) é expresso em diversas células com 
potencial mitogênico.10,11 Nesse contexto, a metformina atua 
para restaurar a sensibilidade das células resistentes ao EGFR-
TKI, inibindo a via do IGF-1R e a expressão do IGFBP3, gene 
que codifica a proteína do fator de crescimento.12 Esta regulação 
impacta negativamente os efeitos antitumorais sinérgicos 
mediados pela BIM, uma das proteínas reguladoras apoptóticas 
envolvidas no controle da tumorigênese.13
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A captação miocárdica de FDG pode prever o prognóstico?

A tomografia por emissão de pósitrons/tomografia 
computadorizada com 18F-fluorodeoxiglicose (18F-FDG 
PET/CT) é comumente usada na avaliação de respostas à 
terapia do câncer. Alguns estudos sugerem que a 18F-FDG 
PET/CT também pode ser usada como uma ferramenta para 
detecção de irEAs.14

Nesta edição do ABC Imaging, Torres et al. avaliaram o 
papel da metformina como uma terapia adjuvante com ICIs no 
prognóstico de pacientes com câncer de pulmão avançado e 
avaliaram as alterações associadas na taxa de captação de FDG  
miocárdica (MGU).15 Curiosamente, os autores descobriram 
que os usuários de metformina apresentaram um aumento 
significativo na sobrevida global. Além disso, aqueles com uma 
variação positiva no SUV miocárdico (uma medida quantitativa 
da captação de glicose no tecido) apresentaram um aumento 
na Sobrevida Livre de Progressão (PFS). Os autores concluíram 
que a metformina tem o potencial de ser uma importante opção 
de tratamento adjuvante para pacientes submetidos à terapia 
ICI. Além disso, eles levantam a hipótese de que um aumento 
no SUV miocárdico pode ser um marcador potencial para 
efeitos benéficos dos ICIs.15 Essas descobertas são interessantes 
e chamam a atenção para as interações complexas que existem 
entre o sistema imunológico e o tratamento do câncer, nas 
quais a ativação de células imunológicas pode trazer benefícios, 

mas também um risco de que a superativação possa causar 
complicações significativas. A PET/CT com 18F-FDG é capaz 
de identificar pacientes com maior risco de complicações 
cardíacas do tratamento do câncer, conforme demonstrado por 
Dourado et al., no ABC Cardiol, que identificaram um fenótipo 
de pacientes com cardiotoxicidade.16,17 A inflamação observada 
nesses pacientes pode ser considerada um preditor prognóstico 
de resposta? Essa captação no miocárdio poderia ser uma 
indicação de ativação sistêmica do sistema imunológico? A 
metformina poderia proteger o coração dos EA da terapia, 
dada a ausência de casos clinicamente relevantes de miocardite 
na amostra? O estudo apresenta algumas limitações, como 
a ausência de um grupo de controle formal, a ausência de 
medições seriais de troponina ou monitoramento da função 
ventricular esquerda com ecocardiografia de speckle tracking. 
Essas informações forneceriam dados adicionais para melhor 
compreensão dos achados. Em qualquer caso, os autores devem 
ser reconhecidos pela produção de um estudo gerador de 
hipóteses, e sugerimos que estudos futuros de ICIs incluindo 
metformina como adjuvante realizem um monitoramento serial 
de parâmetros cardíacos, incluindo medição da captação de 
FDG no miocárdio, como uma forma de entender se esses 
parâmetros podem contribuir para o tratamento de pacientes 
com câncer recebendo imunoterapia.
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