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RESUMO
INTRODUÇÃO: O cancro da próstata (CaP) é a neoplasia mais prevalente no sexo masculino a nível mundial. Apesar 

dos avanços terapêuticos, até 30%-50% dos doentes apresentam recorrência da mesma. Nos últimos anos, tem sido 

descrito o potencial anti-neoplásico da metformina, nomeadamente na incidência e prognóstico do CaP. O objetivo 

desta revisão será avaliar a evidência sobre o uso da metformina na redução da recorrência e no aumento da sobre-

vivência dos doentes com CaP. 

MÉTODOS: As autoras realizaram uma pesquisa bibliográfica em bases de dados de medicina baseada na evidência, 

tendo sido incluídos artigos publicados entre 01/2010 e 05/2022, em idioma português e inglês. Os termos MeSH 

utilizados foram “metformin”, “prostate cancer” e “therapy”. A atribuição de nível de evidência e força de recomenda-

ção foi realizada atendendo à escala Strength Of Recommendation Taxonomy (SORT). 

RESULTADOS: Na pesquisa inicial obtiveram-se 17 artigos, dos quais foram selecionadas 3 meta-análises para a rea-

lização desta revisão. Todas as meta-análises revelaram uma diminuição da recorrência do CaP nos utentes a utilizar 

metformina. As 3 meta-análises verificaram ainda uma melhoria da sobrevivência global e específica por CaP nos 

utentes sob tratamento com metformina, no entanto, apenas uma delas demonstrou associação estatisticamente 

significativa. 

CONCLUSÃO: Esta revisão concluiu, com uma força de recomendação B, que a utilização de metformina poderá ter 

impacto positivo na redução da recorrência e na melhoria da sobrevivência dos doentes com CaP. No entanto, será 

necessário realizar mais estudos, com maior robustez e qualidade, para confirmar esta relação.

PALAVRAS-CHAVE: Metformina/usoterapêutico; Neoplasias da Próstata/mortalidade; Neoplasias da Próstata/ 

tratamento farmacológico 
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ABSTRACT
INTRODUCTION: Prostate cancer (PCa) is the most prevalent cancer in males worldwide. Despite therapeutic 

advances, up to 30%-50% of patients experience recurrence. In recent years, the antineoplastic potential of 

metformin has been described in the incidence and prognosis of PCa. The aim of this review will be to assess the 

evidence on the use of metformin to reduce recurrence and increase survival in patients with PCa.

METHODS: The authors carried out a literature search in evidence-based medicine databases, including articles 

published between 01/2010 and 05/2022, in Portuguese and English. The MeSH terms used were “metformin”, 

“prostate cancer” and “therapy”. The level of evidence and strength of recommendation were assigned according to 

the Strength Of Recommendation Taxonomy (SORT) scale.

RESULTS: In the initial search, 17 articles were obtained, of which 3 meta-analyses were selected to carry out this 

review. All meta-analyses revealed a decrease in PCa recurrence in patients using metformin. The 3 meta-analyses 

also found an improvement in overall and PCa-specific survival in patients treated with metformin, however, only one 

of them showed a statistically significant association.

CONCLUSION: This review concluded, with a strength of recommendation B, that the use of metformin may have a 

positive impact on reducing recurrence and improving the survival of patients with PCa. However, it will be necessary 

to carry out more studies, with greater robustness and quality, to confirm this relationship.

KEYWORDS: Metformin/therapeutic use; Prostatic Neoplasms/drug therapy; Prostatic Neoplasms/mortality

INTRODUÇÃO
O cancro da próstata (CaP) é a neoplasia mais preva-

lente e a segunda com maior incidência nos homens em 

todo o mundo.1 Os avanços no tratamento têm contri-

buído para uma redução da mortalidade ao longo dos úl-

timos 22 anos, no entanto, aproximadamente 30%-50% 

dos doentes submetidos a tratamento definitivo apre-

sentam recorrências.2

Embora a metformina continue a ser a terapêutica de 

primeira linha na diabetes mellitus (DM) tipo 2,3 o seu 

potencial anti-neoplásico tem sido evidenciado em vá-

rios tipos de cancro, incluindo pulmão, cólon-retal, pân-

creas, fígado, mama e próstata.4 No CaP em particular, 

o uso de metformina tem demonstrado não só redução 

da sua incidência, mas também resultados positivos a 

nível do seu prognóstico, nomeadamente na diminuição 

da progressão e recorrência, e na melhoria da sobrevi-

vência. No entanto, muitos destes estudos apresentam 

ainda resultados inconclusivos ou controversos.5-11 

Assim, o objetivo desta revisão será avaliar especifica-

mente a evidência mais recente sobre o uso da metfor-

mina na redução da recorrência e no aumento da so-

brevivência dos doentes com CaP, em comparação com 

doentes que não realizem este tratamento.

MÉTODOS
Inicialmente, as investigadoras procederam à elabora-

ção da pergunta de investigação, atendendo ao modelo 

PICO. A estruturação da mesma encontra-se na Tabela 1. 

Após esta etapa, foi realizada uma pesquisa de normas 

de orientação clínica e artigos científicos nas bases de 

dados PubMed, Cochrane Library, Database of Abs-

tracts of Review of Effects (DARE), National Guideline 

Clearinghouse, Canadian Medical Association, Practice 

Guidelines, Infobase e Evidence Based Medicine Online. 

Foram incluídas publicações de 1 de janeiro de 2010 a 

9 de maio de 2022, nas línguas inglesa e portuguesa, e 

foram utilizados os termos MeSH “metformin”, “prosta-

te cancer” e “therapy”. Os critérios de exclusão empre-

gados consistiram em artigos que incluíssem doentes 

tratados com metformina associada a outros antidiabé-

ticos orais ou doentes com outros tipos de cancros que 

não o CaP, estudos em animais, artigos de revisão, arti-

gos repetidos ou incluídos em revisões sistemáticas ou 

meta-análises previamente selecionadas, estudos que 

não respondessem à pergunta de investigação inicial-

mente colocada e artigos redigidos noutras línguas que 

não o português e o inglês.

Posteriormente, foi realizada a análise dos artigos sele-

cionados, utilizando a escala Strenght Of Recomendation 

Taxonomy (SORT) da American Family Physician. Esta 

escala permite atribuir diferentes níveis de evidência 

(NE 1-3), tendo em conta a qualidade dos estudos, e 

distintos graus de força de recomendação (FR A-C), em 

função da consistência das evidências disponíveis.12 A 

classificação da escala SORT encontra-se na Tabela 2. 
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RESULTADOS
Atendendo aos critérios de exclusão previamente men-

cionados, e após a aplicação dos filtros “ensaio clínico 

randomizado”, “estudo coorte/caso-controlo”, “revisão 

sistemática” e “meta-análise”, obtiveram-se na pesquisa 

inicial um total de 17 artigos. Através da leitura do título 

e resumo, foram excluídos 10 artigos, por não responde-

rem à pergunta de investigação previamente formulada, 

e 4 por estarem já incluídos numa meta-análise (MA) 

selecionada. Assim, restaram 3 MA para leitura integral, 

tendo sido todas incluídas. As características destes es-

tudos encontram-se resumidas na Tabela 3. 

A MA de In Cheol Hwang e colaboradores (2015)6 in-

cluiu 8 estudos (4 coortes e 4 casos-controlo) em doen-

tes com CaP e DM tipo 2. Em 7 deles foi reportado o nú-

mero de doentes incluídos, totalizando uma população 

de 4100 indivíduos, dos quais 2417 estavam medicados 

com metformina. O tempo médio de seguimento foi de 

5,2 anos, sendo que 3 dos estudos não reportaram este 

dado. Os parâmetros de prognóstico avaliados variaram 

entre os diferentes estudos, mas incluíram o risco de re-

corrência, a progressão da doença, a mortalidade espe-

cífica por CaP e a mortalidade global. A análise mostrou 

que, comparativamente aos doentes com CaP e DM tipo 

2 medicados com metformina, aqueles que não utiliza-

vam metformina apresentaram um risco aumentado de 

recorrência do CaP [RR = 1,20; IC 95% (1,00-1,44)]. 

Esta tendência também se verificou para os restantes 

parâmetros avaliados, mas sem significância estatisti-

camente comprovada. Um dos pontos fortes desta MA 

deve-se à elevada qualidade metodológica dos estudos 

incluídos, que apresentaram uma média de 8,38 segundo 

a escala de Newcastle – Ottawa, cuja pontuação pode va-

riar entre 0 e 9. Outros pontos fortes encontrados são a 

consistência dos resultados referentes à recorrência do 

CaP e o facto de só terem sido incluídos doentes medica-

dos com metformina que apresentavam DM tipo 2. Algu-

mas limitações verificadas nesta MA são: a ausência de 

dados relativamente à dose e duração de uso da metfor-

mina, utilização concomitante de outros antidiabéticos e 

duração da DM; a heterogeneidade dos estudos selecio-

nados em relação ao estadio de cancro, aos parâmetros 

de prognóstico avaliados e à definição de recorrência; e o 

desenho dos estudos incluídos, que foram predominan-

temente retrospetivos. Em conclusão, esta MA eviden-

ciou que a metformina tem papel protetor no risco de 

recorrência do CaP, tendo sido atribuído um NE 1. 

Por outra parte, a MA realizada por AD Raval e cola-

boradores (2016)7 incluiu um total de 9 estudos (8 

coortes e 1 caso-controlo), dos quais em 5 foram in-

cluídos utentes diabéticos com CaP e em 4 utentes 

com CaP independentemente de serem diabéticos 

ou não. A população total avaliada foi de 38 250 in-

divíduos, sendo que 8284 desses indivíduos eram 

diabéticos e 4357 encontravam-se sob metformina.  

TABELA 1. Estruturação da pergunta de investigação segundo o modelo PICO.

População Doentes com CaP

Intervenção Tratamento com metformina

Comparação Sem tratamento com metformina

Outcome Recorrência e sobrevivência

TABELA 2. Classificação em níveis de evidência e graus de força de recomendação segundo a escala SORT. 

Níveis de Evidência 

1 Evidência orientada para o doente de boa qualidade.

2 Evidência orientada para o doente com qualidade limitada. 

3
Outras evidências: guidelines de consenso, extrapolações, prática clínica, opiniões, evidência orientada para a doença ou séries de 

casos.

Graus de Força de Recomendação

A
Evidência consistente e de boa qualidade, orientada para o doente (resultados de mortalidade, morbilidade, melhoria sintomática, 

redução de custos e qualidade de vida).

B
Evidência inconsistente e de qualidade limitada, orientada para o doente (resultados de mortalidade, morbilidade, melhoria sin-

tomática, redução de custos e qualidade de vida).

C

Baseado em consensos, prática clínica, opinião de expertos, evidência orientada para a doença (parâmetros fisiológicos ou inter-

médios que podem não ter impacto na melhoria dos resultados orientados para o doente, como por exemplo, pressão arterial), ou 

séries de casos. 
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Quanto aos tratamentos antineoplásicos utilizados, 4 

estudos incluíram apenas homens submetidos a prosta-

tectomia radical, enquanto 1 estudo incluiu homens sob 

radioterapia. Em relação aos parâmetros de prognóstico, 

estes não foram unânimes nos distintos estudos, tendo, 

no entanto, sido avaliada a relação do uso de metformi-

na com a recorrência bioquímica, aparecimento de me-

tástases, mortalidade específica por CaP e mortalidade 

global. Os resultados obtidos revelaram que a utilização 

de metformina se associa a uma redução do risco de 

recorrência bioquímica de CaP, sendo estes resultados 

superiores nos que realizaram radioterapia, em compa-

ração com doentes prostatectomizados [RR = 0,82; IC 

95% (0,67-1,01)]. Uma explicação para estes resultados 

consiste na melhoria da sensibilidade à radioterapia das 

células resistentes à radiação, através da ativação da 

quinase ativada por monofosfato de adenosina (AMPK), 

que, por sua vez, desempenha um papel fundamental na 

regulação do ciclo celular e na sobrevivência do tumor. 

No entanto, apenas um único estudo avaliou os efeitos 

da metformina em homens submetidos à radioterapia 

externa, e os achados deste estudo devem ser interpre-

tados com cautela à luz das limitações metodológicas. 

Por outro lado, não existe associação estatisticamen-

te significativa quer ao aparecimento de metástases 

[RR = 0,59; IC 95% (0,38-1,18)], quer à mortalidade 

global [RR = 0,86; IC 95% (0,65-1,15)] ou mortalida-

de específica por CaP [RR = 1,22; IC 95% (0,58-2,56)].  

TABELA 3. Resumo das características dos artigos selecionados. 

Referência
Tipo de 
Estudo

Metodologia Resultados Limitações NE

In Cheol 
Hwang et 
al (2015)6

Revisão 
Sistemáti-
ca com 
Me-
ta-análise

Análise de 8 estudos:

- 4 coortes

- 4 casos-controlo

População:

- Nº doentes sob metformina: 2417* 

- Nº doentes total: 4100*

- Apenas foram incluídos doentes com 
DM2

Tempo de seguimento:

- Média: 5,2 anos [2,1-8,7]**

Parâmetros de prognóstico avaliados:

- 5: recorrência do CaP

- 2: progressão do CaP

- 2: mortalidade específica por CaP

- 4: mortalidade global

Doentes com CaP e DMT2 que 
usam metformina apresentam 
um risco de recorrência 20% 
menor 

Foi observada a mesma 
tendência para os restantes 
outcomes, porém, sem sig-
nificância estatística

- 1 estudo* sem dados numéri-
cos da população incluída e 
3 estudos** sem dados tem-
porais (resultado final menos 
preciso)

- Ausência de dados e het-
erogeneidade dos estudos 
selecionados (resultado final 
menos preciso)

- Estudos maioritariamente 
retrospetivos (menor quali-
dade da evidência)

1

Raval, 
AD et al 
(2015)7

Revisão 
Sistemáti-
ca com 
Me-
ta-análise

Análise de 9 estudos:

- 8 coortes 

- 1 caso-controlo

População:

- Nº doentes sob metformina: 4357 

- Nº doentes total: 38 250

- Em 4 estudos, os doentes sob met-
formina podiam ter DM (ou não)

Tratamentos antineoplásicos utilizados:

- 4: doentes apenas prostatectomizados

- 1: doentes sob radioterapia 

Parâmetros de prognóstico avaliados:

- 5: recorrência bioquímica de CaP 

- 4: aparecimento de metástases

- 5: mortalidade específica por CaP

- 6: mortalidade global

Doentes com CaP sob met-
formina apresentaram menor 
risco de recorrência bioquímica 
do cancro (vs doentes sem 
metformina a realizar igual 
tratamento antineoplásico), 
sendo estes resultados supe-
riores nos que realizaram ra-
dioterapia externa (vs utentes 
prostatectomizados)

Não foi encontrada associação 
estatisticamente significativa 
entre o uso de metformina e a 
mortalidade global ou especí-
fica por CaP e o aparecimento 
de metástases

- Heterogeneidade dos estu-
dos selecionados (resultado 
final menos preciso)

- Estudos selecionados são 
exclusivamente em inglês (viés 
de linguagem)

- Estudos maioritariamente 
retrospetivos (menor quali-
dade da evidência)

1
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Referência
Tipo de 
Estudo

Metodologia Resultados Limitações NE

Kancheng 
H et al 
(2019)8

Revisão 
Sistemá

tica com 
Me-
ta-análise

Análise de 30 estudos coorte

População:

- Nº doentes sob metformina: 38 855

- Nº doentes total: 334 735

- Todos os doentes sob metformina 
usavam este tratamento anti-diabético 
em monoterapia

Tratamentos antineoplásicos utilizados:

- 4: doentes sob radioterapia

- 4: doentes prostatectomizados

- 1: doentes sob docetaxel

- 1: doentes a usar terapia de privação 
androgénica

- 8: doentes a realizar tratamento misto

- 2: sem referência ao tratamento anti-
neoplásico usado

Parâmetros de prognóstico avaliados:

- 8: sobrevida livre de recorrência

- 7: sobrevida específica por CaP*

- 14: sobrevida global*

Doentes com CaP sob 
metformina apresentaram 
benefícios na sobrevida global, 
específica de CaP e livre de 
recorrência (vs doentes sem 
metformina a realizar igual 
tratamento antineoplásico) 

Estes ganhos foram mais 
acentuados nos utentes que 
realizaram radioterapia radical

- Heterogeneidade dos estu-
dos selecionados (resultado 
final menos preciso)

- 2 estudos* sem dados 
numéricos da população 
incluída (resultado final menos 
preciso)

- Estudos selecionados são 
exclusivamente em inglês (viés 
de linguagem)

- Estudos maioritariamente 
retrospetivos (menor quali-
dade da evidência)

1

* Somatório dos 7 estudos avaliados na Revisão Sistemática cujos dados quantitativos da população incluída estavam 
especificados. ** Tempo de seguimento determinado com base nos 5 estudos de de Revisão Sistemática que apresenta-
vam esses dados temporais clarificados.

Como ponto forte, destaca-se que esta MA tenha sido 

a primeira a avaliar a associação entre o uso de metfor-

mina e a progressão da doença em homens com CaP. De 

salientar ainda que os estudos foram controlados para 

potenciais confundidores e que a qualidade dos estu-

dos incluídos foi avaliada através da STROBE checklist 

(Strengthening the Reporting of Observational studies in Epi-
demiology), contrariamente ao observado nas restantes 

MA analisadas para a elaboração desta Revisão Baseada 

na Evidência, cuja qualidade metodológica dos estudos 

incluídos foi avaliada segundo a escala de Newcastle - 

Ottawa. Algumas das limitações observadas prendem-

-se com o facto de nem todos os indivíduos diabéticos 

avaliados nos estudos estarem a realizar metformina 

como tratamento, a heterogeneidade dos estudos sele-

cionados e estes serem maioritariamente retrospetivos. 

Desta forma, a MA revelou que os doentes com CaP sob 

metformina apresentam menor risco de recorrência bio-

química de CaP, pelo que as autoras atribuem um NE 1. 

Kancheng H. e colaboradores8 elaboraram uma MA que 

incluiu 30 estudos de coorte, com 38 855 de doentes 

sob metformina, num total de 334 735 doentes, não es-

tando medicados com outros fármacos anti-diabéticos. 

Relativamente a tratamentos antineoplásicos associa-

dos, verificou-se a existência de 4 estudos com doentes 

sob radioterapia, 4 estudos com doentes prostatecto-

mizados, 1 estudo com doentes sob docetaxel, 1 estudo 

com doentes a usar terapia de privação androgénica e 

8 estudos com doentes a realizar tratamento misto. De 

referir ainda que 2 estudos não apresentam referência 

a tratamentos antineoplásicos usados. Quanto aos parâ-

metros de prognóstico, 8 estudos avaliaram a sobrevida 

livre de recorrência, 7 estudos a sobrevida específica por 

CaP e 14 estudos a sobrevida global. Os resultados obti-

dos são a favor do benefício da metformina em todos os 

parâmetros prognósticos mencionados (sobrevida livre 

de recorrência: [RR = 0,6; IC 95% (0,42-0,87)]; sobrevi-

da específica por CaP: [RR = 0,78; IC 95% (0,64-0,94)]; 

sobrevida global: CaP: [RR = 0,72; IC 95% (0,59-0,88)]) 

por comparação com doentes sem metformina a realizar 

um tratamento antineoplásico idêntico. Estes ganhos fo-

ram mais acentuados nos utentes que realizaram radio-

terapia radical. De referir que os doentes tratados com 

docetaxel e terapia de privação androgénica, não foram 

concomitantemente submetidos a radioterapia. Como 

ponto favorável, esta MA possui uma elevada qualidade 

metodológica dos estudos incluídos que varia entre 6 e 

9, segundo a escala de Newcastle – Ottawa. De salientar 

ainda o facto de terem selecionado estudos com doen-

tes a fazerem apenas metformina como anti-diabético.  
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Os pontos menos positivos desta MA prendem-se com 

a heterogeneidade dos estudos selecionados, a presen-

ça de 2 estudos sem dados numéricos da população in-

cluída, e com o facto de serem estudos maioritariamente 

retrospetivos. Por estes motivos, as autoras atribuíram a 

esta MA um NE 1.

DISCUSSÃO
Neste estudo, foi realizada uma revisão sistemática 

com o intuito de analisar a informação disponível sobre 

o efeito da metformina em vários fatores prognósticos 

nos utentes com CaP. 

As meta-análises incluídas nesta revisão demonstraram, 

de forma unânime, uma diminuição da recorrência do 

CaP nos utentes a utilizar metformina, sendo que numa 

delas essa redução alcançou um risco 20% menor.8 Foi 

também verificada uma melhoria da sobrevivência glo-

bal e específica por CaP nos utentes com CaP sob tra-

tamento com metformina, no entanto, em apenas uma 

delas se demonstrou existir associação estatisticamente 

significativa.6 

Um dos pontos fortes desta revisão é o facto de apenas 

terem sido utilizadas MA, que são os estudos com maior 

validade científica. Para além disso, em todas as MA ana-

lisadas nesta revisão foi demonstrada evidência orien-

tada para o doente de boa qualidade (NE1). No entanto, 

também é importante referir que todas elas apresentam 

limitações importantes. É exemplo disso a heterogenei-

dade da população avaliada, nomeadamente no que res-

peita aos tratamentos anti-neoplásicos utilizados, o que 

poderá ter tido influência nos resultados encontrados. 

A ausência de informação relativamente à dose e tempo 

de uso de metformina é também uma limitação no que 

concerne à definição consensual de posologia adequada 

para este tipo de utentes. Cabe destacar que também 

é necessário esclarecer qual o tempo de seguimento 

adequado, uma vez que o CaP tem habitualmente uma 

evolução muito indolente, o que pode ser um fator con-

fundidor nos resultados que demonstram este benefício 

da metformina. Outro aspeto negativo importante, é o 

facto de não existirem estudos na população portugue-

sa, que tem características distintas das avaliadas, o que 

poderá levar a resultados distintos.

No sentido de se conseguir um maior nível de evidência 

no que diz respeito ao benefício da metformina na dimi-

nuição da recorrência do CaP, assim como na melhoria 

da sobrevivência relativa do mesmo, seria importante a 

realização de novos estudos, nomeadamente de ensaios 

clínicos controlados aleatorizados nesta população. Para 

isso, propõe-se a seleção de uma amostra representati-

va de pacientes portugueses seguidos em consulta de 

oncologia por CaP, que estejam a realizar o mesmo tipo 

de tratamento. Estes pacientes seriam posteriormente 

sujeitos a uma distribuição de forma aleatória, equitati-

va e duplamente cega para o grupo de intervenção, que 

receberia a mesma dose de metformina, e para o grupo 

controle. Decorrido o mesmo intervalo de tempo para 

ambos os grupos, avaliar-se-ia a recorrência e a sobre-

vivência relativa ao CaP em pacientes sujeitos e não 

sujeitos a terapia com metformina. Desta forma, seria 

possível estabelecer uma relação causa-efeito menos 

sujeita a distorções, sejam elas populacionais, de dose 

farmacológica ou de tempo de terapia ou seguimento.

CONCLUSÃO
A hipótese de que o uso de metformina poderá ter re-

sultados positivos nos utentes com CaP tem vindo a ser 

estudada pela comunidade científica. Trata-se de um fár-

maco interessante no que refere à terapia oncológica, 

dada a sua segurança, características farmacodinâmicas 

e preço reduzido.

Nesta revisão conclui-se que a utilização de metformina 

poderá ter impacto positivo na redução da recorrência 

e na melhoria da sobrevivência (global e específica) nos 

utentes com CaP. Ainda assim, as autoras consideram 

que seria necessário realizar estudos de maior robustez 

e qualidade, nomeadamente ensaios clínicos controlados 

aleatorizados, com o intuito de fazer frente às principais 

limitações encontradas nesta revisão, nomeadamente 

no que respeita à uniformização da dose e do tempo de 

duração de utilização da metformina, assim como o au-

mento do tempo de seguimento da população em estu-

do. Desta forma, as autoras consideram que a evidência 

encontrada tem uma força de recomendação B. 
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