UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

DEIVISON SOUTO DINIZIO

METFORMINA COMO FATOR PROTETOR INDEPENDENTE PARA DOENCA
ARTERIAL CORONARIANA

ARACAJU
2018



DEIVISON SOUTO DINIZIO

METFORMINA COMO FATOR PROTETOR INDEPENDENTE PARA DOENCA
ARTERIAL CORONARIANA

Monografia apresentada ao Departamento de
Medicina da Universidade Federal de Sergipe como
requisito parcial a obtencdo de graduacdo em
Medicina do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da
Saude.

Orientadora: Prof®. Dr*. Joselina Luzia Menezes

Oliveira

ARACAJU
2018



DEIVISON SOUTO DINIZIO

METFORMINA COMO FATOR PROTETOR INDEPENDENTE PARA DOENCA
ARTERIAL CORONARIANA

Monografia apresentada ao Departamento de
Medicina da Universidade Federal de Sergipe como
requisito parcial a obtencdo de graduacdo em
Medicina do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da
Saude.

Autor: Deivison Souto Dinizio

Orientadora: Prof®. Dr?. Joselina Luzia Menezes Oliveira



DEIVISON SOUTO DINIZIO

METFORMINA COMO FATOR PROTETOR INDEPENDENTE PARA DOENCA
ARTERIAL CORONARIANA

Monografia apresentada ao Departamento de
Medicina da Universidade Federal de Sergipe como
requisito parcial a obtencdo de graduacdo em
Medicina do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da
Saude.

Aprovada em: de de

BANCA EXAMINADORA

Universidade Federal de Sergipe

Universidade Federal de Sergipe

Universidade Federal de Sergipe



AGRADECIMENTOS

Agradego inicialmente a Deus, por ter iluminado todo o meu caminho, que mesmo nao
tendo sido facil, foi necessario para o meu crescimento pessoal e profissional.

Aos meus pais por sempre estarem ao meu lado e por terem se esforcado tanto para me
proporcionar o melhor ambiente e situagdo, para que eu pudesse realizar meu sonho.

A todas os preceptores e professores que de algum modo, transmitiram o seu
conhecimento. Em especial, a Renato Amorim, por ter me ensinado muito mais do que ser
apenas mais um Médico, mas uma pessoa que cuida e zela pela vida de seres humanos, uma
pessoa ética.

Agradecido a minha orientadora Dra Joselina Luzia pela paciéncia e
comprometimento com a vida académica.

Aos meus amigos, por sempre acreditarem em mim e por estarem presentes quando
necessario.

E a todos que contribuiram de alguma forma para a conclusio desta etapa.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes diabéticos e ndo diabéticos avaliados para

DIAC ettt et e bt e et e et e et e e s e e 48
Tabela 2 - Ocorréncia de DAC, frequéncia de DM e uso de Metformina na populagdo em
ESTUAO L.ttt ettt et e es 49
Tabela 3 - Metformina como fator protetor para DAC cronica em pacientes diabéticos e ndo
AIADELICOS ..ttt e 49

Tabela 4 - Caracteristicas clinicas dos pacientes diabéticos e ndo diabéticos avaliados com
CINEANZIOCOTONATIOZIATIA. 1oeeiiiiiieeiiiiie e ettt e e et e ettt e ettt e e et e e e et eeeernbbeeeeennaeeeeennnes 50
Tabela 5 - Metformina como fator protetor para redu¢ao luminal de 30-50% na
cineangiocoronariografia em pacientes diabéticos € N30 diabéticos. .........ccevvuveerureeriireennnen. 51
Tabela 6 - Metformina como fator protetor para redugao luminal significativa na

cineangiocoronariografia em pacientes diabéticos € N30 diabéticos. .........cccvvuveerureerireennnen. 51



ABC Cardiol
AMP
AMPK
Ang I1
ATIR
ATP
AVC
AVE
BRA
DAC
DCVs
DM
DM1
DM2
DP
DRP1
ECG

ECOLAB
EEF

eNOS
FID
HAS
HDL
1AM
IAP
IBGE
IC
IECA
IL
IMC
IEMVE
LDL
MCP
ON
PKB
RC
SM

LISTA DE SIGLAS

Arquivos Brasileiros de Cardiologia
Monofosfato de adenosina

Proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina
Angiotensina II

Receptores tipo I de angiotensina II
Trifosfato de adenosina

Acidente vascular cerebral

Acidente vascular encefalico

Bloqueador do receptor de angiotensina
Doenga arterial coronaria

Doengas cardiovasculares

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus tipo 1

Diabetes mellitus tipo 2

Desvio padrao

Proteina relacionada a dopamina
Eletrocardiograma

Laboratério de ecocardiografia
Ecocardiograma sob estresse fisico

Enzima endotelial oxido nitrico sintase
Federagdo Internacional de Diabetes
Hipertensao arterial sistémica

Lipoproteinas de alta densidade

Infarto agudo do miocérdio

Inibidor de ativador de plasminogénio
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
Intervalo de confianca

Inibidor da enzima conversora de angiotensina
Interleucina

Indice de massa corporea

indice de escore de motilidade de ventriculo esquerdo
Lipoproteinas de baixa densidade

Proteina quimiotatica dos macrofagos

Oxido nitrico

Proteina quinase B

Razio de chance

Sindrome Metabolica



SPSS
TE
TGF
TNF
TTGO
VE

Statistical package for social sciences
Teste ergométrico

Fator de transformacao de crescimento
Fator de necrose tumoral

Teste de tolerancia a glicose oral
Ventriculo esquerdo



SUMARIO

1. INTRODUGAQ ....eoreeerererenenereresesesesssssssssssssessssssssssssssssssesessssssssssssssssssssssssssssssssens 10
2. REVISAO DE LITERATURA ......c.ocuurrrereeereeeereressssssssssssnssssssesssssssssssssssssssssssssens 11
2.1. DOENCA ARTERIAL CORONARIANA .......ccceeerrrerrererereseresesssesessssesssesnssens 11
2.1.1. CONCEITO ..., 11
2.1.2. EPIDEMIOLOGIA E CUSTOS .....covvuieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 12
2.1.3. FATORES DE RISCO .......coomiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 12
2.2.  DIABETES MELLITUS......ccceceteeuetereeerssesssesessssssesessssessssssssssessssesessssesssesnssens 13
2.2.1. CONCEITO .....ooiiioieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 13
2.2.2. EPIDEMIOLOGIA ........ooviiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 14
2.2.3. FATORES DE RISCO .......oomivieeeeieeeeeeeeeeeee e, 15
2.2.4. DIABETES E RISCO CARDIOVASCULAR .........cccoeoovvivmemeereeeeeereeneen, 15
2.3. MECANISMOS ATEROGENICOS DO DIABETES. .........ccoevvererereenererernnene 17
2.3.1. HIPERGLICEMIA .........ccccooiiiiiiieeeeieeeeeeeeeeeeee e, 17
2.3.2. RESISTENCIA INSULINICA E HIPERINSULINEMIA ........cccocooviveerinne 18

2.4. MECANISMO DE ACAO E EFEITOS CARDIOPROTETORES DA
METFORMINA ......ccuovrreenerereseresesesesesesssssessssesssessssessssssssssassssesssssssssessssesesssesssessssens 18
2.5. METFORMINA E ATEROSCLEROSE .......ccceevevuerererereeesesesessesessssesssesssens 21
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ooiuiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 23
3. NORMAS DE PUBLICACAQ ......cuuirrereeeereeenenesssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesens 30
4. ARTIGO ORIGINAL......coovrrerererereeerssesssesessssesesessssssesssssssssssesssessssssessssesssesnssesenes 37
RESUMO ..ottt seee 38
ABSTRACT ..o 39
INTRODUGAO. ...ttt ettt 40
METODOS ...t eesees 40
RESULTADOS ...t n e 44
DISCUSSAOQ. ...ttt s et senenenas 45
LIMITACOES DO ESTUDO ..ottt ettt 47
CONCLUSAOQ ...ttt ennas 47
TABELAS ...t n e 48
POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSE ........cooooviiiuiieieeeeeeeeeeeeeeeeee s 52
FONTES DE FINANCIAMENTO ........oooviimiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 52

VINCULACAO ACADEMICA ..ot 52



REFERENCIAS ..o e et e s e e e e s e e e e e s s e e e e e s e s e s ee e

ANEXO 1
ANEXO 2



10

1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) estdo entre aquelas que mais causam mortes no
mundo, afetando tanto paises desenvolvidos quanto os em desenvolvimento, dentre eles o
Brasil (BERTOLAMI M.; BERTOLAMI A., 2006). No Brasil, segundo a Sintese de
Indicadores Sociais de 2002, realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), as DCVs se destacam como a principal causa de mortes no pais (28,8% para homens
e 36,9% para mulheres), em todas as regides e estados. A doenca arterial coronariana (DAC)
representa um importante problema de saude publica e, apesar das abordagens para a reducao
das DCVs (BERTOLAMI M.; BERTOLAMI A., 2006), a DAC continua sendo a principal
causa de mortalidade no mundo industrializado (Emerging Risk Factors Collaboration ef al.,
2010)(BENJAMIN et al., 2018; RASSI, 2004).

Dentre os fatores de risco modificaveis para DAC esta o Diabetes Mellitus (DM), que
atualmente tem afetado mais de 170 milhdes de pessoas no mundo, € 0os nimeros continuam
crescendo (MACKAY; MENSAH, 2004). O diabetes ¢ mais prevalente nos paises
desenvolvidos, mas a modernizagdo e as mudangas no estilo de vida provavelmente resultardo
em uma futura epidemia de diabetes nos paises em desenvolvimento (MACKAY; MENSAH,
2004). A importancia da atencdo ao DM ja é demonstrado em alguns estudos como o de
Framingham, que chama a atencdo para o fato de que o DM dobra o risco de doenca
cardiovascular (DCV) em homens e triplica em mulheres (KANNEL; MCGEE, 1979). Outros
estudos corroboram essa informacdo, mostrando que individuos diabéticos apresentam o
dobro do risco de morrer por causa cardiovascular quando comparados a populagdo geral
(SELVIN et al., 2004); quando sofrem evento coronariano, t€m maior risco de morte que
aqueles sem a doenca (SMITH; MARCUS; SEROKMAN, 1984). A presenga de DM também
eleva em 3 vezes a mortalidade por acidente vascular cerebral (AVC) (STAMLER et al.,
1993).

Dentre os exames que fazem a avaliacdo cardiovascular com o intuito de identificar de
forma precoce a DAC, destaca-se a Ecocardiografia sob Estresse Fisico (EEF). Atualmente,
metodologia estabelecida como uma ferramenta de diagndstico e progndstico cruciais na
avaliagdo dos pacientes com doenga cardiaca isquémica (GIBBONS et al., 2002).

Em decorréncia do crescimento da populacdo idosa e do aumento da expectativa de
vida, as doencas do aparelho circulatério continuardo a liderar de forma expressiva as

estatisticas de letalidade (MURRAY; LOPEZ, 1997; SOARES et al., 2013), entretanto devido
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ao melhor entendimento da fisiopatologia da doenca e eventos coronarianos, associada a
utilizagdo de farmacos que foram embasados por evidencias cientificas solidas, ja € possivel
perceber que houve uma modificagdo significativa da evolucdo e prognostico da doenga
arterial coronariana (JABBOUR et al., 2004; YUSUF, 2002).

No DM, a aterosclerose esta relacionada de forma mais direta com a hiperinsulinemia
do que com a hiperglicemia. A resisténcia insulinica associa-se com disfun¢dao endotelial,
sendo verificada uma importante melhora na fungdo vasomotora tanto com uso de metformina
(MATHER; VERMA; ANDERSON, 2001) quanto com tiazolidinedionas (QUINONES et al.,
2004) em pacientes resistentes a insulina, entretanto a metformina foi a medicagdo que trouxe
os melhores resultados no que se refere a prevengdo de DCV. Um estudo mostrou que o grupo
de tratamento intensivo com metformina apresentou uma redugao de risco de 42% nas mortes
relacionadas ao DM e de 36% na mortalidade por todas as causas (UK PROSPECTIVE
DIABETES STUDY GROUP, 1998). Comparando metformina com sulfoniluréia ou insulina
dentro do grupo de tratamento intensivo, ela mostrou-se mais eficaz na redugdo da
mortalidade por todas as causas e por AVC, além de diminuir o risco de aumento de peso e
hipoglicemias (GAEDE et al., 2003).

Nos ultimos anos, tem havido um crescente corpo de evidéncias sugerindo que a
metformina também pode ter um importante papel terapéutico na sindrome metabdlica (SM)
(GRUNDY et al., 2005) e pode exercer um efeito cardioprotetor, especialmente na doenga
cardiaca isquémica e na insuficiéncia cardiaca (MESSAOUDI; RONGEN; RIKSEN, 2013;
WONG et al., 2012), ou seja, enfatizando ndo apenas o tratamento da SM, como também a
prevencao de DCVs e no manejo do paciente resistente a insulina que ja enfrentou um evento
cardiovascular, ressaltando sua a¢do cardioprotetora direta. Portanto, este trabalho visa avaliar
se 0 uso de metformina ¢ um fator protetor para a doenga arterial coronariana, droga que pode
impactar tanto no controle glicémico, como também na prote¢do cardiovascular direta e
indireta no portador de DM, na busca de reduzir a morbi-mortalidade e melhorar a qualidade

de vida destes pacientes com risco para a doenca cardiovascular aterosclerotica.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

2.1.1. CONCEITO
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A doenga arterial coronariana (DAC) caracteriza-se pela insuficiéncia de irrigagdo
sanguinea no coragdo por meio das artérias corondrias, resultando em uma reducdo na
chegada de nutrientes e oxigénio ao coracdo. A insuficiéncia estd diretamente relacionada ao
grau de obstru¢do do fluxo sanguineo pelas placas aterosclerdticas (GOLDMAN;

AUSIELLO, 2010).

2.1.2. EPIDEMIOLOGIA E CUSTOS

Devido a alta prevaléncia de doencas cardiovasculares, o pais investe boa parte dos
recursos destinados a saide com as DCVs, o que as torna um importante problema de satde
publica, fato este comprovado por um registro de novembro de 2009 que mostrou 91.970
internagdes hospitalares por doengas do aparelho circulatério no Brasil, com custo global de
mais de 165 milhdes de reais para os cofres publicos (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO, 2010). Por isso, estudos tém mostrado que a cada 10% de redugio da taxa
de mortalidade causada por DAC e acidente vascular encefalico (AVE) pode-se obter uma
economia estimada em 25 bilhdes por ano para os paises subdesenvolvidos como o Brasil;
essa reducdo nos gastos esta relacionada aos medicamentos, internagdes e procedimentos de

alta complexidade (LIM et al., 2007; SMITH et al., 2012)

2.1.3. FATORES DE RISCO

Atualmente sugere-se que mais de 75% dos casos de mortes por doenga cardiovascular
esteja associado a fatores de risco ja conhecidos. Os principais fatores de risco devem atender
a trés critérios, sendo eles: alta prevaléncia em muitas popula¢des, um impacto independente
e significativo no risco de doenga coronariana e seu tratamento e controle resultam em risco
reduzido. Mais de 300 fatores de risco foram associados a doenga coronariana e acidente
vascular cerebral, alguns desses riscos sao modificaveis na medida em que podem ser
prevenidos, tratados e controlados, dentre estes, pode-se enfatizar o diabetes mellitus (DM),
obesidade, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo, dietas ndo sauddveis e a hipertensdo
arterial sist€émica (HAS) (MACKAY; MENSAH, 2004).

Associado a esses fatores pode-se ainda encontrar fatores de risco ndo modificaveis
como a idade avangada, histéria familiar, género masculino e etnia; Incluem-se ainda os

fendmenos inflamatérios, disfungdo endotelial, hipercoagulabilidade, hiper-homocisteinemia,
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resisténcia a insulina, fatores genéticos, e alguns autores ja apontam para condigdes
socioecondmicas como importantes fatores de risco (MACKAY; MENSAH, 2004; SOARES
et al., 2013).

2.2. DIABETES MELLITUS

2.2.1. CONCEITO

O DM ¢ uma patologia que consiste em um distirbio metabolico que se caracteriza por
uma hiperglicemia persistente, que tem como fisiopatologia a deficiéncia na producgdo de
insulina ou na acdo desse hormoénio, que pode gerar complicacdes a longo prazo
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018). As complicagdes cronicas podem ser
micro e macrovasculares, estando associadas ao aumento da morbidade, reducao na qualidade
de vida e aumento da taxa de mortalidade (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018).

A classificagdo do DM tem sido realizada com base na etiologia (SKYLER et al., 2017).
O DM tipo 1 (DM1) ¢ uma doenga autoimune, caracterizada principalmente por uma
deficiéncia completa na produgdo de insulina, cuja causa ¢ a destruicdo completa das células 3
pancreaticas (CHIANG et al., 2014; INSEL et al., 2015). Este tipo de DM ¢ diagnosticado
com mais frequéncia em criangas e adolescentes, mas pode-se encontrar casos em adultos
jovens, sem distingdo por sexo (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018). J4 o DM
tipo 2 (DM2), que corresponde a maioria dos casos, tem uma etiologia complexa e
multifatorial, que relaciona fatores genéticos e ambientais (SKYLER et al., 2017). O DM2
tem um carater poligénico ainda ndo completamente esclarecido, cujos fatores ambientais
contribuem para a ocorréncia da doenca, sendo os hébitos alimentares e o sedentarismo os
principais fatores de risco, que também aumentam a ocorréncia de obesidade (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2018).

No DM2, a fisiopatologia do desenvolvimento e manutengdo da hiperglicemia ¢
explicada por varios fatores como hiperglucagonemia, resisténcia dos tecidos periféricos a
acao da insulina, aumento da produgdo hepatica de glicose, disfun¢do incretinica, aumento de
lipdlise e consequente aumento de acidos graxos livres circulantes, aumento da reabsor¢do
renal de glicose e graus variados de deficiéncia na sintese e na secre¢@o de insulina pela célula
B pancredtica (DE FRONZO, 2004, 2009). A doenga normalmente ¢ assintomdtica ou
oligossintomatica, sendo o diagnostico realizado normalmente por dosagens laboratoriais de

rotina ou manifestacdes cronicas decorrentes da patologia. Quando sintomaticos, os pacientes
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geralmente apresentam sintomas de hiperglicemia, como politria, polidipsia, polifagia e
emagrecimento (NEWTON; RASKIN, 2004).

Existem ainda outras formas de DM que s3o menos comuns, cuja apresentacao clinica ¢
bastante variada e depende da alteragdo de base que provocou o disturbio do metabolismo
glicidico. Podem ser incluidos o DM gestacional, defeitos genéticos na fun¢do da célula f,
defeitos genéticos na agdo da insulina, doencas do pancreas exocrino, endocrinopatias,
diabetes induzido por medicamentos ou agentes quimicos, infec¢cdes, formas incomuns de
DM autoimune, outras sindromes genéticas por vezes associadas ao DM (RUY LYRA et al.,
2016).

O diagnostico definitivo de DM leva em consideracdo os sintomas de hiperglicemia
quando presentes, associado a exames laboratoriais como teste de tolerancia a glicose oral
(TTGO), glicemia de jejum, hemoglobina glicada, que devem ser repetidos para realizagdo de
confirmagdo, caso o paciente seja assintomatico. De acordo com o valor encontrado em cada
um desses exames, podera ser classificado como normal, pré diabetes ou diabetes; os valores
para glicemia de jejum sdo <100 (normal), 100 a 126 (pré-diabetes) e > ou = a 126 mg/dl
(diabetes); para TTGO tem-se < 140 (normal), 140 a 199 (pré-diabetes) e > 200 (diabetes); e
para hemoglobina glicada < 5,7 (normal), 5,7 a 6,4 (pré-diabetes) e > 6,5 (diabetes)
(DIRETRIZ BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

2.2.2. EPIDEMIOLOGIA

O Diabetes Mellitus (DM) ainda ¢ um importante problema de satide para todos os
paises, sejam eles desenvolvidos ou ndo, cuja incidéncia tem aumentado, sendo estimado em
2017 pela Federagdo Internacional de Diabetes (FID) que 8,8% da populacio mundial com
idades de 20 a 79 anos vivia com diabetes. Espera-se que em 2045, se as tendéncias atuais
persistirem, mais de 628 milhdes de pessoas sejam afetas pela doenga, dessa tendéncia, cerca
de 75% dos casos sdo de paises subdesenvolvidos, nos quais o niimero de casos tende a
aumentar nas proximas décadas (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2017).

A prevaléncia de DM no Brasil avaliando a populagdo no final da década de 80 estimou
em cerca de 7,6% da doenca na populacdo adulta (MALERBI; FRANCO, 1992), mas
trabalhos mais recentes como os de Moraes et al (2006) e Schmidt et al (2014) mostraram
percentuais de 15% e 20% respectivamente, e neste ultimo, aproximadamente metade dos
casos ainda ndo tinham diagnostico prévio. A FID estimou em 2017 que cerca de 12,5

milhdes de pessoas com idade entre 20 e 79 anos possuem diabetes, sendo o 4° pais com o
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maior niimero de pessoas com a doencga, estimativa essa que aumentara para 20,3 milhdes até
2045. Proporcionalmente ao ntimero de casos, os gastos com satude publica para o tratamento
de pacientes com DM tendem a aumentar, o que vai gerar um maior impacto no sistema de
saude. Em 2017, o gasto sanitario total investido nos pacientes diabéticos com idade de 20 a
79 anos girou em torno de 24 bilhdes (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2017).

O DM além de ter uma alta prevaléncia, pode permanecer ndo detectado por varios
anos, devido a uma combinacdo de diversos fatores. Dentre eles, o baixo desempenho da
saide publica, pouco conhecimento sobre o DM entre a populacdo geral e os proprios
profissionais de saude, inicio insidioso dos sintomas e progressao da doenca. Apesar de
método diagnodstico relativamente simples e de baixo custo, cerca de 46% dos casos de
diabetes em adultos ndo sdo diagnosticados, sendo que 83,8% de todos os casos de diabetes

ndo diagnosticados estdo nos paises em desenvolvimento (BEAGLEY et al., 2014).

2.2.3. FATORES DE RISCO

Em relacdo ao DM, ja se sabe que hd uma influéncia genética, ou seja, ter um parente
préximo com a doenga aumenta a chance consideravelmente de se té-la também, mas ainda
ndo existem pesquisas conclusivas para os fatores de risco relacionados a esse tipo de diabetes
(DIRETRIZ BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

Ainda segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (2017), os fatores de risco para DM2
que ja estdo mais bem estabelecidos sdo historia familiar da doenca, idade avangada,
obesidade, sedentarismo, diagnostico prévio de pré-diabetes ou DM gestacionais e presenca
de outras doencas como dislipidemia e hipertensdo arterial. Outros tipos de DM, como a
gestacional apresentardo fatores de risco especificos a alteragdo relacionada, como idade
materna avangada, sobrepeso, obesidade ou ganho excessivo de peso na gravidez atual, entre

outros fatores ligados a gestante.

2.2.4. DIABETES E RISCO CARDIOVASCULAR

A associacdo entre DM e risco de doenga cardiovascular estd claramente definida, o
impacto da doenga ja& foi comprovado em uma publica¢do de Haffner et al(1998) que mostrou
que a presenca da doenca conferia risco de evento coronariano isquémico similar entre os

individuos diabéticos em relacdo aos nao diabéticos sabidamente coronariopatas, diante da
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verificagdo da mesma incidéncia de infarto agudo do miocardio (IAM) em 7 anos de 20%,
tanto nos individuos sem DM tipo 2 com IAM prévio, como nos pacientes com DM tipo 2
que nunca tiveram evento cardiovascular maior, sendo atribuido ao DM 2 o termo de
equivalente anginoso. O importante estudo de Framingham que ¢ utilizado para estratificagdo
de risco cardiovascular no mundo, ja chamava a atengdo de que o DM dobra o risco de
doengas cardiovasculares em homens e triplica nas mulheres (KANNEL; MCGEE, 1979).
Além disso, gera maior risco de morte em caso de evento cardiovascular coronariano
(SMITH; MARCUS; SEROKMAN, 1984) e eleva em 3 vezes a mortalidade por AVC
(STAMLER et al., 1993), evidenciando que a doenca aterosclerdtica constitui uma importante
causa de morte nessa populacdo, principalmente por acometimento de territdrios coronariano,
cerebral e de membros inferiores, gerando redugdo tanto na expectativa quanto na qualidade
de vida.

Posteriormente, uma metanalise demonstrou haver grande heterogeneidade no risco
coronariano em pacientes com DM?2, indicando a existéncia de subgrupos de pacientes de
menor risco, que norteou a necessidade de estratificar o risco cardiovascular de pacientes com
diabetes mellitus (DM), para com isso evitar o subtratamento de pacientes de maior risco ou o
tratamento exacerbado de pacientes de menor risco (BULUGAHAPITIYA et al., 2009).

De acordo com a Diretriz Brasileira de Diabetes de 2017, a estratificagdo de risco deve
ocorrer de acordo com a idade, presenca de fatores de risco tradicionais, marcadores de
aterosclerose subclinica e ocorréncia ou ndo de eventos cardiovasculares, logo os pacientes
sdo agrupados em quatro grupos, sendo eles baixo, intermediario, alto e muito alto, de acordo
com as taxas de incidéncia de doenga coronariana em 10 anos, que correspondem a < 10%, 10
a 20%, 20 a 30% e > 30%, respectivamente. Foram incluidos como risco baixo ou
intermediario aqueles pacientes que ndo apresentam nenhum dos fatores de estratificacao,
sendo unico fator utilizado a idade. Logo, homens e mulheres com menos de 38 e 46 anos,
respectivamente, sdo considerados de baixo risco cardiovascular. J& quando possuem idades
entre 38 e 49 anos e entre 46 e 56 anos sdo enquadrados em risco intermedidrio. Os pacientes
sdo considerados de alto risco quando possuem idade superior a 48 anos para homens e 56
anos para mulheres. Ou ainda, independente da idade, na presenca de aterosclerose subclinica
ou qualquer um dos fatores de estratificacdo, que sdo: diabetes mellitus com duracdo superior
a 10 anos; histéria familiar prematura de doenca cardiovascular; presenca de sindrome
metabolica; hipertensdo arterial sist€émica (HAS) tratada ou ndo tratada; tabagismo atual; taxa
de filtracdo glomerular estimada < 60 mL/min; albumintria > 30 mg/g; neuropatia

autonomica cardiovascular; retinopatia diabética. Risco muito alto foi conferido aos pacientes,
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independente da idade, que j4 apresentavam doenca aterosclerdtica clinica (BERTOLUCT et

al., 2017).

2.3. MECANISMOS ATEROGENICOS DO DIABETES

A aterosclerose ¢ doenca inflamatdrio-proliferativa que progride por manutengdo
continua desses mecanismos ¢ de modo abrupto, por complicagdo trombdtica de lesdo
preexistente. Trata-se de um processo dindmico autoperpetuante, cujas sindromes clinicas sdo
resultantes de complicagdes focais de doenga disseminada e sistémica. Suas causas sdo
multifatoriais e seus mecanismos ja foram atribuidos, inclusive, ao envelhecimento. Embora a
etiologia permanega incerta, as evidéncias indicam que o evento fundamental para o inicio das
lesdes ¢ o acumulo de lipoproteinas derivadas do plasma na intima arterial, que desencadeia
reagdes celulares especificas, das quais a disfuncdo endotelial e o estado inflamatorio sdo os
componentes principais (ROSS, 1999). A presenca da doenga esta associada a fatores de risco

e dentre estes destaca-se o diabetes mellitus (BIERMAN, 1992).

2.3.1. HIPERGLICEMIA

A fisiopatologia da aterosclerose no DM esta relacionada a exposi¢do prolongada a
hiperglicemia, a hiperinsulinemia e a presenga de resisténcia insulinica (BECKMAN;
CREAGER; LIBBY, 2002). Entre os mecanismos fisiopatologicos pelos quais a
hiperglicemia resulta numa aceleragdo da aterotrombogénese, estdo a reducao na producao de
6xido nitrico (ON), visto que a hiperglicemia bloqueia a ativagdo da enzima endotelial oxido
nitrico sintase (eNOS) e reduz a biodisponibilidade tetrahidrobiopterina, o que reduzird a
produ¢do do 6xido nitrico, que ¢ uma substancia que além de ter agdo vasodilatadora,
apresenta propriedade anti-aterogénica, através da reducdo da proliferacdo de células
musculares lisas, que por sua vez pode gerar um desequilibrio entre os fatores pro-coagulantes
e anticoagulantes (DAVIGNON; GANZ, 2004; RIOUFOL et al., 2002). Além disso, ocorre a
glicacdo de lipoproteinas, prolongando a meia-vida da lipoproteina de baixa densidade (LDL),
facilitando sua oxidacdo e aumentando seu poder de agressdo ao endotélio, além da formagao
de outros produtos finais de glicagdo, que promovem a disfun¢do endotelial generalizada

(LAAKSO, 1999).
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2.3.2. RESISTENCIA INSULINICA E HIPERINSULINEMIA

A resisténcia insulinica tem uma maior relagdo com a aterosclerose, quando comparada
com a hiperglicemia, pois o mecanismo pelo qual a resisténcia insulinica resulta em
aceleracdo da aterotrombogénese associa-se a uma disfuncdo endotelial. Pode-se encontrar a
pro-insulina elevada, que por sua vez aumenta a sintese de inibidor do ativador de
plasminogénio (IAP), prejudicando a fibrindlise (NORDT; SCHNEIDER; SOBEL, 1994). Ja
a hiperinsulinemia ainda ¢ controversa, visto que nao se sabe se seria apenas um marcador da
resisténcia insulinica ou um fator causal da aterosclerose (SIQUEIRA; ALMEIDA-PITITTO;
FERREIRA, 2007). Dentre os mecanismos fisiopatolégicos da insulina em altas
concentragdes sanguineas, tem-se um aumento da atividade mitogéncia de células musculares
lisas e inducdo de acumulo intracelular de ésteres de colesterol, com dificuldade de saida de

lipoproteinas de baixa densidade (SIQUEIRA; ALMEIDA-PITITTO; FERREIRA, 2007).

2.4. MECANISMO DE ACAO E EFEITOS CARDIOPROTETORES DA
METFORMINA

A metformina ¢ um dos principais agentes hipoglicemiantes orais, usados como
primeira linha de tratamento de pacientes portadores de DM2 (QASEEM et al., 2012). Essa
droga age através da redugdo de glicose no plasma, com reducdo da resisténcia insulinica no
figado e células musculares esqueléticas, ou seja, suprime a neoglicogénese hepatica, aumenta
a sensibilidade a insulina, aumenta a utilizagdo de glicose periférica e tem efeitos benéficos
sobre o metabolismo lipidico (NATALI; FERRANNINI, 2006).

A metformina ¢ estudada pelos seus efeitos sobre os fatores de risco cardiovasculares e
também cardiovasculares diretos. Alguns estudos mostram que a metformina induz a inibigao
especifica do complexo 1 da cadeia respiratéria mitocondrial (EL-MIR et al., 2000; OWEN;
DORAN; HALESTRAP, 2000), sendo hipotetizado que a metformina ativa a proteina quinase
ativada por monofosfato de adenosina (AMPK), inibindo o complexo 1 da cadeia respiratoria
mitocondrial, resultando em uma queda na concentracdo intracelular de trifosfato de
adenosina (ATP) e um aumento na propor¢do de monofosfato de adenosina (AMP) para ATP,
que por sua vez, ativa a AMPK levando ao aumento da captagdo de glicose no musculo
esquelético, estimula a oxidag¢do de 4cidos graxos livres e inibe a producdo de glicose pelos

hepatocitos (BOYLE; SALT; MCKAY, 2010).
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Além de seu efeito redutor de glicose, a metformina tem chamado aten¢do por seus
efeitos sobre os fatores de risco cardiovascular e, desde entdo, estudos tém surgido no intuito
de estabelecer essa ligacdo. Sabe-se que os pacientes diabéticos tém perfil lipidico
aterogénico, com reducdo da lipoproteina de alta densidade (HDL) e elevacdo particular da
lipoproteina de baixa densidade (LDL) (GINSBERG, 2006), sendo que a metformina parece
melhorar o perfil lipidico por diminuir os triglicerideos, colesterol total e LDL, mantendo ou
aumentando o HDL (GIUGLIANO et al., 1993; HOLLENBECK et al., 1991), cujo efeito se
torna maior, pois ao diminuir os niveis de glicose, também reduz o estresse oxidativo e a
oxidagao lipidica (TESSIER et al., 1999).

Dentre os fatores de risco, o aumento de peso corporal estd associado a um risco
aumentado de doenca cardiovascular (KANNEL et al., 1961). A metformina atua reduzindo o
peso corporal, devido ao aumento da utilizagdo e & ma absor¢do de carboidratos no trato
gastrointestinal (BAILEY; TURNER, 1996). Outro efeito benéfico sugerido da metformina ¢
sua capacidade hipotensora (PETERSEN; DIBONA, 1996), porém os dados ainda ndo sdo
inteiramente consistentes, com alguns estudos que nao produziram resultados ratificantes. Um
estudo randomizado recente que incluiu pacientes hipertensos obesos sem DM?2 tratados com
metformina ndo demonstrou melhora significante nos niveis pressoricos (HE et al., 2012;
NAGI; YUDKIN, 1993).

A agregacdo plaquetdria também desempenha papel importante na fisiopatologia do
infarto do miocardio; a metformina mostrou reverter a hiperagregacdo, mas o efeito foi mais
pronunciado em modelos experimentais em animais do que em humanos (TREMOLI et al.,
1982). Outro fator de risco para eventos tromboembolicos arteriais cardiovasculares ¢ o nivel
elevado de fibrinogénio (KAKAFIKA; LIBEROPOULOS; MIKHAILIDIS, 2007) e sabe-se
que em pacientes com resisténcia a insulina, a fibrindlise ¢ reduzida, o que parece
correlacionar-se com o aumento dos niveis de IAP, e a metformina parece reduzir os niveis
de IAP em pacientes com e sem diabetes, reduzindo assim o risco de desenvolver placas
ateroscleroticas (ANFOSSO et al., 1993; VAGUE et al., 1987).

Dentre as caracteristicas precoces da aterogénese, ha a disfuncdo endotelial, que
promove o comprometimento do relaxamento dependente do endotélio e da redugdo da
biodisponibilidade do o¢xido nitrico. Foi visto que o uso da metformina aumenta
disponibilidade de ON, que por sua vez melhora a vasodilatagdo do endotélio (AGARWAL et
al., 2010). Além disso, a metformina produz uma inibicao seletiva do estresse oxidativo e da
inflamacdo direta e indiretamente. Um trabalho de Jadhav ef al. (2010) mostrou que apos 8

semanas de tratamento com metformina 500 mg, houve melhora da microcircula¢do da pele,
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funcdo endotelial e diminuicdo da isquemia miocardica em mulheres ndo diabéticas com
angina microvascular (teste de esfor¢o positivo e coronarias normais). Portanto, varios sdo os
efeitos da metformina que agem sobre os fatores de risco cardiovasculares, que poderiam
retardar o processo de aterosclerose e diminuir mortalidade e incidéncia dos eventos
cardiovasculares.

No DM, estd bem estabelecido que a resisténcia a insulina é central em sua
fisiopatologia, estando associada a um estado pro-inflamatdrio, pro-tromboético e oxidativo
que aumenta o risco de DCV, com suas complicagdes microvasculares e macrovasculares, ou
seja, esse estado disfuncional metabdlico esta associado a deterioragcdo da estrutura e fungdo
cardiacas, que juntamente com outros mecanismos neuro-humorais e celulares levam a
alteracdes como fibrose miocardica, hipertrofia ventricular e alteracdes na fungdo sistolica e
diastolica. A metformina previne o remodelamento cardiaco e a progressdo para insuficiéncia
cardiaca por varios mecanismos como demonstrado pela inibicdo da fibrose cardiaca em
camundongos com sobrecarga de pressdo e a sintese de colageno em fibroblastos cardiacos,
bloqueando a via de sinalizacdo fator de transformacdo de crescimento f1-Smad3 (TGF-1-
Smad3) independentemente da ativagdo da AMPK (XIAO et al., 2010). Por outro lado, a
metformina atenuou a hipertrofia ventricular no modelo de sobrecarga de pressdo em ratos,
via ativacdo da AMPK, uma sinalizagdo envolvendo a enzima endotelial 6xido nitrico sintase
(eNOS) (ZHANG et al., 2011), logo pode ser visto que os efeitos benéficos cardiacos da
metformina parecem depender de varias vias de sinalizacdo, sugerindo que a terapia a longo
prazo com essa droga pode exercer uma agao cardioprotetora. Até o momento, ndo ha nenhum
dado a respeito da acdo da metformina em relacdo ao remodelamento cardiaco em humanos,
exceto um estudo em andamento, que tem o objetivo de investigar a eficacia da droga na
regressao da hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE) em pacientes com DAC e resisténcia a
insulina (MOHAN et al., 2015).

Estudos em animais forneceram evidéncias consistentes de que a metformina pode
limitar a lesdo de reperfusdo por isquemia miocardica e o tamanho do infarto. A terapia com
metformina também parece atenuar a remodelacdo cardiaca pos-infarto. A metformina exerce
seu efeito protetor contra lesdo de isquemia/reperfusdo através de varios mecanismos; sua
administracdo estd associada a ativagdo das fosfatidilinositol-3-quinase e proteina quinase B
(PKB), quinases pertencentes a via de reperfusio (BHAMRA et al., 2008). Este caminho
impede a abertura do poro de transicdo de permeabilidade mitocondrial, que ¢ um mecanismo
essencial de lesdo de isquemia/reperfusdo durante a reperfusdo precoce (HAUSENLOY;

YELLON, 2003). Além disso, a ativagdo da AMPK, a estimulacdo simutanea da atividade da
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eNOS e do receptor de adenosina também podem contribuir para o efeito cardioprotetor da

metformina (CALVERT et al., 2008).

2.5. METFORMINA E ATEROSCLEROSE

Alguns estudos sugerem que a metformina tem atuagdo sobre a doenga arterial
coronariana, ndo apenas por agir em fatores de risco, mas também devido a efeitos anti-
ateroscleroticos através de diversos mecanismos de acdo. Em um estudo experimental com
camundongos, a metformina foi testada e evidenciou-se que reduz significativamente a
senescéncia vascular e a aterosclerose induzida por dieta hiperlipidica e pela angiotensina II
(Angll), através da regulacdo negativa dos receptores tipo I da angiotensina II (AT1R) ou
pela atenuagdo dos mesmos, quando estimulados por wuma dieta hiperlipidica
(FOROUZANDEH et al., 2014), efeitos estes importantes, visto que evidéncias sugerem que
a ligacdo da Angll com a ATIR esta envolvida na progressdo de doencgas cardiovasculares,
incluindo aterosclerose, hipertensdo, hipertrofia cardiaca e insuficiéncia cardiaca e que a
propria senescéncia promove a aterosclerose (ICHIKI et al., 2012; KUNIEDA et al., 2006;
STEGBAUER; COFFMAN, 2011).

Outro mecanismo através do qual a metformina inibe o desenvolvimento da
aterosclerose no diabetes ¢ a reducdo da expressdo de proteina relacionada a dinamina (Drpl)
e a fissdo mitocondrial mediada por Drpl em células endoteliais diabéticas por meio de um
modo dependente de AMPK. A supressdo da fissdo mitocondrial promove entdo uma inibi¢ao
do estresse oxidativo endotelial, melhora da funcdo endotelial e redug¢do de lesdes
ateroscleroticas (WANG et al., 2017).

Evidéncias substanciais sugerem ainda que os macrofagos estejam presentes
abundantemente em todos os estdgios do processo da doenga aterosclerdtica, ou seja, a
aterosclerose ¢ uma doenca inflamatoria cronica imunomediada da parede dos vasos arteriais,
caracterizada pelo espessamento da intima principalmente devido ao recrutamento de
monocitos para o espago subendotelial (HANSSON; LIBBY, 2006). Essas células promovem
um ambiente inflamatério com diversos mediadores inflamatorios que produzem de forma
continua citocinas pro-inflamatérias que aumentam a migracdo de outras células
inflamatorias, logo a restricdo desse recrutamento poderia atenuar o risco de aterosclerose
(HANSSON; LIBBY, 2006; LI; GLASS, 2002; MOORE; TABAS, 2011). Um estudo de
Vasamsetti (2015), mostrou que a metformina, um farmaco antidiabético que ¢ amplamente

utilizado e devido a suas propriedades como ativador de AMPK, inibe eficazmente a
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diferenciagdo de monocitos para marcrofagos induzida por acetato de miribato de forbol.
Além disso, a metformina também provoca efeitos anti-inflamatorios potentes inibindo os
niveis de interleucina-1b (IL-1b), fator de necrose tumoral-a (TNF-o.) e proteina quimiotatica
dos macrofagos 1 (MCP-1) in vitro e in vivo, enfatizando assim o seu aparente efeito benéfico
no contexto da aterogénese. Portanto, abordagens voltadas para prevenir a migracdo e
diferenciagdo dos mondcitos, constituem uma estratégia importante para o tratamento da
aterosclerose e consequentemente da doenca arterial coronariana.

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo foi realizado para
comparar o efeito entre a metformina e a glipizida em relag@o a eventos cardiovasculares em
pacientes diabéticos que eram portadores de DAC. Foi verificado que o grupo estava em uso
de metformina, apresentou maiores niveis de triglicerideos e niveis de glicose e hemoglobina
glicada iguais entre os dois grupos de tratamento, no entanto usavam menos estatinas do que o
grupo da glipizida. Observou-se que apds anos de acompanhamento, o grupo de metformina
apresentou menos eventos cardiovasculares. Achados que fortaleceram ainda mais os efeitos
benéficos a longo prazo da metformina, que podem estar associados as propriedades
antiaterosclerdticas além da reducdo da glicose (HONG et al., 2013).

Ensaios clinicos demonstraram que a metformina reduz as complicagdes
cardiovasculares, incluindo a aterosclerose e infarto do miocardio, em pacientes com diabetes.
Um estudo relatou que a administragdo de metformina reduziu significativamente a
progressdo da espessura intima-média da cardtida em pacientes com DM2 (MATSUMOTO et
al., 2004), sendo confirmado no trabalho de Zhang et al (2009) o efeito antiaterosclerético da
metformina em 140 paciente com DM2 na China.

A metformina ¢ hoje vista como uma droga bem tolerada, amplamente disponivel e
barata para o manejo de doengas como sindrome metabdlica e doengas cardiovasculares,
dentre elas a DAC, que representam problemas de satde globais com propor¢des epidémicas.
No entanto, devido escassez na literatura de ensaios clinicos randomizados destinados a
avaliagdo da acdo da metformina em relagdo a DAC, em individuos diabéticos ou ndo, bem
como os resultados neutros, tém dificultado o alargamento dos alvos terapéuticos da
metformina. Para isso serd preciso refinar nosso conhecimento da acdo pleiotropica da
metformina, incluindo seus efeitos a curto e longo prazo, que necessitara de pesquisa basica e
clinica que possa estender as indicagdes terapéuticas dessa droga amplamente disponivel, em

um esforco global para prevenir e tratar as DCVs.
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3. NORMAS DE PUBLICACAO

ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA (ABC Cardiol)

INFORMACOES GERAIS

E uma revista da Sociedade Brasileira de Cardiologia, que publica artigos sobre temas
cardiovasculares, apds analise por seu Conselho Editorial. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia ¢ uma publicacdo mensal, catalogada no Cumulated Index Medicus, National
Library of Medicine, Bethesda, Maryland, USA. Ao submeter o manuscrito, os autores
assumem a responsabilidade do trabalho nio ter sido previamente publicado nem estar sendo
analisado por outra revista. Os manuscritos devem ser inéditos, ter sido objeto de andlise de
todos os autores. Artigos aceitos para publicagdo passam a ser propriedade da revista, nao
podendo ser reproduzidos sem consentimento por escrito.

S6 serdo encaminhados ao Conselho Editorial os artigos que estejam rigorosamente de

acordo com as normas abaixo especificadas.

TIPOS DE ARTIGOS

Artigo Original

A revista ABC Cardiol aceita todos os tipos de pesquisa original na area
cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanos e pesquisa experimental. Os ensaios
clinicos devem seguir recomendagdes especificas. Observagdo: Andlises sistemadticas e

metandlises sdo consideradas como artigo original, € ndo revisoes.

Revisao

Os editores formulam convites para a maioria das revisdes. No entanto, trabalhos de
alto nivel, realizados por autores ou grupos com historico de publicagcdes na area serdo bem-
vindos. Nao serdo aceitos, nessa sec¢do, trabalhos cujo autor principal ndo tenha vasto
curriculo académico ou de publicagdes, verificado através do sistema Lattes (CNPQ), Pubmed
ou SciELO. Observagdo: Analises sistematicas e metanalises sdo consideradas como artigo

original, e ndo revisoes.

Diretriz
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Serdo publicadas as diretrizes brasileiras, que abordardo o contetido desta na integra.

Ponto de Vista
Apresenta uma posi¢do ou opinido dos autores a respeito de um tema cientifico
especifico. Esta posi¢do ou opinido deve estar adequadamente fundamentada na literatura ou

em sua experiéncia pessoal, aspectos que serdo a base do parecer a ser emitido.

Relato de Caso
Casos que incluam descri¢des originais de observagdes clinicas, ou que representem
originalidade de um diagnostico ou tratamento, ou que ilustrem situagdes pouco frequentes na

pratica clinica e que mere¢cam uma maior compreensao e atencao por parte dos cardiologistas.

Comunicacio Breve
Experiéncias originais cuja relevancia para o conhecimento do tema justifique a

apresentacdo de dados iniciais de pequenas séries, ou dados parciais de ensaios clinicos.

Editorial
Assuntos ou artigos abordados criticamente por especialista da area. Todos os
editoriais da revista ABC Cardiol sdo feitos através de convite. Nao serdo aceitos editoriais

enviados espontaneamente.

Minieditorial
Também realizado mediante convite, trata-se de artigo voltado para comentérios de

artigos publicados com conteudo cientifico e opinido de especialista na area.

Carta ao Editor
Correspondéncias de conteudo cientifico relacionadas a artigos publicados na revista
ABC Cardiol e avaliadas para publicagdo dois meses antes. Os autores do artigo original

citado serdo convidados a responder.

Imagem Cardiovascular
Imagens clinicas ou de pesquisa bésica, ou de exames complementares que ilustrem
aspectos interessantes de métodos de imagem que esclaregam mecanismos de doencgas

cardiovasculares e ressaltem pontos relevantes da fisiopatologia, diagnostico ou tratamento.
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Correlacdes Anatomo-Clinica
Apresentagcdo de um caso clinico e discussdo de aspectos de interesse relacionados aos

contetdos clinico, laboratorial e anatomo-patoldgico.

Correlacoes Clinico-Imagenologica
Apresentagdo de um caso de cardiopatia, salientando a importancia dos elementos de
imagem e/ou clinicos para a consequente correlacdo com outros exames, que comprovam o

diagnostico. Ultima-se dai a conduta adotada.

ORGANIZACAO DOS ARTIGOS E NORMAS TECNICAS

Idioma

A ABC Cardiol ¢ uma publicagdo bilingue. Os artigos podem ser submetidos em
lingua portuguesa e/ou inglesa. Para os artigos aprovados, ¢ obrigatoria a entrega do segundo
idioma caso o autor tenha optado em submeter o artigo somente no idioma portugués. O autor
pode solicitar a tradug@o através da revista ou entregar no prazo maximo de 30 dias. No caso
da ndo entrega, o artigo sera cancelado. O autor que submeter o artigo no idioma inglés nao
precisara providenciar a traducdo, porém, no ato da submissdo, ¢ recomendado o envio dos

artigos nos dois idiomas para agilizagdo do processo de produgdo caso seja possivel.

Ordenacio
Os textos devem ser editados em processador de texto (exemplo: Word da Microsoft®,

Google Docs®, Writer®).

FORMATO GERAL DO ARTIGO ORIGINAL

Pagina de titulo
e Deve conter o titulo completo do trabalho de maneira concisa e descritiva em
portugués, contendo no maximo 150 caracteres, contando com 0s espagos.
e Deve conter o titulo completo em inglés.
e Deve conter o titulo resumido (com até 50 caracteres, incluindo espagos) para ser

utilizado no cabegalho das demais paginas do artigo.
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Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim como a
respectiva tradugdo para as keywords (descriptors). As palavras-chave devem ser
consultadas nos sites: http://decs.bvs.br/, que contém termos em portugués, espanhol e
inglés ou www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés.

Deve informar o numero de palavras do manuscrito (word-count).

Resumo

Resumo de até 250 palavras.

Estruturado em cinco sec¢des: Fundamento (racional para o estudo); Objetivos;
Me¢étodos (breve descricdo da metodologia empregada); Resultados (apenas os
principais e mais significativos); Conclusdes (frase(s) sucinta(s) com a interpretacao
dos dados).

Solicita-se ndo citar referéncias no resumo.

Solicita-se incluir numeros absolutos dos resultados juntamente com a sua
significancia estatistica comprovada através do valor do p, % e outros métodos de
analise. Nao serdo aceitos dados sem significancia estatistica devidamente

comprovada, por exemplo: “a medida aumentou, diminuiu” etc.).

Corpo do artigo

2.

Deve ser dividido em cinco secdes: introdu¢do, métodos, resultados, discussdao e
conclusdes. Com niimero maximo de palavras em 5000, sendo que a contabilidade
descrita leva em consideragdo: Titulo, titulo resumido, palavras-chaves, resumo, texto,

referéncias e legendas de figuras.

Introducao:

Sugerimos ndo ultrapassar 350 palavras.

Faga uma descri¢do dos fundamentos e do racional do estudo, justificando com base
na literatura e destacando a lacuna cientifica do qual o levou a fazer a investigagdo e o
porqué.

No ultimo paragrafo, dé énfase aos objetivos do estudo, primarios e secundarios,

baseados na lacuna cientifica a ser investigada.

Métodos:
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Descreva detalhadamente como foram selecionados os sujeitos da pesquisa
observacional ou experimental (pacientes ou animais de experimentacdo, incluindo o
grupo controle, quando houver), incluindo idade e sexo.

A definicdo de racas deve ser utilizada quando for possivel e deve ser feita com
clareza e quando for relevante para o tema explorado.

Identifique os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do fabricante,
modelo e pais de fabricagcdo, quando apropriado) e dé detalhes dos procedimentos e
técnicas utilizados de modo a permitir que outros investigadores possam reproduzir os
seus dados.

Descreva os métodos empregados em detalhes, informando para que foram usados e
suas capacidades e limitacdes.

Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de administracao.
Descreva o protocolo utilizado (intervengdes, desfechos, métodos de alocacgao,
mascaramento e analise estatistica).

Em caso de estudos em seres humanos, indique se o trabalho foi aprovado por um
Comité de Etica em Pesquisa, se os pacientes assinaram os termo de consentimento
livre e esclarecido e se esta em conformidade com o descrito na resolucao 466/2012.

Descreva os métodos estatisticos utilizados para obtencao dos resultados e justifique.

Resultados:

Exibidos com clareza, devem estar apresentados subdivididos em itens, quando
possivel, e apoiados em numero moderado de graficos, tabelas, quadros e figuras.
Evitar a redundéncia ao apresentar os dados, como no corpo do texto e em tabelas.

E de extrema importincia que a sua significAncia estatistica seja devidamente

comprovada.

Discussio

Relaciona-se diretamente ao tema proposto quando analisado a luz da literatura,
salientando aspectos novos e importantes do estudo, suas implica¢des e limitagdes. A
comparagdo com artigos previamente publicados no mesmo campo de investigacao ¢
um ponto importante, salientando quais sdo as novidades trazidas pelos resultados do
estudo atual e suas implicagdes clinicas ou translacionais. O ultimo pardgrafo deve

expressar conclusdes ou, se pertinentes, recomendagdes e implicagdes clinicas.
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5. Conclusoes

Devem responder diretamente aos objetivos propostos no estudo e serem estritamente
baseadas nos dados. Conclusdes que ndo encontrem embasamento definitivo nos
resultados apresentados no artigo podem levar a ndo aceitacdo direta do artigo no
processo de revisdo. Frases curtas e objetivas devem condensar os principais achados

do artigo, baseados nos resultados.

Agradecimentos

Devem vir apos o texto. Nesta se¢do, ¢ possivel agradecer a todas as fontes de apoio
ao projeto de pesquisa, assim como contribuigdes individuais.

Cada pessoa citada na secdo de agradecimentos deve enviar uma carta autorizando a
inclusdo do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso dos dados e conclusdes.
Nao ¢ necessario consentimento por escrito de membros da equipe de trabalho, ou
colaboradores externos, desde que o papel de cada um esteja descrito nos

agradecimentos.

Figuras e Tabelas

O numero de tabelas e figuras maximo sugerido ¢ de 8.

Tabelas: Numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando necessario a
compreensdo do trabalho. As tabelas ndo deverdo conter dados previamente
informados no texto. Indique os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, 1, I, §,
/1Y, #, **, §T, etc. As tabelas devem ser editadas em Word ou programa similar.
Orientamos os autores que utilizem os padrdes de tabelas e figuras adotados pela
ABNT. Conforme normas, a tabela deve ter formatacdo aberta, ter a sua identificacao
pelo numero e pelo titulo, que devem vir acima da tabela, a fonte, mesmo que seja o
proprio autor, abaixo.

Figuras: Devem apresentar boa resolugdo para serem avaliadas pelos revisores.
Conforme normas da ABNT, as ilustragdes devem apresentar palavra designativa, o
nimero de acordo com a ordem que aparece no texto, € o titulo acima da imagem.
Abaixo, a fonte. As abreviacdes usadas nas ilustragdes devem ser explicitadas nas
legendas. E desejavel que a figura 1 seja a que melhor resume os dados principais do

artigo, ou seja, uma ilustragdo central dos resultados do artigo. Pode-se usar
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montagens de imagens. As figuras e ilustracdes devem ser anexados em arquivos
separados, na area apropriada do sistema, com extensao JPEG, PNG ou TIFF.

Imagens e videos: Os artigos aprovados que contenham exames (exemplo:
ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia) devem ser enviados através do

sistema de submissdo de artigos como imagens em movimento no formato MP4.

Referéncias bibliograficas

A ABC Cardiol adota as Normas de Vancouver — Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journal (www.icmje.org).

As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de aparecimento no texto,
e apresentadas em sobrescrito.

Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira e a ultima
devem ser digitadas, separadas por um trago (Exemplo: 5-8).

Em caso de citagdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas, separadas por
virgula (Exemplo: 12, 19, 23). As abreviagdes devem ser definidas na primeira
apari¢ao no texto.

As referéncias devem ser alinhadas a esquerda.

Comunicagdes pessoais e dados ndo publicados ndo devem ser incluidos na lista de
referéncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de rodapé na pagina em que ¢
mencionado.

Citar todos os autores da obra se houver seis autores ou menos, ou apenas 0s seis
primeiros seguidos de et al., se houver mais de seis autores.

As abreviacdbes da revista devem estar em conformidade com o Index
Medicus/Medline — na publicagdo List of Journals Indexed in Index Medicus ou por
meio do site http://locatorplus.gov/.

S6 serdo aceitas citagdes de revistas indexadas. Os livros citados deverdo apresentar
registro ISBN (International Standard Book Number).

Resumos apresentados em congressos (abstracts) s serdo aceitos até dois anos apos a
apresentacdo e¢ devem conter na referéncia o termo “resumo de congresso” ou
“abstract”.

O ntimero méximo de referéncias sugerido para o artigo original ¢ de 40.

Politica de valorizagdo: Os editores estimulam a citagdo de artigos publicados na ABC

Cardiol e oriundos da comunidade cientifica nacional.
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RESUMO

Fundamento: A Doenca Arterial Coronariana (DAC) tem como um dos fatores de risco o
Diabetes Mellitus (DM). A metformina tem sido estudada pelos seus efeitos sobre os fatores
de risco cardiovasculares e também diretamente no coragdo, com estudos sobre sua a¢ao sobre
a aterosclerose.

Objetivo: Avaliar o uso da metformina como fator de protecdo para a DAC.

Métodos: Estudo observacional, transversal e analitico com 11551 pacientes com DAC
suspeita e/ou estabelecida submetidos a EEF (ecocardiografia sob estresse fisico). Os
pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a presenca ou ndo de DM. Foram
classificados como portadores de DAC cronica pacientes que possuiam evidéncia de DAC
previamente estabelecida.

Resultados: O grupo de diabéticos apresentou maior idade (60,9 £+ 9,3 anos vs 56,8 = 11,5,
p<0,0001). A frequéncia de DAC cronica, DM e uso de metformina no estudo foi de 13,9%,
12,5% e 4,8% respectivamente. Quanto a avaliacdo da ocorréncia de DAC e reducdo luminal
em cineangiocoronariografia, observou-se uma reducdo na ocorréncia de DAC e lesdo nos
pacientes diabéticos e ndo diabéticos, quando estavam em uso de metformina.

Conclusdao: Em pacientes portadores de DAC cronica ou com redu¢do luminal em
cineangiocoronariografia, o uso da metformina reduziu a ocorréncia dessa condi¢do entre
pacientes diabéticos ou ndo, sugerindo que a metformina atua como fator protetor para
ocorréncia DAC crénica e reducdo luminal .

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana; Diabetes Mellitus; Metformina.
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ABSTRACT

Background: Coronary Artery Disease (CAD) has Diabetes Mellitus (DM) as one of its risk
factors. Metformin has been studied for its effects on cardiovascular risk factors and also
directly in the heart, with studies on its action on atherosclerosis.

Objective: To evaluate the use of metformin as a protection factor for CAD.

Methods: Observational, cross-sectional and analytical study with 11551 patients with
suspected and / or established CAD undergoing PSE (physical stress echocardiography).
Patients were divided into two groups according to the presence or absence of DM. Patients
who had previously established evidence of CAD were classified as having chronic CAD.
Results: The group of diabetics had higher age (60.9 = 9.3 years vs 56.8 + 11.5, p <0.0001).
The frequency of chronic CAD, DM and use of metformin in the study was 13.9%, 12.5% and
4.8%, respectively. Regarding the evaluation of the occurrence of CAD and luminal reduction
in coronary cineangiography, there was a reduction in the occurrence of CAD and injury in
diabetic and non-diabetic patients when they were using metformin.

Conclusion: In patients with chronic CAD or with luminal reduction in coronary
cineangiography, the use of metformin reduced the occurrence of this condition among
diabetic patients or not, suggesting metformin acts as a protective factor for the occurrence of
chronic CAD and luminal reduction.

Keywords: Coronary Artery Disease; Diabetes Mellitus; Metformin.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) estdo entre aquelas que mais causam mortes no
mundo, afetando tanto paises desenvolvidos quanto os em desenvolvimento, dentre eles o
Brasil.! A doenga arterial coronariana (DAC) representa um importante problema de satde
publica e, apesar das abordagens para a redugdo das DCVs,! a DAC continua sendo a
principal causa de mortalidade no mundo industrializado.>3

Dentre os fatores de risco modificéveis para DAC esta o Diabetes Mellitus (DM), que
atualmente tem afetado mais de 170 milhdes de pessoas no mundo, € 0os nimeros continuam
crescendo.* A importancia da atengdo ao DM ja é demonstrado em alguns estudos como o de
Framingham, que chama a atencdo para o fato de que o DM dobra o risco de doenca
cardiovascular (DCV) em homens e triplica em mulheres.’ Outros estudos corroboram essa
informagdo, mostrando que individuos diabéticos apresentam o dobro do risco de morrer por
causa cardiovascular quando comparados a populagdo geral.

Em decorréncia do crescimento da populacdo idosa e do aumento da expectativa de
vida, as doencas do aparelho circulatério continuardo a liderar de forma expressiva as

estatisticas de letalidade,”®

entretanto devido ao melhor entendimento da fisiopatologia da
doenca e eventos coronarianos, associada a utilizagcdo de farmacos que foram embasados por
evidencias cientificas solidas, ja é possivel perceber que houve uma modificagdo significativa
da evolugdo e prognodstico da doenga arterial coronariana.®-!°

Nos ultimos anos, tem havido um crescente corpo de evidéncias sugerindo que a
metformina também pode ter um importante papel terapéutico na sindrome metabolica (SM)!!
e pode exercer um efeito cardioprotetor, especialmente na doenca cardiaca isquémica e na
insuficiéncia cardiaca.'>!3 A metformina tem sido estudada pelos seus efeitos sobre os fatores
de risco cardiovasculares e também diretamente no coragdo, com estudos sobre sua acdo na

aterosclerose. Portanto, este trabalho visa avaliar se o uso de metformina ¢ um fator protetor

para a ocorréncia doenga arterial coronariana.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional, transversal e analitico descritivo realizado entre

janeiro de 2001 a margo de 2017.

Pacientes
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A amostra consistiu em 11.551 pacientes com doenca arterial coronaria (DAC)
suspeita ou estabelecida, submetidos a EEF no Laboratoério de Ecocardiografia (ECOLAB) da
Clinica e Hospital Sdo Lucas, Aracaju-SE, que apresenta acreditacdo nivel trés (Instituto
Qualisa de Gestdo - IQG). Foram incluidos todos os pacientes acima de 25 anos referendados
ao servigo segundo a indicagdo dos médicos assistentes, a excecdo daqueles que se recusaram
a participar do estudo. As indicag¢des isoladas ou combinadas para a EEF foram: avaliag¢do de
precordialgia; avaliacdo pré-operatdria para cirurgia ndo cardiaca; presenga de teste
ergométrico (TE) positivo para isquemia miocardica em pacientes com baixo risco para DAC;
TE negativo para isquemia miocardica em pacientes com risco intermediario para DAC;
surgimento de arritmia durante o TE; estratificacido de DAC previamente estabelecida e
estratificacdo de risco pos-sindrome coronaria aguda.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a presenca ou ndo de
DM: grupo de diabéticos - composto por 1444 (12,5%) pacientes que possuiam evidéncia de
DM; e o grupo de ndo diabéticos - formado por 10.107 (87,5%) que ndo possuiam DM ja no
momento da realizagdo do exame. Foram classificados como portadores de DAC cronica
1626 (13,9%) pacientes que apresentavam evidéncia de DAC previamente estabelecida, como

implantacdo de stent, infarto recente ou antigo, angioplastia, revascularizac¢do cirurgica.

Caracteristicas clinicas

Os dados clinicos foram colhidos e registrados por meio de entrevistas realizadas antes
do exame. Foi utilizado um questionario padronizado que investigava peso, altura, habitos e
vicios, sintomas como dispneia e dor tordcica, medicagdes, fatores de risco para DAC e
histérico de cardiopatia familiar ou pessoal, além de dados referentes a DAC prévia, como
infarto agudo do miocardio, revascularizacdo percutanea e cirurgica. Ademais, os resultados
de exames laboratoriais e exames do aparelho cardiovascular prévios foram registrados.

Caracterizou-se obesidade como um indice de massa corporea (IMC) maior que 30
kg/m?. Definiu-se hipercolesterolemia como nivel sérico de colesterol total superior a 200
mg/dL (ap6s jejum de 12 horas) e hipertrigliceridemia como nivel sérico de triglicérides
superior a 150 mg/dL (ap6s jejum de 12 horas) ou uso de agente antilipidémico (estatinas e/ou
fibratos).

Considerou-se hipertensdo arterial sistémica (HAS) quando os niveis pressoricos

aferidos no membro superior, em repouso e condi¢des ideais, eram pressao arterial sistdlica >
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140 mmHg e/ou diastolica > 90 mmHg, repetidos e confirmados, ou quando havia uso de
medicagdo anti-hipertensiva.

O diabetes mellitus foi definido pela presenca de glicemia em jejum > 126 mg/dL ou
glicemia 2h ap6s sobrecarga com 75g de glicose > 200 mg/dL ou glicemia ao acaso > 200

mg/dL associada a sintomas cldssicos de hiperglicemia.

Ecocardiografia sob estresse fisico

Primeiramente, o protocolo consistiu na realizacdo de eletrocardiograma (ECG) de
doze derivagdes e ecocardiograma de repouso apds a investigagcdo clinica. Em seguida,
realizou-se o esfor¢o fisico em esteira rolante e, logo apds, procedeu-se novamente a
aquisicao das imagens ecocardiograficas.

Todos os pacientes foram submetidos aos protocolos padrdo de Bruce ou Ellestad
durante o TE. Foi realizada monitora¢ao continua da frequéncia cardiaca, sendo os pacientes
encorajados a alcangar o seu pico maximo de esforco fisico. Para célculos metabolicos, o
volume de oxigénio inspirado no pico do exercicio (VO-max) foi obtido indiretamente
mediante a seguinte formula: VOomax = 14,76 - 1,379t + 0,451t> - 0,012, em que t € a
duragdo em minutos do teste.!* A carga foi expressa em equivalentes metabolicos, em que 1
MET corresponde a 3,5 mL/kg min de VO; inspirado, referente ao repouso.!'> Durante o teste,
os individuos foram continuamente monitorados com ECG de trés derivagoes.

Foram denominadas alteragdes -eletrocardiograficas isquémicas ao exercicio a
ocorréncia de infradesnivelamento do segmento ST horizontal ou descendente > 1 mm para
homens e > 1,5 mm para mulheres a 0,08 segundo do ponto J. !¢

O ambiente para a realizacdo do exame é ergonomicamente projetado com equipe
constantemente treinada, por se tratar de hospital considerado referéncia em cardiologia e que
tem acreditacdo nivel 3 por avaliagdo especifica. Como rotina, ¢ recomendada a suspensao de
betabloqueadores trés dias antes do exame, mantendo-se as demais drogas usuais do paciente.

Os exames foram realizados com equipamento Hewlett Packard/ Phillips SONOS
5500 até o ano de 2012 e, em seguida, com o Phillips IE-33, observando-se os aspectos

técnicos classicamente descritos por Schiller et al. !7

As imagens ecocardiograficas
bidimensionais foram obtidas nas janelas acusticas paraesternais e apicais, durante o repouso
e imediatamente apos o esfor¢o, com o paciente em decubito lateral esquerdo e registro

eletrocardiografico simultaneo.
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A motilidade segmentar da parede do ventriculo esquerdo (VE) foi avaliada por
ecocardiografista experiente, com nivel III, conforme preconizado pela Sociedade Americana

de Ecocardiografia. '3

O espessamento parietal segmentar do VE foi avaliado
quantitativamente no repouso e, apds o esforco, por meio da utilizacdo do modelo de 16
segmentos, graduado em: 1, normal; 2, hipocinético; 3, acinético; 4, discinético. O indice de
escore da motilidade do VE (IEMVE) foi calculado no repouso e durante o exercicio como a
soma dos escores conferidos a cada um dos 16 segmentos dividida pelo nimero de segmentos
avaliados no dado momento. O IEMVE igual a 1 corresponde a normalidade, de 1,1 a 1,6
representa disfuncdo leve, de 1,61 a 2, disfuncdo moderada. Valores maiores que 2
representam disfungdo importante. !7 A diferenga entre o IEMVE de esfor¢o e de repouso é

chamada de AIEMVE. O desenvolvimento de nova alteracdo na motilidade parietal ou piora

de dissinergia existente (AIEMVE =/0) foi considerado indicativo de isquemia miocardica.

Analise estatistica dos dados

As variaveis numéricas foram descritas como média e desvio padrdo. Quanto as
varidveis categoricas utilizou-se para sumariza-las frequéncias simples e relativas
(porcentagem) e intervalo de confianga para 95% quando pertinente. Utilizou-se o teste de
Shapiro-Wilk para avaliar o pressuposto de normalidade. Para o teste de hipoteses relativas as
variaveis categoricas utilizou-se o teste Qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher quando
mais adequado. Para comparagdo entre os dois grupos com diabetes e sem diabetes foi
utilizado o teste t de Student para dados independentes. O nivel de significancia adotado foi
de p<=0,05 e poder de 0,80.

Utilizou-se para realizar os céalculos estatisticos o programa SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) versao 23.0 para teste

Aspectos éticos

Os principios éticos que regem a experimentagdo humana foram cuidadosamente
seguidos, e todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (anexo
1). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Sergipe (CAAE 1818.0.000.107-06).
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RESULTADOS

A populagdo foi composta de 11.551 pacientes, sendo 5.550 (48%) do sexo masculino,
com média de idade de 58,9 + 10,3 anos, idades minima ¢ maxima de 25 ¢ 98 anos, e IMC
com média de 27,8 + 4,4. A freqliéncia de obesidade foi de 23,3%, hipertensdo arterial
sistémica (HAS) 59,2%, dislipidemia 55,7%, sedentarismo 53,7%, tabagismo 5,5%, etilismo
32,9%. A frequéncia de DM foi de 12,5% e dentre as medicagcdes em uso, a metformina era
utilizada por 4,8% dos pacientes.

Os pacientes da amostra foram divididos em dois grupos, sendo 1444 (12,5%)
diabéticos, e 10.107 (87,5%) sem diabetes mellitus. O diabéticos tiveram maior idade média,
maior frequéncia relativa de homens, maior IMC médio. Em relagdo aos fatores de risco para
DAC verificou-se que os pacientes portadores de diabetes apresentaram significancia maior
de hipertensdo arterial sistémica, obesidade, dislipidemia. Quanto aos habitos e vicios, o
tabagismo e o sedentarismo foram mais frequentes entre os diabéticos, enquanto o etilismo
ndo teve significancia estatistica (p<0,1). Observou-se um maior uso de metformina entre os
diabéticos, quando relacionado aos ndo diabéticos. Além disso, houve uma maior
significancia de eventos prévios e realizagdo de angioplastia, implante de stent e
revascularizagdo cirurgica nos portadores de diabetes. Os pacientes diabéticos eram mais
assintomaticos (tabela 1).

A frequéncia de DAC cronica na amostra do estudo foi de 13,9%. Na populagio
estudada, 2535 pacientes realizaram cineangiocoronariografia prévia, com presenca de lesdo
em 36,5% dos pacientes, sendo lesdes significativas em 30% (tabela 2).

A tabela 3 mostra a associacdo da DAC cronica entre paciente com e sem DM, com e
sem uso de metformina. Nos pacientes que ndo estavam em uso do hipoglicemiante oral,
observou-se uma diferenca significativa na frequéncia de DAC cronica nos diabéticos em
relacdo aos ndo diabéticos. J4 nos pacientes em uso da metformina, a frequéncia de DAC
cronica nos pacientes portadores de DM foi semelhante aos ndo DM, sem diferenca
significativa.

Dentre os pacientes que realizaram cineangiocoronariografia previamente, os
diabéticos tiveram idade e IMC médios maiores, enquanto ndo houve diferenca estatistica em
relagdo ao sexo entre os dois grupos. Em relagdo aos fatores de risco para DAC verificou-se
que os pacientes portadores de diabetes apresentaram significancia maior de HAS, obesidade,
dislipidemia. Quanto aos hébitos e vicios, o tabagismo e o sedentarismo foram mais

frequentes entre os diabéticos, enquanto o etilismo ndo teve significAncia estatistica.
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Observou-se um maior uso de metformina entre os diabéticos, com 27,6%, quando
relacionado aos nao diabéticos. (tabela 4)

As tabelas 5 e 6 mostram a associa¢do da presenca de lesdo evidenciada através da
cineangiocoronariografia entre pacientes com e sem DM, usando ou ndo a metformina. Nos
pacientes que ndo estavam em uso do hipoglicemiante oral, observou-se uma diferenga
significativa na frequéncia da presenca de lesdo maior que 30% e maior que 50% em
diabéticos (25,2% e 22,4%), em relacdo aos nao diabéticos (17,8% e 16,2%). Ja nos pacientes
em uso da metformina, a frequéncia da presenga de lesdo maior que 30% e maior que 50%
nos portadores de DM foi semelhante aos ndo portadores de DM, sem diferenga significativa

(p=0,1ep=0,2).

DISCUSSAO

Na populagdo em estudo, observou-se uma prevaléncia de 12,5% de diabéticos, tendo
os pacientes desse grupo uma maior idade média, que pode ser justificado em decorréncia da
alta incidéncia e prevaléncia dessa comorbidade, que aumenta com a idade. No final da
década de 1980, estimou-se a prevaléncia de 7,6% de diabéticos na populagdo adulta no
Brasil. No entanto, as informagdes sobre esse estudo ndo foram atualizadas'®. De acordo com
a frequéncia do DM em estudos locais, estimativas tém sido feitas e segundo um estudo de
Ribeirdo Preto de 2003, a prevaléncia do DM, na faixa dos 30 aos 69 anos, foi de 12,1%,
sugerindo que a doenga estd aumentando?’. Por ser importante fator de risco para doengas
cardiovasculares nos idosos, o DM estd inserido tanto na prevencdo primaria como na
prevencao secunddria, e para isso ¢ necessaria ampla estratégia envolvendo multiplas
intervengdes. Primariamente, as intervengdes consistem em evitar ou retardar o aparecimento
da doenca. De forma secunddria, a prevengdo atua para evitar o aparecimento de eventos
decorrentes da doenga ja instalada?!. Nesse contexto, a metformina aparece como uma das
medicagdes utilizadas para o tratamento e controle da comorbidade.

Em relacdo ao uso da metformina, cerca de 26% dos pacientes estavam em uso nessa
amostra. Segundo dados da literatura, a frequéncia de uso dessa medicacdo ¢ variavel. Foi
visto em um estudo do UKPDS que menos de 10% dos pacientes utilizavam a metformina??,
enquanto que em outro trabalho realizado em Porto Alegre, cerca de 76,5% dos pacientes
estavam em uso da mesma?’, mostrando uma ampla gama de escolhas de medicagdes para

tratamento do DM.
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A ocorréncia da DAC crdnica na pesquisa foi de 13,9%. A DAC ¢ a principal causa de
morbidade e mortalidade no mundo, sendo responsavel por quase um ter¢o de todas as mortes
24 A literatura mostra maior prevaléncia de DAC e acidente vascular cerebral em 2 a 4 vezes
em pacientes portadores de DM de forma isolada, quando comparado aos ndo diabéticos 2°,
como pode ser visto no presente trabalho onde cerca de 22% dos pacientes diabéticos eram

portadores de DAC cronica contra 12% dos ndo diabéticos.

No presente estudo, ¢ possivel observar que o grupo dos pacientes diabéticos apresenta
mais dislipidemia, hipertensado arterial sistémica, obesidade, e consequentemente fazem maior
uso de medicamentos voltados para o tratamento dessas patologias. Sabe-se que as
intervengdes direcionadas a fatores como dislipidemia, hipertensdo, hiperglicemia e estado
pré-coagulante, que sabidamente aceleram a aterosclerose coronariana, tém contribuido para a
redugdo significativa da incidéncia de DAC na populagdo geral 6. Mesmo apds a introdugdo
do tratamento intensivo dos fatores de risco conhecidos para DAC, que consequentemente
geraram redugdes nas taxas globais de DAC no diabetes, € possivel perceber que ainda existe
um consideravel risco relativo de DAC relacionado ao diabetes, sugerindo haver limitagdes
aos beneficios dessas intervengdes clinicas direcionadas por DAC no diabetes estabelecido 27.
A literatura mostra claramente que o DM é um fator de risco independente para DAC 2831,
Portanto, espera-se que ocorra uma maior frequéncia de DAC em pacientes com DM, apesar
do tratamento intensivo das comorbidades associadas, o que foi confirmado no presente
trabalho. Os dados da pesquisa mostram que o uso de hipoglicemiante oral, notadamente a
metformina, reduziu a presenga de DAC entre os grupos com e sem DM, sugerindo um efeito
protetor da medicagdo para ocorréncia de DAC cronica. Varios estudos tém sido realizados
com a metformina, ndo apenas por seu efeito redutor de glicose, uma vez que a mesma tem
chamado atencdo por seus efeitos sobre os fatores de risco cardiovascular e por suas

propriedades anti-ateroscleroticas®>33,

Desde entdo, estudos tém surgido no intuito de
estabelecer essa ligacao.

Outro aspecto avaliado neste estudo foi a presenga de lesdo significativa ou ndo nos
pacientes diabéticos através da cineangiocoronariografia, que se mostrou mais prevalente
naqueles que eram portadores de DM. Em uma revisdo sistemdtica de cinco estudos
envolvendo 2.237 pacientes randomizados para estudos controlados de progressio de
aterosclerose coronaria e submetidos a ultrassom coronério, com o objetivo de caracterizar a

progressdo da doenca e o remodelamento arterial em pacientes diabéticos foi revelado que,

além de apresentar mais fatores de risco, os diabéticos demonstraram maior porcentual de
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volume de placa comparativamente aos nao-diabéticos. Além disso, os diabéticos
apresentaram luz arterial menor e progressdo mais rapida do volume da placa em relacdo aos
ndo-diabéticos **. No entanto, os resultados da pesquisa mostram que a presen¢a de redugido
luminal em cineangiocoronariografia foi menos frequente nos pacientes diabéticos ou nao,
portadores de DAC, quando estavam em uso da metformina, sugerindo um efeito protetor do
hipoglicemiante para a ocorréncia de reducdo luminal coronariana. Diversos estudos sobre a
metformina tém visto que a droga atua sobre a aterosclerose por meio de diferentes
mecanismos de acdo, seja a aterosclerose induzida por dieta hiperlipidica e pela angiotensina
IT ou mesmo diminuindo a migracdo de células inflamatdrias que faz parte da fisiopatologia
da DAC 235, Além disso, a metformina também provoca efeitos anti-inflamatérios potentes,
inibindo os niveis de interleucina-1b (IL-1b), fator de necrose tumoral-o (TNF-a) e proteina
quimiotatica dos macréfagos 1 (MCP-1) in vitro e in vivo, enfatizando assim o seu aparente

efeito benéfico no contexto da aterogénese *2.

LIMITACOES DO ESTUDO

Em relagdo as limitacdes do estudo, destacam-se as inerentes a qualquer estudo
observacional, em que variaveis ndo mensuradas podem contribuir para diferencas estatisticas
entre os grupos. A demais, ndo foi possivel quantificar com precisdo o uso regular da

metformina, assim como ndo foi possivel avaliar o tempo de uso e a dose da medicagao.

CONCLUSAO

Em pacientes portadores de DAC cronica, o uso da metformina reduziu a ocorréncia
dessa condicdo em pacientes diabéticos ou ndo, sugerindo que a metformina atua como fator
protetor para DAC cronica.

Naqueles pacientes que possuiam resultados de cineangiocoronariografia, com
reducdo luminal evidenciada através do exame, seja maior que 30% ou maior que 50%, o uso
desse hipoglicemiante oral, reduziu a ocorréncia desse desfecho em pacientes diabéticos,

sugerindo que pode atuar como fator protetor para redu¢ao luminal coronariana.



TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes diabéticos e nio diabéticos avaliados

para DAC
Varidveis Diabéticos Nao diabéticos p
n= 1444 n=10.107 (87,5%)
(12,5%)

Idade 60,9 + 9,3 56,8 £ 11,5 <0,0001
IMC 28,4 +4,4 27,2+43 <0,0001
Sexo

Masculino 798 (55,3) 4752 (47) <0,0001
Obesidade 440 (30,9) 2223 (22,2) <0,0001
Hipertensdo arterial sistémica 1104 (76,5) 5728 (56,7) <0,0001
Dislipidemia 937 (64,9) 5707 (56,5) <0,0001
Antecedentes Familiares 836 (57,9) 5706 (56,5) 0,3
Tabagismo 122 (8,5) 508 (5,0) <0,0001
Atividade Fisica

Sedentario 562 (56,6) 3572 (53,3) 0,05
Etilismo

Etilista 322 (34,8) 2129 (32,6) 0,1
Medicamentos em uso

Hipoglicemiante oral 374 (26,5) 165 (1,7) <0,0001

(Metformina)

Beta-bloqueador 371 (26,3) 2161 (21,8) <0,0001

Nitrato 70 (5,0) 286 (2,9) <0,0001

Bloqueador do canal de 139 (9,8) 688 (7,0) <0,0001

calcio

IECA 183 (13) 931 (9,4) <0,0001

BRA 346 (24,5) 1586 (16) <0,0001

Aspirina 405 (28,6) 1429 (14,4) <0,0001

Estatina 499 (35,3) 2324 (23,5) <0,0001

Diurético 26 (6,5) 84 (3,7) 0,007

Clopidogrel 34 (2,4) 146 (1,5) 0,009

Insulina 68 (4,8) 14 (0,1) <0,01
Sintomas prévios

Assintomaticos 600 (42,9) 3993 (40,3) <0,0001
Eventos Prévios

Infarto 213 (14,8) 1270 (12,6) 0,02
Revascularizagdo 121 (8,6) 493 (5,0) <0,0001
Angioplastia 180 (12,9) 644 (6,6) <0,0001
Stent 120 (8,6) 368 (3,8) <0,0001

Variaveis categoricas expressas em frequéncia absoluta=n (frequéncia relativa=%); variaveis continuas expressas em média +

DP. DP = desvio-padrao; Teste T para dados independentes. Demais testes Qui-quadrado de Pearson com p<0,05. DAC=
Doenga arterial coronariana; IECA= inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA= bloqueadores dos receptores

angiotensina 1.
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Tabela 2 - Ocorréncia de DAC, frequéncia de DM e uso de Metformina na populacio
em estudo

Variaveis n % (n) IC 95%
Diabetes Mellitus 11.551! 12,5% (1444) 11,9-13,0
Hipoglicemiante oral 11.551 4,8% (542) 4,0-4,9
(Metformina)
DAC Cronica 11.551 13,9% (1627) 13,3-14,4
Lesdo > 50% 2.5352 30% (781) 28,3 -31,5
Lesdo 30-50% 2.535 36,5% (926) 34,7-38,8

Variaveis categoricas expressas em frequéncia absoluta = n (frequéncia relativa = %); Demais testes Qui-quadrado de
Pearson com p<0,05. RC =razdo de chance; IC = intervalo de confianga; p = nivel de significancia; DAC= Doenga arterial
coronariana; 1 = total de pacientes em estudo para DAC; 2 = total de pacientes avaliados pela cineangiocoronariografia.

Tabela 3 - Metformina como fator protetor para DAC cronica em pacientes diabéticos e
nio diabéticos

Varidveis Diabéticos Nao diabéticos p RC IC 95%
n= 1367 n=9.887
(12,1%) (87,9%)
Metformina (SIM) 76 (20,3) 26 (15,8) 0,2 1,36 0,83 -2,22
Metformina (NAO) 230 (23,2) 1233 (12,7) <0,0001 2,08 1,77 - 2,43

Testes Qui-quadrado de Pearson com p<0,05; p =nivel de significancia; RC =razdo de chance; IC = intervalo de confianga.
DAC= Doenga arterial coronariana.



Tabela 4 - Caracteristicas clinicas dos pacientes diabéticos e nio diabéticos avaliados

com cineangiocoronariografia.

Varidveis Diabéticos Nao diabéticos p
n=418 (16,5%) n=2.117 (83,5%)

Idade 61,8 +8,7 59,3+104 <0,0001
IMC 27,8 +3,8 27,0+ 4,1 <0,0001
Sexo

Masculino 281 (67,2) 1324 (62,5) 0,06
Obesidade 99 (23,8) 406 (19,4) 0,04
Hipertensao 352 (84,2) 1413 (66,7) <0,0001
Dislipidemia 319 (76,5) 1455 (68,7) 0,002
Antecedentes Familiares 283 (67,7) 1375 (65) 0,3
Tabagismo 33(7,9) 100 (4,7) 0,008
Atividade Fisica

Sedentario 163 (56,2) 670 (49,9) <0,05
Etilismo

Etilista 110 (38,9) 450 (33,9) 0,1
Medicamentos em uso

Hipoglicemiante oral 109 (27,6%) 57 (2,7%) <0,0001

(Metformina)

Beta-bloqueador 202 (49) 938 (44,7) <0,1

Nitrato 54 (13,1) 197 (9,4) 0,02

Bloqueador do canal de 45 (10,9) 220 (10,5) 0,8

calcio

IECA 59 (14,3) 311 (14,9) 0,7

BRA 104 (25,2) 345 (16,5) <0,0001

Aspirina 200 (48,4) 771 (36,8) <0,0001

Estatina 204 (49,4) 822 (39,2) <0,0001

Diurético 54,3) 20 (5,1) 0,7

Clopidogrel 26 (6,3) 113 (5,4) 0,4

Insulina 23 (5,6) 3(0,1) <0,0001
Sintomas prévios

Assintomaticos 172 (42,2) 825 (39,9) <0,0001
Eventos Prévios

Infarto 58 (13,9) 219 (10,3) 0,03
Revascularizagdo 73 (17,8) 342 (16,4) 0,06
Angioplastia 123 (29,9) 450 (21,6) <0,0001
Stent 87 (21,3) 255 (12,3) <0,0001

Variaveis categoricas expressas em frequéncia absoluta = n (frequéncia relativa = %); variaveis continuas expressas em
média + DP. DP = desvio-padrdo; Teste T para dados independentes. Demais testes Qui-quadrado de Pearson com p<0,05.
DAC= Doenga arterial coronariana; IECA= inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA= bloqueadores dos

receptores Angiotensina 1.



51

Tabela 5 - Metformina como fator protetor para reduc¢io luminal de 30-50% na
cineangiocoronariografia em pacientes diabéticos e nio diabéticos.

Varidveis Diabéticos Nao Diabéticos p RC IC 95%
n= 395 n=2091 (84,1%)
(15,9%)
Metformina (SIM) 5(4,6) 6 (10,5) 0,1 0,40 0,11-0,14
Metformina (NAO) 72 (25,2) 363 (17,8) <0,003 1,55 1,16 —2,07

Testes Qui-quadrado de Pearson com p<0,05; p =nivel de significancia; RC =razdo de chance; IC = intervalo de confianga.
DAC= Doenga arterial coronariana

Tabela 6 - Metformina como fator protetor para reduc¢io luminal significativa na
cineangiocoronariografia em pacientes diabéticos e nio diabéticos.

Varidveis Diabéticos ~ Nao Diabéticos p RC IC 95%
n= 395 n=2.091 (84,1%)
(15,9%)
Metformina (SIM) 3(2,8) 4 (7,0) 0,2 0,37 0,08-1,74
Metformina (NAO) 64 (22.4) 329 (16,2) <0,01 1,49 1,10—2,02

Testes Qui-quadrado de Pearson com p<0,05; p =nivel de significancia; RC =razdo de chance; IC = intervalo de confianga.
DAC= Doenga arterial coronariana
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ANEXO 1

¢ Sao Lucas $ oy

CLINICA & HOSPITAL

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Convidamos o(a) senhor(a) a participar da nossa linha de Pesquisa em
Ecocardiografia sob Estresse pelo Esforco Fisico no estado de Sergipe. Trata-se
de uma metodologia mundialmente aceita, utilizada para estudo de doencas
cardiacas. esclarecendo diagnosticos. estratificando riscos cardiovasculares e
oferecendo informagdes importantes no controle terapéutico das coronariopatias,
valvopatias e miocardiopatias.

O nosso exame utiliza o estressor mais fisiolégico. que € o esfor¢o fisico
realizado em esteira ou bicicleta ergométrica, com acompanhamento de
eletrocardiograma durante todo o protocolo e captagdo de imagens e
ecocardiograficas gravadas em DVD e fotografadas simultaneamente.

O nosso grupo realiza todos os exames no ECOLAB (Laboratorio de
Ecocardiografia do Hospital Sdao Lucas) em conjunto com a Umniversidade
Federal de Sergipe, onde mtegramos o grupo de Pesquisa Cardiologica de
Sergipe. cujos trabalhos tém contribuido efetivamente para a evolucdo da
Cardiologia em nosso Estado.

Os resultados ficardo sob responsabilidade da Dr®. Joselina Luzia Menezes
Oliverra, professora do Departamento de Medicina da Universidade Federal de
Sergipe. sua identidade sera preservada e a divulgacdo destes resultados so sera
feita entre estudiosos do assunto.

A participacdo no estudo ndo apresenta riscos a sua saude fisica e mental e
é totalmente voluntaria, sendo garantida a possibilidade de recusa em participa-
lo a qualquer momento sem que 1sto lhe acarrete qualquer prejuizo. Estamos a
sua disposi¢do para esclarecer qualquer duvida com relacdo a mesma.

Eu. .
tendo compreendido perfeitamente tudo o que me fo1 informado sobre a minha
participacdo no estudo e estando consciente dos meus direitos. das minhas
responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacdo
mmplicam. concordo em dele participar e para isso DOU MEU
CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO
OU OBRIGADO.

Assmatura do paciente ou responsavel:

Testemunha:

Prof®. Dr*. Joselina Luzia Menezes de Oliveira — CRM 1018
(79) 3211-1671/9979-3958 / 9989-2632

57



ANEXO 2

IDENTIFICACAO

NOME: SEXO: ()M DATA:
( JF A

Profisséo:

‘ Idade: Peso: ‘ Altura: IMC:

SINTOMAS
€3 kssintorrdtics () Dispnéia () Precordialgia () Precordialgia

tipica atipica
FATORES DE RISCO PARA DAC

() hipertenséc () diabetes Eli)slipi demia ©) obesidade () tabagismo ga)ma;-g:f:sd
O . Ostivo  Oatlta  Qaleostatra OO (o bebe
ANTECEDENTES PATOLOGICOS
E)I))frzetério ggf Ee)cleznﬁll%:e/I r(‘e)vascularizagﬁo () angioplastia () stent
MEDICACOES EM USO
OPBblog. (nitrato () caleio (JIECA ()BRA ©) O O

aspirina  estatina  clopidogrel

EXAMES PREVIOS

ERGOM'ETRICO () posttivo () negativo () ineficaz () néo realizado () BRE

CATETERISMO | () positivo () negativo () néo realizado
()CD__ % (ODA__ % (OCX__ % () *Mg % (ODiag % (

LESOES CATE

DP__%
iINTILOG ! () posttivo () negativo () néo realizado
SCAN EMIC: Dir Esq { Placas: () Dir % (O
CAROTIDAS Esq %

Glic: CT: ‘HDL: LDL: TGL: CToH: :
%ABORAT PRl T3: ‘Uréia: Creat. (K (TGO/ABT: ;

TGP/ALT:

ECOCARDIOGRAFIA SOB ESTRESSE PELO ESFORCO FISICO
INDICAGOES ) Pre-opq‘gtorlo @ Precord1a.lgla () Estratificacéo risco
EE () TE posttivo & () TE negatwvo ¢/

clinica clinica
ACHADOS () Alteragio () Alteragio sob ()HAS
DURANTE A Segmentar esforgo () Outras
EE () Alt. segmento ST mm ? (Oascendente (Oretificado ( )descendente

RESULTADO ()Normal ()Isquémico ()Fxo () Fixot+Induzido
EE

EFC Repouso: Pico: |Final:




