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1. INTRODUÇÃO 
 

As doenças cardiovasculares (DCVs) estão entre aquelas que mais causam mortes no 

mundo, afetando tanto países desenvolvidos quanto os em desenvolvimento, dentre eles o 

Brasil (BERTOLAMI M.; BERTOLAMI A., 2006). No Brasil, segundo a Síntese de 

Indicadores Sociais de 2002, realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

(IBGE), as DCVs se destacam como a principal causa de mortes no país (28,8% para homens 

e 36,9% para mulheres), em todas as regiões e estados. A doença arterial coronariana (DAC) 

representa um importante problema de saúde pública e, apesar das abordagens para a redução 

das DCVs (BERTOLAMI M.; BERTOLAMI A., 2006), a DAC continua sendo a principal 

causa de mortalidade no mundo industrializado (Emerging Risk Factors Collaboration et al., 

2010)(BENJAMIN et al., 2018; RASSI, 2004). 

Dentre os fatores de risco modificáveis para DAC está o Diabetes Mellitus (DM), que 

atualmente tem afetado mais de 170 milhões de pessoas no mundo, e os números continuam 

crescendo (MACKAY; MENSAH, 2004). O diabetes é mais prevalente nos países 

desenvolvidos, mas a modernização e as mudanças no estilo de vida provavelmente resultarão 

em uma futura epidemia de diabetes nos países em desenvolvimento (MACKAY; MENSAH, 

2004). A importância da atenção ao DM já é demonstrado em alguns estudos como o de 

Framingham, que chama a atenção para o fato de que o DM dobra o risco de doença 

cardiovascular (DCV) em homens e triplica em mulheres (KANNEL; MCGEE, 1979). Outros 

estudos corroboram essa informação, mostrando que indivíduos diabéticos apresentam o 

dobro do risco de morrer por causa cardiovascular quando comparados à população geral 

(SELVIN et al., 2004); quando sofrem evento coronariano, têm maior risco de morte que 

aqueles sem a doença (SMITH; MARCUS; SEROKMAN, 1984). A presença de DM também 

eleva em 3 vezes a mortalidade por acidente vascular cerebral (AVC) (STAMLER et al., 

1993). 

Dentre os exames que fazem a avaliação cardiovascular com o intuito de identificar de 

forma precoce a DAC, destaca-se a Ecocardiografia sob Estresse Físico (EEF). Atualmente, 

metodologia estabelecida como uma ferramenta de diagnóstico e prognóstico cruciais na 

avaliação dos pacientes com doença cardíaca isquêmica (GIBBONS et al., 2002).  

Em decorrência do crescimento da população idosa e do aumento da expectativa de 

vida, as doenças do aparelho circulatório continuarão a liderar de forma expressiva as 

estatísticas de letalidade (MURRAY; LOPEZ, 1997; SOARES et al., 2013), entretanto devido 
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ao melhor entendimento da fisiopatologia da doença e eventos coronarianos, associada a 

utilização de fármacos que foram embasados por evidencias cientificas sólidas, já é possível 

perceber que houve uma modificação significativa da evolução e prognóstico da doença 

arterial coronariana (JABBOUR et al., 2004; YUSUF, 2002). 

No DM, a aterosclerose está relacionada de forma mais direta com a hiperinsulinemia 

do que com a hiperglicemia. A resistência insulínica associa-se com disfunção endotelial, 

sendo verificada uma importante melhora na função vasomotora tanto com uso de metformina 

(MATHER; VERMA; ANDERSON, 2001) quanto com tiazolidinedionas (QUIÑONES et al., 

2004) em pacientes resistentes à insulina, entretanto a metformina foi a medicação que trouxe 

os melhores resultados no que se refere à prevenção de DCV. Um estudo mostrou que o grupo 

de tratamento intensivo com metformina apresentou uma redução 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 redução 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 últimos anos, tem havido um crescente corpo de evidências sugerindo que a 

metformina também pode ter um importante papel terapêutico na síndrome metabólica (SM) 

(GRUNDY et al., 2005) e pode exercer um efeito cardioprotetor, especialmente na doença 

cardíaca isquêmica e na insuficiência cardíaca (MESSAOUDI; RONGEN; RIKSEN, 2013; 

WONG et al., 2012), ou seja, enfatizando não apenas o tratamento da SM, como também a 

prevenção de DCVs e no manejo do paciente resistente à insulina que já enfrentou um evento 

cardiovascular, ressaltando sua ação cardioprotetora direta. Portanto, este trabalho visa avaliar 

se o uso de metformina é um fator protetor para a doença arterial coronariana, droga que pode 

impactar tanto no controle glicêmico, como também na proteção 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 doença cardiovascular aterosclerótica. 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1. DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA 

 

2.1.1. CONCEITO 
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A doença arterial coronariana (DAC) caracteriza-se pela insuficiência de irrigação 

sanguínea no coração por meio das artérias coronárias, resultando em uma redução na 

chegada de nutrientes e oxigênio ao coração. A insuficiência está diretamente relacionada ao 

grau de obstrução do fluxo sanguíneo pelas placas ateroscleróticas (GOLDMAN; 

AUSIELLO, 2010). 

 

2.1.2. EPIDEMIOLOGIA E CUSTOS  

 

Devido à alta prevalência de doenças cardiovasculares, o país investe boa parte dos 

recursos destinados à saúde com as DCVs, o que as torna um importante problema de saúde 

pública, fato este comprovado por um registro de novembro de 2009 que mostrou 91.970 

internações hospitalares por doenças do aparelho circulatório no Brasil, com custo global de 

mais de 165 milhões de reais para os cofres públicos (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE 

HIPERTENSÃO, 2010). Por isso, estudos têm mostrado que a cada 10% de redução da taxa 

de mortalidade causada por DAC e acidente vascular encefálico (AVE) pode-se obter uma 

economia estimada em 25 bilhões por ano para os países subdesenvolvidos como o Brasil; 

essa redução nos gastos está relacionada aos medicamentos, internações 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 doença cardiovascular 

esteja associado a fatores de risco já conhecidos.  Os principais fatores de risco devem atender 

a três critérios, sendo eles: alta prevalência em muitas populações, um impacto independente 

e significativo no risco de doença coronariana e seu tratamento e controle resultam em risco 

reduzido. Mais de 300 fatores de risco foram associados a doença coronariana e acidente 

vascular cerebral, alguns desses riscos são modificáveis na medida em que podem ser 

prevenidos, tratados e controlados, dentre estes, pode-se enfatizar o diabetes mellitus (DM), 

obesidade, dislipidemia, sedentarismo, tabagismo, dietas não saudáveis e a hipertensão 

arterial sistêmica (HAS) (MACKAY; MENSAH, 2004). 

Associado a esses fatores pode-se ainda encontrar fatores de risco não modificáveis 

como a idade avançada, história familiar, gênero masculino e etnia; Incluem-se ainda os 

fenômenos inflamatórios, disfunção endotelial, hipercoagulabilidade, hiper-homocisteinemia, 
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resistência à insulina, fatores genéticos, e alguns autores já apontam para condições 

socioeconômicas como importantes fatores de risco (MACKAY; MENSAH, 2004; SOARES 

et al., 2013). 

 

2.2. DIABETES MELLITUS 

 

2.2.1. CONCEITO 

 

O DM é uma patologia que consiste em um distúrbio metabólico que se caracteriza por 

uma hiperglicemia persistente, que tem como fisiopatologia a deficiência na produção de 

insulina ou na ação desse hormônio, que pode gerar complicações a longo prazo 

(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018). As complicações crônicas podem ser 

micro e macrovasculares, estando associadas ao aumento da morbidade, redução na qualidade 

de vida e aumento da taxa de mortalidade (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018).  

A classificação do DM tem sido realizada com base na etiologia (SKYLER et al., 2017). 

O DM tipo 1 (DM1) é uma doença autoimune, caracterizada principalmente por uma 

deficiência completa na produção de insulina, cuja causa é a destruição completa das células β 

pancreáticas (CHIANG et al., 2014; INSEL et al., 2015). Este tipo de DM é diagnosticado 

com mais frequência em crianças e adolescentes, mas pode-se encontrar casos em adultos 

jovens, sem distinção por sexo (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018). Já o DM 

tipo 2 (DM2), que corresponde à maioria dos casos, tem uma etiologia complexa e 

multifatorial, que relaciona fatores genéticos e ambientais (SKYLER et al., 2017). O DM2 

tem um caráter poligênico ainda não completamente esclarecido, cujos fatores ambientais 

contribuem para a ocorrência da doença, sendo os hábitos alimentares e o sedentarismo os 

principais fatores de risco, que também aumentam a ocorrência de obesidade (AMERICAN 

DIABETES ASSOCIATION, 2018). 

No DM2, a fisiopatologia do desenvolvimento e manutenção da hiperglicemia é 

explicada por vários fatores como hiperglucagonemia, resistência dos tecidos periféricos à 

ação da insulina, aumento da produção hepática de glicose, disfunção incretínica, aumento de 

lipólise e consequente aumento de ácidos graxos livres circulantes, aumento da reabsorção 

renal de glicose e graus variados de deficiência na síntese e na secreção de insulina pela célula 

β pancreática (DE FRONZO, 2004, 2009). A doença normalmente é assintomática ou 

oligossintomática, sendo o diagnóstico realizado normalmente por dosagens laboratoriais de 

rotina ou manifestações crônicas decorrentes da patologia. Quando sintomáticos, os pacientes 
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geralmente apresentam sintomas de hiperglicemia, como poliúria, polidipsia, polifagia e 

emagrecimento (NEWTON; RASKIN, 2004).  

Existem ainda outras formas de DM que são menos comuns, cuja apresentação clínica é 

bastante variada e depende da alteração de base que provocou o distúrbio do metabolismo 

glicídico. Podem ser incluídos o DM gestacional, defeitos genéticos na função da célula β, 

defeitos genéticos na ação da insulina, doenças do pâncreas exócrino, endocrinopatias, 

diabetes induzido por medicamentos ou agentes químicos, infecções, formas incomuns de 

DM autoimune, outras síndromes genéticas por vezes associadas ao DM (RUY LYRA et al., 

2016).  

O diagnóstico definitivo de DM leva em consideração os sintomas de hiperglicemia 

quando presentes, associado a exames laboratoriais como teste de tolerância a glicose oral 

(TTGO), glicemia de jejum, hemoglobina glicada, que devem ser repetidos para realização de 

confirmação, caso o paciente seja assintomático. De acordo com o valor encontrado em cada 

um desses exames, poderá ser classificado como normal, pré diabetes ou diabetes; os valores 

para glicemia de jejum são <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 é um importante problema de saúde para todos os 

países, sejam eles desenvolvidos ou não, cuja incidência tem aumentado, sendo estimado em 

2017 pela Federação Internacional de Diabetes (FID) que 8,8% da população mundial com 

idades de 20 a 79 anos vivia com diabetes. Espera-se que em 2045, se as tendências atuais 

persistirem, mais de 628 milhões de pessoas sejam afetas pela doença, dessa tendência, cerca 

de 75% dos casos são de países subdesenvolvidos, nos quais o número de casos tende a 

aumentar nas próximas décadas (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2017). 

A prevalência de DM no Brasil avaliando a população no final da década de 80 estimou 

em cerca de 7,6% da doença na população 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 último, aproximadamente metade dos 

casos ainda não tinham diagnóstico prévio. A FID estimou em 2017 que cerca de 12,5 

milhões de pessoas com idade entre 20 e 79 anos possuem diabetes, sendo o 4º país com o 
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maior número de pessoas com a doença, estimativa essa que aumentará para 20,3 milhões até 

2045. Proporcionalmente ao número de casos, os gastos com saúde pública para o tratamento 

de pacientes com DM tendem a aumentar, o que vai gerar um maior impacto no sistema de 

saúde. Em 2017, o gasto sanitário total investido nos pacientes diabéticos com idade de 20 a 

79 anos girou em torno de 24 bilhões (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 

2017). 

O DM além de ter uma alta prevalência, pode permanecer não detectado por vários 

anos, devido a uma combinação de diversos fatores. Dentre eles, o baixo desempenho da 

saúde pública, pouco conhecimento sobre o DM entre a população geral e os próprios 

profissionais de saúde, início insidioso dos sintomas e progressão da doença. Apesar de 

método diagnóstico relativamente simples e de baixo custo, cerca de 46% dos casos de 

diabetes em adultos não são diagnosticados, sendo que 83,8% de todos os casos de diabetes 

não diagnosticados estão nos países em desenvolvimento (BEAGLEY et al., 2014). 

 

2.2.3. FATORES DE RISCO 

 

Em relação ao DM1, já se sabe que há uma influência genética, ou seja, ter um parente 

próximo com a doença aumenta a chance consideravelmente de se tê-la também, mas ainda 

não 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 já estão mais bem estabelecidos são história familiar da doença, idade avançada, 

obesidade, sedentarismo, diagnóstico prévio de pré-diabetes ou DM gestacionais e presença 

de outras doenças como dislipidemia e hipertensão arterial. Outros tipos de DM, como a 

gestacional apresentarão fatores de risco específicos à alteração relacionada, como idade 

materna avançada, sobrepeso, obesidade ou ganho excessivo de peso na gravidez atual, entre 

outros fatores ligados a gestante.  

 

2.2.4. DIABETES E RISCO CARDIOVASCULAR 

 

A associação entre DM e risco de doença cardiovascular está claramente definida, o 

impacto da doença já foi comprovado em uma publicação de Haffner et al(1998) que mostrou 

que a presença da doença conferia risco de evento coronariano isquêmico similar entre os 

indivíduos diabéticos em relação aos não diabéticos sabidamente coronariopatas, diante da 
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verificação da mesma incidência de infarto agudo do miocárdio (IAM) em 7 anos de 20%, 

tanto nos indivíduos sem DM tipo 2 com IAM prévio, como nos pacientes com DM tipo 2 

que nunca tiveram evento cardiovascular maior, sendo atribuído ao DM 2 o termo de 

equivalente anginoso. O importante estudo de Framingham que é utilizado para estratificação 

de risco cardiovascular no mundo, já chamava a atenção de que o DM dobra o risco de 

doenças 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 doença aterosclerótica constitui uma importante 

causa de morte nessa população, principalmente por acometimento de territórios coronariano, 

cerebral e de membros inferiores, gerando redução tanto na expectativa quanto na qualidade 

de vida. 

Posteriormente, uma metanálise demonstrou haver grande heterogeneidade no risco 

coronariano em pacientes com DM2, indicando a existência 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 estratificação de risco deve 

ocorrer de acordo com a idade, presença de fatores de risco tradicionais, marcadores de 

aterosclerose subclínica e ocorrência ou não de eventos cardiovasculares, logo os pacientes 

são agrupados em quatro grupos, sendo eles baixo, intermediário, alto e muito alto, de acordo 

com as taxas de incidência de doença coronariana em 10 anos, que correspondem a < 10%, 10 

a 20%, 20 a 30% e > 30%, respectivamente. Foram incluídos como risco baixo ou 

intermediário aqueles pacientes que não apresentam nenhum dos fatores de estratificação, 

sendo único fator utilizado a idade. Logo, homens e mulheres com menos de 38 e 46 anos, 

respectivamente, são considerados de baixo risco cardiovascular. Já quando possuem idades 

entre 38 e 49 anos e entre 46 e 56 anos são enquadrados em risco intermediário. Os pacientes 

são considerados de alto risco quando possuem idade superior a 48 anos para homens e 56 

anos para mulheres. Ou ainda, independente da idade, na presença de aterosclerose subclínica 

ou qualquer um dos fatores de estratificação, que são: diabetes mellitus com duração superior 

a 10 anos; história familiar prematura de doença cardiovascular; presença de síndrome 

metabólica; hipertensão arterial sistêmica (HAS) tratada ou não tratada; tabagismo atual; taxa 

de filtração glomerular estimada < 60 mL/min; albuminúria > 30 mg/g; neuropatia 

autonômica cardiovascular; retinopatia diabética. Risco muito alto foi conferido aos pacientes, 
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independente da idade, que já apresentavam doença aterosclerótica clínica (BERTOLUCI et 

al., 2017). 

 

2.3. MECANISMOS ATEROGÊNICOS DO DIABETES 

 

A aterosclerose é doença inflamatório-proliferativa que progride por manutenção 

contínua desses mecanismos e de modo abrupto, por complicação trombótica de lesão 

preexistente. Trata-se de um processo dinâmico autoperpetuante, cujas síndromes clínicas são 

resultantes de complicações focais de doença disseminada e sistêmica. Suas causas são 

multifatoriais e seus mecanismos já foram atribuídos, inclusive, ao envelhecimento. Embora a 

etiologia permaneça incerta, as evidências indicam que o evento fundamental para o início das 

lesões é o acúmulo de lipoproteínas derivadas do plasma na íntima arterial, que desencadeia 

reações celulares específicas, das quais a disfunção endotelial e o estado inflamatório são os 

componentes principais (ROSS, 1999). A presença da doença está 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 está relacionada à exposição prolongada à 

hiperglicemia, à hiperinsulinemia e a presença de resistência insulínica (BECKMAN; 

CREAGER; LIBBY, 2002). Entre os mecanismos fisiopatológicos pelos quais a 

hiperglicemia resulta numa aceleração da aterotrombogênese, estão a redução na produção de 

óxido nítrico (ON), visto que a hiperglicemia bloqueia a ativação da enzima endotelial oxido 

nítrico sintase (eNOS) e reduz a biodisponibilidade tetrahidrobiopterina, o que reduzirá a 

produção do óxido nítrico, que é uma substância que além de ter ação vasodilatadora, 

apresenta propriedade anti-aterogênica, através da redução da proliferação de células 

musculares lisas, que por sua vez pode gerar um desequilíbrio entre os fatores pró-coagulantes 

e anticoagulantes (DAVIGNON; GANZ, 2004; RIOUFOL et al., 2002).  Além disso, ocorre a 

glicação de lipoproteínas, prolongando a meia-vida da lipoproteína de baixa densidade (LDL), 

facilitando sua oxidação e aumentando seu poder de agressão ao endotélio, além da formação 

de outros produtos finais de glicação, que promovem a disfunção endotelial generalizada 

(LAAKSO, 1999). 
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2.3.2. RESISTÊNCIA INSULÍNICA E HIPERINSULINEMIA 

 

A resistência insulínica tem uma maior relação com a aterosclerose, quando comparada 

com a hiperglicemia, pois o mecanismo pelo qual a resistência insulínica resulta em 

aceleração da aterotrombogênese associa-se a uma disfunção endotelial. Pode-se encontrar a 

pró-insulina elevada, que por sua vez aumenta a síntese de inibidor do ativador de 

plasminogênio (IAP), prejudicando a fibrinólise (NORDT; SCHNEIDER; SOBEL, 1994). Já 

a hiperinsulinemia ainda é controversa, visto que não se sabe se seria apenas um marcador da 

resistência insulínica ou um fator causal da aterosclerose (SIQUEIRA; ALMEIDA-PITITTO; 

FERREIRA, 2007). Dentre os mecanismos fisiopatológicos da insulina em altas 

concentrações sanguineas, tem-se um aumento da atividade mitogência de células musculares 

lisas e indução de acumulo intracelular de ésteres de colesterol, com dificuldade de saída de 

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

 

2.4. MECANISMO DE AÇÃO E EFEITOS CARDIOPROTETORES DA 

METFORMINA 

 

A metformina é 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 redução de glicose no plasma, com redução da resistência insulínica no 

fígado e células musculares esqueléticas, ou seja, suprime a neoglicogênese hepática, aumenta 

a sensibilidade à insulina, aumenta a utilização de glicose periférica e tem efeitos benéficos 

sobre o metabolismo lipídico (NATALI; FERRANNINI, 2006). 

A metformina é estudada pelos seus efeitos sobre os fatores de risco cardiovasculares e 

também cardiovasculares diretos. Alguns estudos mostram que a metformina induz a inibição 

específica do complexo 1 da cadeia respiratória mitocondrial (EL-MIR et al., 2000; OWEN; 

DORAN; HALESTRAP, 2000), sendo hipotetizado que a metformina ativa a proteína quinase 

ativada por monofosfato de adenosina (AMPK), inibindo o complexo 1 da cadeia respiratória 

mitocondrial, resultando em uma queda na concentração intracelular de trifosfato de 

adenosina (ATP) e um aumento na proporção de monofosfato de adenosina (AMP) para ATP, 

que por sua vez, ativa a AMPK levando ao aumento da captação de glicose no músculo 

esquelético, estimula a oxidação de ácidos graxos livres e inibe a produção de glicose pelos 

hepatócitos (BOYLE; SALT; MCKAY, 2010).  
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Além de seu efeito redutor de glicose, a metformina tem chamado atenção por seus 

efeitos sobre os fatores de risco cardiovascular e, desde então, estudos têm surgido no intuito 

de estabelecer essa ligação. Sabe-se que os pacientes diabéticos têm perfil lipídico 

aterogênico, com redução da lipoproteína de alta densidade (HDL) e elevação particular da 

lipoproteína de baixa densidade (LDL) (GINSBERG, 2006), sendo que a metformina parece 

melhorar o perfil lipídico por diminuir os triglicerídeos, 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 níveis de glicose, também reduz o estresse oxidativo e a 

oxidação lipídica (TESSIER et al., 1999). 

Dentre os fatores de risco, o aumento de peso corporal está associado a um risco 

aumentado de doença cardiovascular (KANNEL et al., 1961). A metformina atua reduzindo o 

peso corporal, devido ao aumento da utilização e à má absorção de carboidratos no trato 

gastrointestinal (BAILEY; TURNER, 1996). Outro efeito benéfico sugerido da metformina é 

sua capacidade hipotensora (PETERSEN; DIBONA, 1996), porém os dados ainda não são 

inteiramente consistentes, com alguns estudos que não produziram resultados ratificantes. Um 

estudo randomizado recente que incluiu pacientes hipertensos obesos sem DM2 tratados com 

metformina não demonstrou melhora significante nos níveis pressóricos (HE et al., 2012; 

NAGI; YUDKIN, 1993). 

A agregação plaquetária também desempenha papel importante na fisiopatologia do 

infarto do miocárdio; a metformina mostrou reverter a hiperagregação, 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 tromboembólicos arteriais cardiovasculares é o nível 

elevado de fibrinogênio (KAKAFIKA; LIBEROPOULOS; MIKHAILIDIS, 2007) e sabe-se 

que em pacientes com resistência à insulina, a fibrinólise é reduzida, o que parece 

correlacionar-se  com o aumento dos níveis de IAP, e a metformina parece reduzir os níveis 

de IAP em pacientes com e sem diabetes, reduzindo assim o risco de desenvolver placas 

ateroscleróticas (ANFOSSO et al., 1993; VAGUE et al., 1987). 

Dentre as características precoces da aterogênese, há a disfunção endotelial, que 

promove o comprometimento do relaxamento dependente do endotélio e da redução da 

biodisponibilidade do óxido nítrico. Foi visto que o uso da metformina aumenta 

disponibilidade de ON, que por sua vez melhora a vasodilatação do endotélio (AGARWAL et 

al., 2010). Além disso, a metformina produz uma inibição seletiva do estresse oxidativo e da 

inflamação direta e indiretamente. Um trabalho de Jadhav et al. (2010) mostrou que após 8 

semanas de tratamento com metformina 500 mg, houve melhora da microcirculação da pele, 



 

 

20  

função endotelial e diminuição da isquemia miocárdica em mulheres não diabéticas com 

angina microvascular (teste de esforço positivo e coronárias normais). Portanto, vários são os 

efeitos da metformina que agem sobre os fatores de risco cardiovasculares, que poderiam 

retardar o processo de aterosclerose e diminuir mortalidade e incidência dos eventos 

cardiovasculares. 

No DM, está bem estabelecido que a resistência à insulina é central em sua 

fisiopatologia, estando associada a um estado pró-inflamatório, pró-trombótico e oxidativo 

que aumenta o risco de DCV, com suas complicações microvasculares e macrovasculares, ou 

seja, esse estado disfuncional metabólico está associado a deterioração da estrutura e função 

cardíacas, que juntamente com outros mecanismos neuro-humorais e celulares levam a 

alterações como fibrose miocárdica, hipertrofia ventricular e alterações na função sistólica e 

diastólica. A metformina previne o remodelamento cardíaco e a progressão para insuficiência 

cardíaca por vários mecanismos como demonstrado pela inibição da fibrose cardíaca em 

camundongos com sobrecarga de pressão e a síntese de colágeno em fibroblastos cardíacos, 

bloqueando a via de sinalização fator de transformação de crescimento b1-Smad3 (TGF-b1-

Smad3) independentemente da ativação da AMPK (XIAO et al., 2010). Por outro lado, a 

metformina atenuou a hipertrofia ventricular no modelo de sobrecarga de pressão em ratos, 

via ativação da AMPK, uma sinalização envolvendo a enzima endotelial óxido nítrico sintase 

(eNOS) (ZHANG et al., 2011), logo pode ser visto que os efeitos benéficos cardíacos da 

metformina parecem depender de várias vias de sinalização, sugerindo que a terapia a longo 

prazo com essa droga pode exercer uma ação cardioprotetora. Até o momento, não há nenhum 

dado a respeito da ação da metformina em relação ao remodelamento cardíaco em humanos, 

exceto um estudo em andamento, que tem o objetivo de investigar a eficácia da droga na 

regressão da hipertrofia do ventrículo esquerdo (VE) em pacientes com DAC e resistência a 

insulina (MOHAN et al., 2015). 

Estudos em animais forneceram evidências consistentes de que a metformina pode 

limitar a lesão de reperfusão por isquemia miocárdica e o tamanho do infarto. A terapia com 

metformina também parece atenuar a remodelação cardíaca pós-infarto. A metformina exerce 

seu efeito protetor contra lesão de isquemia/reperfusão através de vários mecanismos; sua 

administração está associada à ativação das fosfatidilinositol-3-quinase e proteína quinase B 

(PKB), quinases pertencentes à via de reperfusão (BHAMRA et al., 2008). Este caminho 

impede a abertura do poro de transição de permeabilidade mitocondrial, que é um mecanismo 

essencial de lesão de isquemia/reperfusão durante a reperfusão precoce (HAUSENLOY; 

YELLON, 2003). Além disso, a ativação da AMPK, a estimulação simutânea da atividade da 



 

 

21  

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 atuação sobre a doença arterial 

coronariana, não apenas por agir em fatores de risco, mas também devido a efeitos anti-

ateroscleróticos através de diversos mecanismos de ação.  Em um estudo experimental com 

camundongos, a metformina foi testada e evidenciou-se que reduz significativamente a 

senescência vascular e a aterosclerose induzida por dieta hiperlipídica e pela angiotensina II 

(AngII), através da regulação negativa dos receptores tipo I da angiotensina II (AT1R)  ou 

pela atenuação dos mesmos, quando estimulados por uma dieta hiperlipídica 

(FOROUZANDEH et al., 2014), efeitos estes importantes, visto que evidências sugerem que 

a ligação da AngII com a AT1R está envolvida na progressão de doenças cardiovasculares, 

incluindo aterosclerose, hipertensão, hipertrofia cardíaca e insuficiência cardíaca e que a 

própria senescência 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 é a redução da expressão de proteína relacionada à dinamina (Drp1) 

e a fissão mitocondrial mediada por Drp1 em células endoteliais diabéticas por meio de um 

modo dependente de AMPK. A supressão da fissão mitocondrial promove então uma inibição 

do estresse oxidativo endotelial, melhora da função endotelial e redução de lesões 

ateroscleróticas (WANG et al., 2017). 

Evidências substanciais sugerem ainda que os macrófagos estejam presentes 

abundantemente em todos os estágios do processo da doença aterosclerótica, ou seja, a 

aterosclerose é uma doença inflamatória crônica imunomediada da parede dos vasos arteriais, 

caracterizada pelo espessamento da íntima principalmente devido ao recrutamento de 

monócitos para o espaço subendotelial (HANSSON; LIBBY, 2006). Essas células promovem 

um ambiente inflamatório com diversos mediadores inflamatórios que produzem de forma 

contínua citocinas pró-inflamatórias que aumentam a migração de outras células 

inflamatórias, logo a restrição 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 fármaco antidiabético que é amplamente 

utilizado e devido a suas propriedades como ativador de AMPK, inibe eficazmente a 
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diferenciação de monócitos para marcrófagos induzida por acetato de miribato de forbol. 

Além disso, a metformina também provoca efeitos anti-inflamatórios potentes inibindo os 

níveis de interleucina-1b (IL-1b), fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e proteína quimiotática 

dos macrófagos 1 (MCP-1) in vitro e in vivo, enfatizando assim o seu aparente efeito benéfico 

no contexto da aterogênese. Portanto, abordagens voltadas para prevenir a migração e 

diferenciação dos monócitos, constituem uma estratégia importante para o tratamento da 

aterosclerose e consequentemente da doença arterial coronariana. 

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo foi realizado para 

comparar o efeito entre a metformina e a glipizida em relação a eventos cardiovasculares em 

pacientes diabéticos que eram portadores de DAC. Foi verificado que o grupo estava em uso 

de  metformina, apresentou maiores níveis de triglicerídeos e níveis 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 após 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 

antiateroscleróticas além da redução da glicose (HONG et al., 2013).  

Ensaios clínicos demonstraram que a metformina reduz as complicações 

cardiovasculares, incluindo a aterosclerose e infarto do miocárdio, em pacientes com diabetes. 

Um estudo relatou que a administração de metformina reduziu significativamente a 

progressão da espessura íntima-média da carótida em pacientes com DM2 (MATSUMOTO et 

al., 2004), sendo confirmado no trabalho de Zhang et al (2009) o efeito antiaterosclerótico da 

metformina em 140 paciente com DM2 na China.  

A metformina é hoje vista como uma droga bem tolerada, amplamente disponível e 

barata para o manejo de doenças como síndrome metabólica e doenças cardiovasculares, 

dentre elas a DAC, que representam problemas de saúde globais com proporções epidêmicas. 

No entanto, devido escassez na literatura de ensaios clínicos randomizados destinados à 

avaliação da ação da metformina em relação a DAC, em indivíduos diabéticos ou não, bem 

como os resultados neutros, têm dificultado o alargamento dos alvos terapêuticos da 

metformina. Para isso será preciso refinar nosso conhecimento da ação pleiotrópica da 

metformina, incluindo seus efeitos a curto e longo prazo, que necessitará de pesquisa básica e 

clínica que possa estender as indicações terapêuticas dessa droga amplamente disponível, em 

um esforço global para prevenir e tratar as DCVs. 
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Artigo Original  

A revista ABC Cardiol aceita todos os tipos de pesquisa original na área 

cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanos e pesquisa experimental. Os ensaios 

clínicos devem seguir recomendações específicas. Observação: Análises sistemáticas e 

metanálises são consideradas como artigo original, e não revisões. 

 

Revisão 
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alto nível, realizados por autores ou grupos com histórico de publicações na área serão bem-
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Diretriz 
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Serão publicadas as diretrizes brasileiras, que abordarão o conteúdo desta na íntegra. 

 

Ponto de Vista 

Apresenta uma posição ou opinião dos autores a respeito de um tema científico 
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Relato de Caso 
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Editorial  
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Imagem Cardiovascular 

Imagens clínicas ou de pesquisa básica, ou de exames complementares que ilustrem 
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Correlações Anátomo-Clínica 

Apresentação de um caso clínico e discussão de aspectos de interesse relacionados aos 

conteúdos clínico, laboratorial e anátomo-patológico. 

 

Correlações Clínico-Imagenológica  

Apresentação de um caso de cardiopatia, salientando a importância dos elementos de 

imagem e/ou clínicos para a consequente correlação com outros exames, que comprovam o 

diagnóstico. Ultima-se daí a conduta adotada. 

  

ORGANIZAÇÃO DOS ARTIGOS E NORMAS TÉCNICAS 

 

Idioma 

A ABC Cardiol é uma publicação bilíngue. Os artigos podem ser submetidos em 

língua portuguesa e/ou inglesa. Para os artigos aprovados, é obrigatória a entrega do segundo 

idioma caso o autor tenha optado em submeter o artigo somente no idioma português. O autor 

pode solicitar a tradução através da revista ou entregar no prazo máximo de 30 dias. No caso 

da não entrega, o artigo será cancelado. O autor que submeter o artigo no idioma inglês não 

precisará providenciar a tradução, porém, no ato da submissão, é recomendado o envio dos 

artigos nos dois idiomas para agilização do processo de produção caso seja possível. 

 

Ordenação 

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

Google Docs®, Writer®). 

 

FORMATO GERAL DO ARTIGO ORIGINAL 

 

Página de título 

• Deve conter o título completo do trabalho de maneira concisa e descritiva em 

português, contendo no máximo 150 caracteres, contando com os espaços. 

• Deve conter o título completo em inglês. 

• Deve conter o título resumido (com até 50 caracteres, incluindo espaços) para ser 

utilizado no cabeçalho das demais páginas do artigo. 
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• Devem ser incluídos de três a cinco descritores (palavras-chave), assim como a 

respectiva tradução para as keywords (descriptors). As palavras-chave devem ser 

consultadas nos sites: http://decs.bvs.br/, que contém termos em português, espanhol e 

inglês ou www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglês. 

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

 

Resumo 

• Resumo de até 250 palavras. 

• Estruturado em cinco seções: Fundamento (racional para o estudo); Objetivos; 

Métodos (breve descrição da metodologia empregada); Resultados (apenas os 

principais e mais significativos); Conclusões (frase(s) sucinta(s) com a interpretação 

dos dados). 

• Solicita-se não citar referências no resumo. 

• Solicita-se incluir números absolutos dos resultados juntamente com a sua 

significância estatística comprovada através do valor do p, % e outros métodos de 

análise. Não serão aceitos dados sem significância estatística devidamente 

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

 

Corpo do artigo 

• Deve ser dividido em cinco seções: introdução, métodos, resultados, discussão e 

conclusões. Com número máximo de palavras em 5000, sendo que a contabilidade 

descrita leva em consideração: Título, título resumido, palavras-chaves, resumo, texto, 

referências e legendas de figuras. 

 

1. Introdução: 

Sugerimos não ultrapassar 350 palavras. 

Faça uma descrição dos fundamentos e do racional do estudo, justificando com base 

na literatura e destacando a lacuna científica do qual o levou a fazer a investigação e o 

porquê. 

No último parágrafo, dê ênfase aos objetivos do estudo, primários e secundários, 

baseados na lacuna científica a ser investigada. 

 

2. Métodos: 
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Descreva detalhadamente como foram selecionados os sujeitos da pesquisa 

observacional ou experimental (pacientes ou animais de experimentação, incluindo o 

grupo controle, quando houver), incluindo idade e sexo. 

A definição de raças deve ser utilizada quando for possível 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 país de fabricação, quando apropriado) e dê 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 limitações. 

Descreva todas as drogas e fármacos utilizados, doses e vias de administração. 

Descreva o protocolo utilizado (intervenções, desfechos, métodos de alocação, 

mascaramento e análise estatística). 

Em caso de estudos em seres humanos, indique se o trabalho foi aprovado por um 

Comitê de Ética em Pesquisa, se os pacientes assinaram os termo de consentimento 

livre e esclarecido e se está em conformidade com o descrito na resolução 466/2012. 

Descreva os métodos estatísticos utilizados para obtenção dos resultados e justifique. 

 

3. Resultados: 

Exibidos com clareza, devem estar apresentados subdivididos em itens, quando 

possível, e apoiados em número moderado de gráficos, tabelas, quadros e figuras. 

Evitar a redundância ao apresentar os dados, como no corpo do texto e em tabelas. 

É de extrema importância que a sua significância estatística seja devidamente 

comprovada. 

 

4. Discussão 

Relaciona-se diretamente ao tema proposto quando analisado à luz da literatura, 

salientando aspectos novos e importantes do estudo, suas implicações e limitações. A 

comparação com artigos previamente publicados no mesmo campo de investigação é 

um ponto importante, salientando quais são as novidades trazidas pelos resultados do 

estudo atual e suas implicações clínicas ou translacionais. O último parágrafo deve 

expressar conclusões ou, se pertinentes, recomendações e implicações clínicas. 
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5. Conclusões 

Devem responder diretamente aos objetivos propostos no estudo e serem estritamente 

baseadas nos dados. Conclusões que não encontrem embasamento definitivo nos 

resultados apresentados no artigo podem levar à não aceitação direta do artigo no 

processo de revisão. Frases curtas e objetivas devem condensar os principais achados 

do artigo, baseados nos resultados. 

 

Agradecimentos 

• Devem vir após o texto. Nesta seção, é possível agradecer a todas as fontes de apoio 

ao projeto de pesquisa, assim como contribuições individuais. 

• Cada pessoa citada na seção de agradecimentos deve enviar uma carta autorizando a 

inclusão do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso dos dados e conclusões. 

• Não é necessário 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 número de tabelas e figuras máximo sugerido é de 8. 

• Tabelas: Numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando necessário à 

compreensão do trabalho. As tabelas não deverão conter dados previamente 

informados no texto. Indique os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, †, ‡, §, 

//,¶, #, **, ††, etc. As tabelas devem ser editadas em Word ou programa similar. 

Orientamos os autores que utilizem os padrões de tabelas e figuras adotados pela 

ABNT. Conforme normas, a tabela deve ter formatação aberta, ter a sua identificação 

pelo número e pelo título, que devem vir acima da tabela, a fonte, mesmo que seja o 

próprio autor, abaixo. 

• Figuras: Devem apresentar boa resolução para serem avaliadas pelos revisores. 

Conforme normas da ABNT, as ilustrações devem apresentar palavra designativa, o 

número de acordo com a ordem que aparece no texto, e o título acima da imagem. 

Abaixo, a fonte. As abreviações usadas nas ilustrações devem ser explicitadas nas 

legendas. É desejável que a figura 1 seja a que melhor resume os dados principais do 

artigo, ou seja, uma ilustração central dos resultados do artigo. Pode-se usar 
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montagens de imagens. As figuras e ilustrações devem ser anexados em arquivos 

separados, na área apropriada do sistema, com extensão JPEG, PNG ou TIFF. 

• Imagens e vídeos: Os artigos aprovados que contenham exames (exemplo: 

ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia) devem ser enviados através do 

sistema de submissão de artigos como imagens em movimento no formato MP4. 
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RESUMO 
 

Fundamento: A Doença 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 coração, com estudos sobre sua ação sobre 

a aterosclerose.  

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

Métodos: Estudo observacional, transversal e analítico com 11551 pacientes com DAC 

suspeita e/ou estabelecida submetidos à EEF (ecocardiografia sob estresse físico). Os 

pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a presença ou não de DM. Foram 

classificados como portadores de DAC crônica pacientes que possuíam evidência 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 frequência de DAC crônica, DM e uso de metformina no estudo foi de 13,9%, 

12,5% e 4,8% respectivamente. Quanto à avaliação da ocorrência de DAC e redução luminal 

em cineangiocoronariografia, observou-se uma redução na ocorrência de DAC e lesão nos 

pacientes diabéticos e não diabéticos, quando estavam em uso de metformina. 

Conclusão: Em pacientes portadores de DAC crônica ou com redução luminal em 

cineangiocoronariografia, o uso da metformina reduziu a ocorrência dessa condição entre 

pacientes diabéticos ou não, sugerindo que a metformina atua como fator protetor para 

ocorrência DAC crônica e redução luminal . 

Palavras-chave: Doença 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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INTRODUÇÃO 
 

As doenças cardiovasculares (DCVs) estão entre aquelas que mais causam mortes no 

mundo, afetando tanto países desenvolvidos quanto os em desenvolvimento, dentre eles o 

Brasil.1 A doença arterial coronariana (DAC) representa um importante problema de saúde 

pública e, apesar das abordagens para a redução das DCVs,1 a DAC continua sendo a 

principal causa de mortalidade no mundo industrializado.2,3 

Dentre os fatores de risco modificáveis para DAC está o Diabetes Mellitus (DM), que 

atualmente tem afetado mais de 170 milhões de pessoas no mundo, e os números continuam 

crescendo.4 A importância da atenção ao DM já é demonstrado em alguns estudos como o de 

Framingham, que chama a atenção para o fato de que o DM dobra o risco de doença 

cardiovascular (DCV) em homens e triplica em mulheres.5 Outros estudos corroboram essa 

informação, mostrando que indivíduos diabéticos apresentam o dobro do risco de morrer por 

causa cardiovascular quando comparados à população geral.6 

Em decorrência do crescimento da população idosa e do aumento da expectativa de 

vida, as doenças do aparelho circulatório continuarão a liderar de forma expressiva as 

estatísticas de letalidade,7,8 entretanto devido ao melhor entendimento da fisiopatologia da 

doença e eventos coronarianos, associada a utilização de fármacos que foram embasados por 

evidencias cientificas sólidas, já é possível perceber que houve uma modificação significativa 

da evolução e prognóstico da doença arterial coronariana.9,10 

Nos últimos anos, tem havido um crescente corpo de evidências sugerindo que a 

metformina também pode ter um importante papel terapêutico na síndrome metabólica (SM)11 

e pode exercer um efeito cardioprotetor, especialmente na doença cardíaca isquêmica e na 

insuficiência cardíaca.12,13 A metformina tem sido estudada pelos seus efeitos sobre os fatores 

de risco cardiovasculares e também diretamente no coração, com estudos sobre sua ação na 

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

para a ocorrência doença arterial coronariana. 

 
 
MÉTODOS 

 

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

janeiro de 2001 a março de 2017.  

 

Pacientes 
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A amostra consistiu em 11.551 pacientes com doença arterial coronária (DAC) 

suspeita ou estabelecida, submetidos à EEF no Laboratório de Ecocardiografia (ECOLAB) da 

Clínica e Hospital São Lucas, Aracaju-SE, que apresenta acreditação nível três (Instituto 

Qualisa de Gestão - IQG). Foram incluídos todos os pacientes acima de 25 anos referendados 

ao serviço segundo a indicação dos médicos assistentes, à exceção daqueles que se recusaram 

a participar do estudo. As indicações isoladas ou combinadas para a EEF foram: avaliação de 

precordialgia; avaliação pré-operatória para cirurgia não cardíaca; presença de teste 

ergométrico (TE) positivo para isquemia miocárdica em pacientes com baixo risco para DAC; 

TE negativo para isquemia miocárdica em pacientes com risco intermediário para DAC; 

surgimento de arritmia durante o TE; estratificação de DAC previamente estabelecida e 

estratificação de risco pós-síndrome coronária aguda.  

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a presença ou não de 

DM: grupo de diabéticos - composto por 1444 (12,5%) pacientes que possuíam evidência de 

DM; e o grupo de não diabéticos - formado por 10.107 (87,5%) que não possuíam  DM já no 

momento da realização do exame. Foram classificados como portadores de DAC crônica 

1626 (13,9%) pacientes que apresentavam evidência de DAC previamente estabelecida, como 

implantação de stent, infarto recente ou antigo, angioplastia, revascularização cirúrgica. 

 

Características clínicas 
 

Os dados clínicos foram colhidos e registrados por meio de entrevistas realizadas antes 

do exame. Foi utilizado um questionário padronizado que investigava peso, altura, hábitos e 

vícios, sintomas como dispneia e dor torácica, medicações, fatores de risco para DAC e 

histórico de cardiopatia familiar ou pessoal, além de dados referentes à DAC prévia, como 

infarto agudo do miocárdio, revascularização percutânea e cirúrgica. Ademais, os resultados 

de exames laboratoriais e exames do aparelho cardiovascular prévios foram registrados.  

Caracterizou-se obesidade como um índice de massa corpórea (IMC) maior que 30 

kg/m2. Definiu-se hipercolesterolemia como nível sérico de colesterol total superior a 200 

mg/dL (após jejum de 12 horas) e hipertrigliceridemia como nível sérico de triglicérides 

superior a 150 mg/dL (após jejum de 12 horas) ou uso de agente antilipidêmico (estatinas e/ou 

fibratos).  

Considerou-se hipertensão arterial sistêmica (HAS) quando os níveis pressóricos 

aferidos no membro superior, em repouso e condições ideais, eram pressão arterial sistólica ≥ 
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140 mmHg e/ou diastólica ≥ 90 mmHg, repetidos e confirmados, ou quando havia uso de 

medicação anti-hipertensiva.  

O diabetes mellitus foi definido pela presença de glicemia em jejum ≥ 126 mg/dL ou 

glicemia 2h após sobrecarga com 75g de glicose ≥ 200 mg/dL ou glicemia ao acaso ≥ 200 

mg/dL associada a sintomas clássicos de hiperglicemia.  

 

Ecocardiografia sob estresse físico 
 

Primeiramente, o protocolo consistiu na realização de eletrocardiograma (ECG) de 

doze derivações e ecocardiograma de repouso após a investigação clínica. Em seguida, 

realizou-se o esforço físico em esteira rolante e, logo após, procedeu-se novamente à 

aquisição das imagens ecocardiográficas.  

Todos os pacientes foram submetidos aos protocolos padrão de Bruce ou Ellestad 

durante o TE. Foi realizada monitoração contínua da frequência cardíaca, sendo os pacientes 

encorajados a alcançar o seu pico máximo de esforço físico. Para cálculos metabólicos, o 

volume de oxigênio inspirado no pico do exercício (VO2max) foi obtido indiretamente 

mediante a seguinte fórmula: VO2max = 14,76 - 1,379t + 0,451t2 - 0,012t3, em que t é a 

duração em minutos do teste.14 A carga foi expressa em equivalentes metabólicos, em que 1 

MET corresponde a 3,5 mL/kg·min de VO2 inspirado, referente ao repouso.15 Durante o teste, 

os indivíduos foram continuamente monitorados com ECG de três derivações.  

Foram denominadas alterações eletrocardiográficas isquêmicas ao exercício a 

ocorrência 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. 16 

O ambiente para a realização do exame é ergonomicamente projetado com equipe 

constantemente treinada, por se tratar de hospital considerado referência em cardiologia e que 

tem acreditação nível 3 por avaliação específica. Como rotina, é recomendada a suspensão de 

betabloqueadores três 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. 17 As imagens ecocardiográficas 

bidimensionais foram obtidas nas janelas acústicas paraesternais e apicais, durante o repouso 

e imediatamente após o esforço, com o paciente em decúbito lateral esquerdo e registro 

eletrocardiográfico simultâneo.  
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A motilidade segmentar da parede do ventrículo esquerdo (VE) foi avaliada por 

ecocardiografista experiente, com nível III, conforme preconizado pela Sociedade Americana 

de Ecocardiografia. 18 O espessamento parietal segmentar do VE foi avaliado 

quantitativamente no repouso e, após o esforço, por meio da utilização do modelo de 16 

segmentos, graduado em: 1, normal; 2, hipocinético; 3, acinético; 4, discinético. O índice de 

escore da motilidade do VE (IEMVE) foi calculado no repouso e durante o exercício como a 

soma dos escores conferidos a cada um dos 16 segmentos dividida pelo número de segmentos 

avaliados no dado momento. O IEMVE igual a 1 corresponde à normalidade, de 1,1 a 1,6 

representa disfunção leve, de 1,61 a 2, disfunção moderada. Valores maiores que 2 

representam disfunção importante. 17 A diferença entre o IEMVE de esforço e de repouso é 

chamada de ΔIEMVE. O desenvolvimento de nova alteração na motilidade parietal ou piora 

de dissinergia existente (ΔIEMVE ≠ 0) foi considerado indicativo de isquemia miocárdica.  

 

Análise estatística dos dados  
 

As variáveis numéricas foram descritas como média e desvio padrão. Quanto às 

variáveis categóricas utilizou-se para sumarizá-las frequências simples e relativas 

(porcentagem) e intervalo de confiança para 95% quando pertinente. Utilizou-se o teste de 

Shapiro-Wilk para avaliar o pressuposto de normalidade. Para o teste de hipóteses relativas às 

variáveis categóricas utilizou-se o teste Qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher quando 

mais adequado. Para comparação entre os dois grupos com diabetes e sem diabetes foi 

utilizado o teste t de Student para dados independentes. O nivel de significância adotado foi 

de p<=0,05 e poder de 0,80. 

Utilizou-se para realizar os cálculos estatísticos o programa SPSS (Statistical Package 

for Social Sciences) versão 23.0 para teste  

 

Aspectos éticos 
 

Os princípios éticos que regem a experimentação humana foram cuidadosamente 

seguidos, e todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 

1). O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de 

Sergipe (CAAE 1818.0.000.107-06).  
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RESULTADOS 
 

A população foi composta de 11.551 pacientes, sendo 5.550 (48%) do sexo masculino, 

com média de idade de 58,9 ± 10,3 anos, idades mínima e máxima de 25 e 98 anos, e IMC 

com média de 27,8 ± 4,4. A freqüência de obesidade foi de 23,3%, hipertensão arterial 

sistêmica (HAS)  59,2%, dislipidemia 55,7%, sedentarismo 53,7%, tabagismo 5,5%, etilismo 

32,9%.  A frequência de DM foi de 12,5% e dentre as medicações 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 frequência relativa de homens, maior IMC médio. Em relação aos fatores de risco para 

DAC verificou-se que os pacientes portadores de diabetes apresentaram significância maior 

de hipertensão arterial sistêmica, obesidade, dislipidemia. Quanto aos hábitos e vícios, o 

tabagismo e o sedentarismo foram mais frequentes entre os diabéticos, enquanto o etilismo 

não teve significância estatística (p<0,1). Observou-se um maior uso de metformina entre os 

diabéticos, quando relacionado aos não diabéticos. Além disso, houve uma maior 

significância de eventos prévios e realização de angioplastia, implante de stent e 

revascularização cirúrgica nos portadores de diabetes. Os pacientes diabéticos eram mais 

assintomáticos (tabela 1). 

A frequência de DAC crônica na amostra do estudo foi de 13,9%. Na população 

estudada, 2535 pacientes realizaram cineangiocoronariografia prévia, com presença de lesão 

em 36,5% dos pacientes, sendo lesões significativas em 30% (tabela 2). 

A tabela 3 mostra a associação da DAC crônica entre paciente com e sem DM, com e 

sem uso de metformina. Nos pacientes que não estavam em uso do hipoglicemiante oral, 

observou-se uma diferença significativa na frequência de DAC crônica nos diabéticos em 

relação aos não diabéticos. Já nos pacientes em uso da metformina, a frequência de DAC 

crônica nos pacientes portadores de DM foi semelhante aos não DM, sem diferença 

significativa. 

Dentre os pacientes que realizaram cineangiocoronariografia previamente, os 

diabéticos tiveram idade e IMC médios maiores, enquanto não houve diferença estatística em 

relação ao sexo entre os dois grupos. Em relação aos fatores de risco para DAC verificou-se 

que os pacientes portadores de diabetes apresentaram significância maior de HAS, obesidade, 

dislipidemia. Quanto aos hábitos e vícios, o tabagismo e o sedentarismo foram mais 

frequentes entre os diabéticos, enquanto o etilismo não teve significância estatística.  
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Observou-se um maior uso de metformina entre os diabéticos, com 27,6%, quando 

relacionado aos não diabéticos. (tabela 4)  

As tabelas 5 e 6 mostram a associação da presença de lesão evidenciada através da 

cineangiocoronariografia entre pacientes com e sem DM, usando ou não a metformina. Nos 

pacientes que não estavam em uso do hipoglicemiante oral, observou-se uma diferença 

significativa na frequência da presença de lesão maior que 30% e maior que 50% em 

diabéticos (25,2% e 22,4%), em relação aos não diabéticos (17,8% e 16,2%). Já nos pacientes 

em uso da metformina, a frequência da presença de lesão maior que 30% e maior que 50% 

nos portadores de DM foi semelhante aos não portadores de DM, sem diferença significativa 

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

 

DISCUSSÃO 

 

Na população em estudo, observou-se uma prevalência de 12,5% de diabéticos, tendo 

os pacientes desse grupo uma maior idade média, que pode ser justificado em decorrência da 

alta incidência e prevalência dessa comorbidade, que aumenta com a idade. No final da 

década de 1980, estimou-se a prevalência de 7,6% de diabéticos na população adulta no 

Brasil. No entanto, as informações sobre esse estudo não foram atualizadas19. De acordo com 

a frequência do DM em estudos locais, estimativas têm sido feitas e segundo um estudo de 

Ribeirão Preto de 2003, a prevalência do DM, na faixa dos 30 aos 69 anos, foi de 12,1%, 

sugerindo que a doença está aumentando20. Por ser importante fator de risco para doenças 

cardiovasculares nos idosos, o DM está inserido tanto na prevenção primária como na 

prevenção secundária, e para isso é necessária ampla estratégia envolvendo múltiplas 

intervenções. Primariamente, as intervenções consistem em evitar ou retardar o aparecimento 

da doença. De forma secundária, a prevenção atua para evitar o aparecimento de eventos 

decorrentes da doença já instalada21. Nesse contexto, a metformina aparece como uma das 

medicações utilizadas para o tratamento e controle da comorbidade. 

Em relação ao uso da metformina, cerca de 26% dos pacientes estavam em uso nessa 

amostra. Segundo dados da literatura, a frequência de uso dessa medicação é variável. Foi 

visto em um estudo do UKPDS que menos de 10% dos pacientes utilizavam a metformina22, 

enquanto que em outro trabalho realizado em Porto Alegre, cerca de 76,5% dos pacientes 

estavam em uso da mesma23, mostrando uma ampla gama de escolhas de medicações para 

tratamento do DM. 
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A ocorrência da DAC crônica na pesquisa foi de 13,9%. A DAC é a principal causa de 

morbidade e mortalidade no mundo, sendo responsável por quase um terço de todas as mortes 
24. A literatura mostra maior prevalência de DAC e acidente vascular cerebral em 2 a 4 vezes 

em pacientes portadores de DM de forma isolada, quando comparado aos não diabéticos 25, 

como pode ser visto no presente trabalho onde cerca de 22% dos pacientes diabéticos eram 

portadores de DAC crônica contra  12% dos não diabéticos.  

No presente estudo, é possível observar que o grupo dos pacientes diabéticos apresenta 

mais dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica, obesidade, e consequentemente fazem maior 

uso de medicamentos voltados para o tratamento dessas patologias. Sabe-se que as 

intervenções direcionadas a fatores como dislipidemia, hipertensão, hiperglicemia e estado 

pró-coagulante, que sabidamente aceleram a aterosclerose coronariana, têm contribuído para a 

redução significativa da incidência de DAC na população geral 26. Mesmo após a introdução 

do tratamento intensivo dos fatores de risco conhecidos para DAC, que consequentemente 

geraram reduções nas taxas globais de DAC no diabetes, é possível perceber que ainda existe 

um considerável risco relativo de DAC relacionado ao diabetes, sugerindo haver limitações 

aos benefícios dessas intervenções clínicas direcionadas por DAC no diabetes estabelecido 27. 

A literatura mostra claramente que o DM é um fator de risco independente para DAC 28-31. 

Portanto, espera-se que ocorra uma maior frequência 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 presença de DAC entre os grupos com e sem DM, sugerindo um efeito 

protetor da medicação para ocorrência de DAC crônica. Vários estudos têm sido realizados 

com a metformina, não apenas por seu efeito redutor de glicose, uma vez que a mesma tem 

chamado atenção por seus efeitos sobre os fatores de risco cardiovascular e por suas 

propriedades anti-ateroscleróticas32,33. Desde então, estudos têm surgido no intuito de 

estabelecer essa ligação. 

Outro aspecto avaliado neste estudo foi a presença de lesão significativa ou não nos 

pacientes diabéticos através da cineangiocoronariografia, que se mostrou mais prevalente 

naqueles que eram portadores de DM. Em uma revisão sistemática de cinco estudos 

envolvendo 2.237 pacientes randomizados para estudos controlados de progressão de 

aterosclerose coronária e submetidos a ultrassom coronário, com o objetivo de caracterizar a 

progressão da doença 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 não-diabéticos. Além disso, os diabéticos 

apresentaram luz arterial menor e progressão mais rápida do volume da placa em relação aos 

não-diabéticos 34. No entanto, os resultados da pesquisa mostram que a presença de redução 

luminal em cineangiocoronariografia foi menos frequente nos pacientes diabéticos ou não, 

portadores de DAC, quando estavam em uso da metformina, sugerindo um efeito protetor do 

hipoglicemiante para a ocorrência de redução luminal coronariana. Diversos estudos sobre a 

metformina têm visto que a droga atua sobre a aterosclerose por meio de diferentes 

mecanismos de ação, seja a aterosclerose induzida por dieta hiperlipídica e pela angiotensina 

II ou mesmo diminuindo a migração de células inflamatórias que faz parte da fisiopatologia 

da DAC 32,35. Além disso, a metformina também provoca efeitos anti-inflamatórios potentes, 

inibindo os níveis de interleucina-1b (IL-1b), fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e proteína 

quimiotática dos macrófagos 1 (MCP-1) in vitro e in vivo, enfatizando assim o seu aparente 

efeito benéfico no contexto da aterogênese 32.   

 

LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

Em relação às limitações do estudo, destacam-se as inerentes a qualquer estudo 

observacional, em que variáveis não mensuradas podem contribuir para diferenças estatísticas 

entre os grupos. A demais, não foi possível quantificar com precisão o uso regular da 

metformina, assim como não foi possível avaliar o tempo de uso e a dose da medicação.  

 

CONCLUSÃO  

 

Em pacientes portadores de DAC crônica, o uso da metformina reduziu a ocorrência 

dessa condição em pacientes diabéticos ou não, sugerindo que a metformina atua como fator 

protetor para DAC crônica.  

Naqueles pacientes que possuíam resultados de cineangiocoronariografia, com 

redução luminal evidenciada através do exame, seja maior que 30% ou maior que 50%, o uso 

desse hipoglicemiante oral, reduziu a ocorrência desse desfecho em pacientes diabéticos, 

sugerindo que pode atuar como fator protetor para redução luminal coronariana. 
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TABELAS 
 
 
 Tabela 1 - Características clínicas dos pacientes diabéticos e não diabéticos avaliados 
para DAC 

Variáveis Diabéticos 
n= 1444 
(12,5%) 

Não diabéticos 
n= 10.107 (87,5%) 

p 

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

   

Masculino 798 (55,3) 4752 (47) <0,0001 
Obesidade 440 (30,9) 2223 (22,2) <0,0001 
Hipertensão arterial sistêmica 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 Física 

   

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

   

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

   

Hipoglicemiante oral 
(Metformina) 

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

Beta-bloqueador 371 (26,3) 2161 (21,8) <0,0001 
Nitrato 70 (5,0) 286 (2,9) <0,0001 
Bloqueador do canal de 
cálcio 

139 (9,8) 688 (7,0) <0,0001 

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 
   

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

Infarto 213 (14,8) 1270 (12,6) 0,02 
Revascularização 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 
Variáveis categóricas expressas em frequência absoluta=n (frequência relativa=%); variáveis contínuas expressas em média ± 
DP. DP = desvio-padrão; Teste T para dados independentes. Demais testes Qui-quadrado de Pearson com p<0,05. DAC= 
Doença arterial coronariana; IECA= inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA= bloqueadores dos receptores 
angiotensina 1. 
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Tabela 2 - Ocorrência de DAC, frequência de DM e uso de Metformina na população 
em estudo 

Variáveis n % (n) IC 95% 
Diabetes Mellitus 11.5511 12,5% (1444) 11,9 – 13,0 
Hipoglicemiante oral 
(Metformina) 

11.551 4,8% (542) 4,0 – 4,9 

DAC Crônica 11.551 13,9% (1627) 13,3 – 14,4 
Lesão > 50% 2.5352 30% (781) 28,3 – 31,5 
Lesão 30-50% 2.535 36,5% (926) 34,7 – 38,8 
Variáveis categóricas expressas em frequência absoluta = n (frequência relativa = %); Demais testes Qui-quadrado de 
Pearson com p<0,05.    RC = razão de chance; IC = intervalo de confiança; p = nível de significância; DAC= Doença 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 crônica em pacientes diabéticos e 
não diabéticos 

Variáveis Diabéticos  
n= 1367 
(12,1%) 

Não diabéticos 
n= 9.887                           
(87,9%) 

p RC IC 95% 

Metformina (SIM) 76 (20,3) 26 (15,8) 0,2 1,36 0,83 – 2,22 

Metformina (NÃO) 230 (23,2) 1233 (12,7) <0,0001 2,08 1,77 – 2,43 
Testes Qui-quadrado de Pearson com p<0,05; p = nível de significância;   RC = razão de chance; IC = intervalo de confiança. 
DAC= Doença arterial coronariana. 
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Tabela 4 - Características clínicas dos pacientes diabéticos e não diabéticos avaliados 
com cineangiocoronariografia. 

Variáveis Diabéticos 
n= 418 (16,5%) 

Não diabéticos 
n= 2.117 (83,5%) 

p 

Idade 61,8 ± 8,7  59,3 ± 10,4  <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 
Hipertensão 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 Física 

   

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

   

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

   

Hipoglicemiante oral 
(Metformina) 

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

Beta-bloqueador 202 (49) 938 (44,7) <0,1 
Nitrato 54 (13,1) 197 (9,4) 0,02 
Bloqueador do canal de 
cálcio 

45 (10,9) 220 (10,5) 0,8 

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 5 (4,3) 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 
   

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

Infarto 58 (13,9) 219 (10,3) 0,03 
Revascularização 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 
Variáveis categóricas expressas em frequência absoluta = n (frequência relativa = %); variáveis contínuas expressas em 
média ± DP. DP = desvio-padrão; Teste T para dados independentes. Demais testes Qui-quadrado de Pearson com p<0,05. 
DAC= Doença arterial coronariana; IECA= inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA= bloqueadores dos 
receptores Angiotensina 1. 
 

 
 
 
 
 
 



 

 

51  

Tabela 5 - Metformina como fator protetor para redução luminal de 30-50% na 
cineangiocoronariografia em pacientes diabéticos e não diabéticos. 

Variáveis Diabéticos 
n= 395 
(15,9%) 

Não Diabéticos 
n= 2091 (84,1%) 

p RC IC 95% 

Metformina (SIM) 5 (4,6) 6 (10,5) 0,1 0,40  0,11 – 0,14 

Metformina (NÃO) 72 (25,2) 363 (17,8) <0,003 1,55 1,16 – 2,07 
Testes Qui-quadrado de Pearson com p<0,05; p = nível de significância;   RC = razão de chance; IC = intervalo de confiança. 
DAC= Doença arterial coronariana 
 
 

 
Tabela 6 - Metformina como fator protetor para redução luminal significativa na 
cineangiocoronariografia em pacientes diabéticos e não diabéticos. 

Variáveis Diabéticos 
n= 395 
(15,9%) 

Não Diabéticos 
n= 2.091 (84,1%) 

p RC IC 95% 

Metformina (SIM) 3 (2,8) 4 (7,0) 0,2 0,37 0,08 – 1,74 
Metformina (NÃO) 64 (22,4) 329 (16,2) <0,01 1,49 1,10 – 2,02 
Testes Qui-quadrado de Pearson com p<0,05; p = nível de significância;   RC = razão de chance; IC = intervalo de confiança. 
DAC= Doença arterial coronariana 
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ANEXO 2 
 

 
 


