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RESUMO

Sabe-se que o tratamento com metformina melhora de forma significativa o controle
da glicose em pessoas com diabetes tipo 2, sem ganho de peso e riscos
insignificantes de hipoglicemia. Além disso, o tratamento com metformina parece
associar-se a um menor risco de doencgas cardiovasculares e morbidade. Desta
forma, objetivou-se realizar uma revisao sistematica a respeito do uso da metformina
no tratamento de pacientes cardiacos. Trata-se de uma revisdo sistematica da
literatura. Para tanto, utilizou-se o método de selegao do referencial bibliografico foi
ProKnow-C. A questdo do acrénimo PICO foi: em pacientes cardiacos, o uso da
metformina pode contribuir com o tratamento desse grupo? Para busca de material,
utilizaram-se os seguintes termos ndo controlados: “anormalidade cardiaca”,
“tratamento cardiaco”, “metformina em cardiacos”. Com relacdo aos critérios de
inclusdo, foram incluidos artigos publicados em lingua nacional e internacional, no
intervalo de tempo de 2010-2021 e que estivessem disponiveis gratuitamente nas
plataformas da National Library of Medicine U.S (NLM/PUBMED), ScienceDirect
(Elsevier) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Apesar de a metformina ser
utilizada como forma de tratamento em varios casos clinicos, alguns autores ainda
afirmam que existe resultados preocupantes em relagdo a incidéncia de mortes
cardiovasculares. Devido as instabilidades dos artigos em analise, é sugerida pelos
autores deste estudo, a realizacdo de mais ensaios clinicos, para consolidar os
efeitos deste medicamento em pacientes com problemas cardiovasculares.

PALAVRAS-CHAVES: Anormalidade cardiaca. Tratamento cardiaco. Metformina
em cardiacos.

ABSTRACT

It is known that treatment with metformin significantly improves glucose control in
people with type 2 diabetes, without weight gain and insignificant risks of
hypoglycemia. In addition, treatment with metformin is associated with a lower risk of
cardiovascular disease and morbidity. Thus, a systematic review of the use of
metformin in the treatment of cardiac patients was carried out. This is a systematic
review of the literature. Therefore, the method of selection of the bibliographic
reference was Proknow-C. The question of the acronym PICO was: in cardiac
patients, can the use of metformin contribute to the treatment of this group? For
material search, the following uncontrolled terms were used: "cardiac abnormality”,
“cardiac treatment”, "cardiac metformin”. Regarding the inclusion criteria, articles
published in the national and international languages were included in the 2010-2021
time interval and were available free of charge on the platforms of the National
Library of Medicine U.S (NLM/PUBMED), Sciencedirect (Elsevier) and Scientific
Electronic Library Online (Scielo). Although metformin is used as a form of treatment
in several clinical cases, some authors still state that there are worrying results in
relation to the incidence of cardiovascular deaths. Due to the instabilities of the
articles under analysis, the authors of this study suggest conducting more clinical
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trials to consolidate the effects of this medicine in patients with cardiovascular
problems.

KEYWORDS: Cardiac abnormality. Cardiac treatment. Metformin in cardiac patients

1. INTRODUGAO

O cloridrato de metformina caracteriza-se como sendo um derivado da
guanidina, composto ativo da Galega officinalis. Essa planta medicinal, é
amplamente utilizada no tratamento do diabetes.! E um farmaco com propriedades
antihiperglicémicas, que tem por objetivo normalizar os niveis elevados de glicose no
sangue. Aumenta a sensibilidade a insulina no musculo esquelético, tecido adiposo
e, especialmente, no figado, reduzindo a gliconeogénese hepatica e aumentando a
captacgao periférica de glicose.?

O cloridrato de metformina encontra-se na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), que passa a compreender a selegdo e a
padronizacdo de todos os medicamentos indicados para o atendimento das doengas
e dos agravos no ambito da saude. Fazendo parte do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica (CBAF) do Sistema Unico de Saude (SUS), a metformina
esta disponivel nas apresentagbes farmacéuticas de comprimidos de 500mg e
850mg.3

Um dos efeitos adversos mais frequentes do uso da metformina é a
intolerancia gastrointestinal, ocorrendo em torno de 20% dos pacientes*. No entanto,
€ mais frequentemente indicada para diabéticos, atualmente ja se foi constatado o
uso de metfomina para evitar doencgas cardiovasculares, e consequentemente
reduzir os indices de mortalidade.*

E um farmaco com propriedades anti-hiperglicmicas, que controla os
elevados niveis de glicose no sangue, assim como pode contribuir com o aumento
da sensibilidade a insulina no musculo esquelético, tecido adiposo e, especialmente,
no figado, reduzindo a gliconeogénese hepatica e aumentando a captagao periférica
de glicose.?

Este trabalho justifica-se pela necessidade de estudos voltados para controle
de efeitos adversos mais frequentes do uso da metformina que geralmente ocorre
em 20% dos pacientes que fazem uso deste medicamento. Cita-se também o gosto
metalico, anorexia, nauseas, distensdo abdominal e diarreia, os quais, geralmente,
sdo autolimitados e tendem a se resolver com a continuagdo do tratamento, no
entanto, 0 mesmo apresenta-se com efeitos positivos utilizados classicamente como
agente antidiabético, e seu emprego se estende a outras situagdes patologicas.

Logo, levando-se em consideragdes os efeitos desenvolvidos pelo uso da
medicagdo outrora citada, objetivou-se com este trabalho, realizar uma revisao
sistematica a respeito do uso da metformina no tratamento de pacientes cardiacos.
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2. METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura. Este tipo de estudo tem por
objetivo realizar avaliagdo e integracdo de informagdes. A metodologia de selegéo
do referencial bibliografico foi ProKnow-C, a mesma consiste em procedimentos
sequenciais que vao desde a definigho do mecanismo de busca de artigos
cientificos, seguindo por uma série de procedimentos pré-estabelecidos e por fim
realizar a de filtragem e selegéo dos artigos a serem estudados.®

Em se tratando da questao pico, esta faz referéncia a estratégia proposta pela
pratica baseada em evidéncia, com o objetivo de realizar a decomposi¢gdo seguida
da organizagdo dos problemas que surgem na pratica assistencial, de ensino ou de
pesquisa.® Assim sendo, a questdo do acronimo PICO foi: em pacientes cardiacos, o
uso da metformina pode contribuir com o tratamento desse grupo?

Para responder a tal pergunta, utilizaram-se os seguintes termos nao
controlados: “anormalidade cardiaca”, “tratamento cardiaco”, “metformina em
cardiacos”. Utilizou-se o booleano AND para facilitar a busca. A busca das palavras-
chave estipuladas nas bases selecionadas pode ser realizada individualmente ou
conjuntamente. Os resultados obtidos foram exportados para o Excel para o devido
gerenciamento bibliografico e facilitar a manipulagéo das informagdes e padronizar
seu formato de apresentagéo.’

A delimitacdo da pesquisa restringiu-se as plataformas virtuais: da National
Library of Medicine U.S (NLM/PUBMED), ScienceDirect (Elsevier) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO). A partir das definigbes estabelecidas, iniciou-se o
processo de busca pelo cruzamento de todas as palavras-chave dos dois diferentes
eixos de pesquisa.

Com relagéo aos critérios de inclusao, foram incluidos artigos publicados em
lingua nacional e internacional e que estivessem disponiveis gratuitamente nas
plataformas citadas. Também se incluiu artigos publicados no intervalo de tempo de
2010-2021 e que apresentassem no resumo a tematica aqui apresentada.

Foram excluidos artigos que ndo atendiam ao objetivo deste trabalho, assim
como 0s que ndo estavam disponiveis para download, estando apenas o resumo
aberto para esta finalidade. Com relacdo ao periodo de publicagdo, excluiram-se
todos os artigos publicados antes do ano de 2010.

Apos a leitura do titulo e resumo aos pares e aplicagdo dos descritores
construiu-se o fluxograma mostrado na Figura 1, o mesmo seguiu-se a Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses ou Recomendagéo
PRISMA, para contribuir com a melhoria do relato de revisdes sistematicas.?
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Figura 1 — Fluxograma do processo de busca e sele¢do dos estudos
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Fonte: Autores (2021).

A selecao para avaliagao no nivel de confiabilidade dos artigos selecionados
foi realizada em duas etapas. Primeiramente os autores avaliaram os artigos de
acordo com o resumo do mesmo. Na segunda etapa, foram lidos por completo os
artigos selecionados e aprovados de acordo com 0 consenso entre 0s revisores.
ApoOs esta etapa construiu-se o quadro dos resultados.

3. RESULTADOS

De acordo com as variaveis secionadas, pode-se construis o Quadro 1, o
mesmo apresenta os dados do ano de publicacdo, tipo de estudo, base de dados
pelo qual o mesmo foi publicado e pais de coleta de dados. Todas as investigagbes
(n=100%) trataram de ensaios clinicos randomizados (ECR) ou Revisdes
Sistematicas (RS), e foram provenientes dos Estados Unidos, ltalia, Reino Unido e
Brasil. Quanto as bases de dados, todos os estudos puderam ser encontrados no
PUBMED, ScienceDirect e SclELO.
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Quadro 1 - Dados dos artigos selecionados para o estudo

Titulo Tipo de | Plataforma de
N | Ano estudo busca Pais
Association of metformin monotherapy or RS
combined therapy with cardiovascular risks in Estados
1 | 2021 patients with type 2 diabetes mellitus® PUBMED unidos
Glucose-lowering drugs and heart failure: ECR
implications of recent cardiovascular outcome SCIENCEDIREC
2 | 2019 trials in type 2 diabetes'® T Italia
Metformin for diabetes prevention: insights RS
gained from the Diabetes Prevention Estados
3 | 2017 Program. PUBMED Unidos
Effects of metformin versus glipizide on ECR
cardiovascular outcomes in patients with type 2 Estados
4 | 2013 diabetes and coronary artery disease? SCIELO Unidos
Effect of metformin on all-cause mortality and RS
major adverse
cardiovascular events: An updated meta- SCIENCEDIREC
2021 analysis of randomized controlled trials'® T Italia
Metformin Use and Clinical Outcomes Among RS
Patients With Diabetes Mellitus With or Without
Heart Failure or Kidney Dysfunction: Estados
6 | 2019 | Observations From the SAVOR-TIMI 53 Trial™ PUBMED Unidos

Fonte: Pesquisa na Pubmed, ScienceDirect e SclELO, 2021.

No Quadro 2, estdo acopladas informagdes a respeito do objetivo do estudo e
principais resultados das investigagdes consolidadas.

Quadro 2 - Dados dos arti

os selecionados para o estudo.

N

Objetivos

Principais Resultados

Avaliar os efeitos
cardiovasculares da
metformina
pacientes diabéticos

Os pacientes tratados com metformina ndo foram associados ao menor
risco de mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular,
eventos macrovasculares e insuficiéncia cardiaca. A combinagdo de
metformina com outra droga hipoglicémica foi associada ao maior risco
de mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular em
comparacido com a droga hipoglicémica sem uso de metformina

Estabelecer a
seguranga
cardiovascular, para
novos tratamentos
antidiabéticos antes
eles entram no
mercado.

(a) todas as classes diferentes de novos medicamentos para redugdo da
glicose tém bom perfil de seguranga cardiovascular; (b) com relagéo a
prevencao primaria, os inibidores de DPP4 podem tender a aumentar o
risco; (c) inibidores do co-transportador de soédio-glicose 2 (SGTLI),
reduzi-lo significativamente; (d) os agonistas do receptor do peptideo 1
semelhante ao glucagon (GLP1) tendem a ser neutros.

Avaliar a metformina
para a prevencéao do
diabetes, bem como
seus efeitos
glicémicos e
cardiometabdlicos
de longo prazo e
seguranga em

O estudo mostrou que a metformina reduz o risco de doenga
cardiovascular em 18% em 10 e 15 anos apods a randomizagédo. O
tratamento com metformina para a prevencédo do diabetes foi estimado
para economizar custos. Aos 15 anos, a falta de progressdo para
diabetes foi associada a um risco 28% menor de complicagbes
microvasculares nos bragcos de tratamento, uma reducdo que nao foi
diferente entre os grupos de tratamento. Descobertas recentes sugerem
que a metformina pode reduzir o desenvolvimento de aterosclerose em
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pessoas com alto
risco de desenvolver
diabetes.

homens. Originalmente usado para o tratamento de diabetes tipo 2, a
metformina, agora comprovada para prevenir ou retardar o diabetes.

Comparar os efeitos
de longo prazo da
glipizida e da
metformina sobre os
principais eventos
cardiovasculares em
pacientes diabéticos
tipo 2 com histéria
de doenga arterial
coronariana (DAC).

Ao final da administragdo do medicamento em estudo, ambos os grupos
alcangaram uma redugéo significativa no nivel de hemoglobina glicada
(7,1% no grupo da glipizida e 7,0% no grupo da metformina). Em um
acompanhamento médio de 5,0 anos, 91 participantes desenvolveram
103 desfechos primarios. A analise de intengdo de tratar mostrou uma
razdo de risco ajustada (HR) de 0,54 (IC 95% 0,30-0,90; P = 0,026) para
os compostos de eventos cardiovasculares entre os pacientes que
receberam metformina, em comparagao com glipizida. Os resultados
mostrados anteriormente comprovam a hipétese de que o tratamento com
metformina por 3 anos reduziu substancialmente os eventos
cardiovasculares maiores em um acompanhamento médio de 5 anos em
comparagdo com a glipizida. Os resultados indicaram um beneficio
potencial da terapia com metformina nos desfechos cardiovasculares em
pacientes de alto risco.

Identificar
ensaios controlados
com duragao de 52
semanas nos quais

a metformina
foi comparado com
placebo/sem terapia
nos riscos
cardiovasculares

O estudo aponta que metfomina esta significativamente associada com
menor risco de adversidades cardiovasculares e tendencialmente menor
mortalidade por todas as causas em comparagdo com placebo ou outro
medicamentos anti-hiperglicémicos.

Analisar o uso de
metformina e
resultados clinicos
entre pacientes com
diabetes mellitus
com ou sem
insuficiéncia
cardiaca

Dos 12.156 pacientes com amostras de biomarcadores basais, 8.971
(74%) tiveram exposigdo a metformina, 1.611 (13%) tiveram insuficiéncia
cardiaca prévia e 1.332 (11%) tiveram pelo menos doenga renal crénica
moderada (taxa de filtragdo glomerular estimada < 45 mL - min -1 - 1,73
m -2). O uso de metformina foi associado a nenhuma diferenga no risco
para o desfecho composto (razdo de risco para probabilidade inversa de
ponderagéo de tratamento, 0,92 [IC 95%, 0,76-1,11]), mas menor risco de
mortalidade por todas as causas (razdo de risco para probabilidade
inversa de ponderagédo do tratamento, 0,75 [IC 95%, 0,59-0,95]). Nao
houve relagdo significativa entre o uso de metformina e esses desfechos
em pacientes com insuficiéncia cardiaca prévia ou doenca renal crbnica
moderada a grave.

Fonte: Pesquisa na Pubmed, ScienceDirect e SclELO, 2021.

4. DISCUSSAO
Verificou-se que os estudos foram classificados como ensaios clinicos

randomizados'®'?2 e revisdes sistematicas®'! 1314

reforcando o nivel alto de

evidéncia dos achados encontrados. Além disso, observou-se que os estudos
tiveram uma quantidade relevante de pacientes participando das populagdes de
analise, demostrando que os artigos possuiram um bom nivel de investigacao.

7

Evidéncias epidemiolégicas apontaram que a diabetes € um fator de risco

independente adicional relacionado as doencgas cardiovasculares e complicagdes
microvasculares. Estima-se que a taxa de doengas cardiovasculares é cerca de
duas vezes maior em pessoas com diabetes.'®'® As principais manifestacdes

263



REVISTA JRG DE ESTUDOS ACADEMICOS
ISSN: 2505-1661
RevistaJRG | Ano IV, Vol. IV, n.9, jul.-dez., 2021

DE ESTUDOS ACADEMICOS M

DOI: https://doi.org/10.5281/zenodo0.5161771

Data de submissao: 16/04/2021. Data de aceite: 04/08/2021.

clinicas em pacientes cardiacos estdo relacionadas com a alta incidéncia de
arritmias cardiacas, a exemplo da fibrilacdo ventricular, sendo esta considerada uma
das principais causadoras de morte subita.'®

O uso de metformina potencializou risco cardiovascular, sobretudo, em
subfragdes de lipoproteinas, proteina C reativa e ativador do plasminogénio tecidual.
O uso desta também foi responsavel pela redugdo da incidéncia da sindrome
metabdlica em 17% dos pacientes em comparagdo com o placebo. Em se tratando
dos efeitos sobre os niveis de lipidios ou pressado arterial foi observado efeito
significativo. Diante de tais fatores, os autores apontam que o risco de doenca
cardiovascular foi observado com uso de metformina."

Ao comparar o comportamento de outros medicamentos antidiabéticos, a
metformina pode nado reduzir a mortalidade e eventos macrovasculares e
microvasculares. A metformina em combinag¢ao com sulfonilureia foi associada a um
maior risco de mortalidade cardiovascular e por todas as causas. Este achado, pelo
menos em parte, ndo mostra beneficios da metformina em combinag¢do na reducgao
da mortalidade e risco cardiovascular, e levanta uma palavra de cautela em relagao
a terapia combinada com metformina e outros agentes antidiabéticos.'?

Outros autores demonstraram que a metformina ndo se associou ao menor
risco cardiovascular. Seus efeitos gerais sdo todos insignificantes (p>0,05), exceto
para o subgrupo monoterapia, mostrando que a terapia combinada em que a
metformina ta associada a outros hipoglicemiantes pode aumentar a mortalidade
cardiovascular de pacientes com diabetes °

Em contrapartida um estudo realizado com 12.156 pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 e alto risco cardiovascular, o uso de metformina foi associado a taxas
mais baixas de mortalidade por todas as causas, incluindo apds ajuste para
variaveis clinicas e biomarcadores, mas n&do taxas mais baixas do desfecho
composto de morte cardiovascular, infarto do miocardio ou acidente vascular
cerebral isquémico. Esta associacdo foi mais aparente em pacientes sem
insuficiéncia cardiaca prévia ou doenca renal crénica moderada a grave. '

Os autores incluiram que os ensaios realizados com duragado de pelo menos
um ano com metformina demonstram que néo ha evidéncias claras se a metformina
influéncia nos resultados significativos para o paciente, como todas as causas e
mortalidade cardiovascular. Embora a metformina esteja disponivel a mais de 60
anos, seus beneficios cardiovasculares ainda s&o apenas documentados em
ensaios controlados. Os autores afirmam ainda que o uso da metformina esta
significativamente associado com um risco menor de adversidades cardiovasculares
em comparagdao com outros ativos de tratamentos. No entanto, deve-se notar que
esta evidéncia é relativamente baixa, por causa do tamanho pequeno da amostra
estudada pelos autores.’?

Apesar de a metformina ser utilizada como forma de tratamento em alguns
casos clinicos, alguns autores ainda afirmam que existe resultados preocupantes em
relagdo a incidéncia de mortes cardiovasculares. Estes indicaram um aumento de
43% para mortes por problemas cardiovasculares e 19% por quaisquer outras
causas. Portanto, o risco/beneficio dos farmacos utilizados no controle da glicemia e
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na prevencgao de eventos cardiovasculares necessita de maiores esclarecimentos. A
partir dos resultados, a eficiéncia da metformina voltada para a prevengcao de morte
ou eventos cardiovasculares nao foi confirmada. Portanto, ndo se pode assegurar se
este farmaco aumenta ou reduz os riscos de mortalidade, seja por causa
desconhecida ou por doencgas cardiovasculares.'®

Os farmacos utilizados no tratamento de diabetes tém como papel principal
controlar os niveis glicémicos, entretanto a preocupacédo deve ir mais além e é
extremamente importante conhecer os potenciais efeitos destes farmacos
principalmente para o sistema cardiovascular.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Evidéncias apontaram que a diabetes é um fator de risco independente
adicional relacionado as doencgas cardiovasculares. O uso de metformina
potencializou risco cardiovascular, sobretudo, em subfragcdes de lipoproteinas,
proteina C reativa e ativador do plasminogénio tecidual.

Ao comparar o comportamento de outros medicamentos antidiabéticos, a
metformina pode nao reduzir a mortalidade e eventos macrovasculares.

Apesar de a metformina ser utilizada como forma de tratamento em alguns
casos clinicos, alguns autores ainda afirmam que existe resultados preocupantes em
relagao a incidéncia de mortes cardiovasculares.

Devido as instabilidades dos estudos, é sugerida pelos autores deste estudo,
a realizagdo de mais ensaios clinicos, para consolidar a efetividade e possibilitar o
uso de metformina em pacientes cardiacos.
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