
Revista da Sociedade de Cardiologia do Rio Grande do Sul • Ano XV nº 08 Mai/Jun/Jul/Ago 2006 

�

Introdução

Atualmente, observa-se um aumento dramático na 
prevalência de doenças crônicas, como o diabetes mellitus tipo 
2 (DM2), as doenças cardiovasculares (DCV), a hipertensão 
arterial, a síndrome metabólica (SM) e a obesidade, em países 
desenvolvidos e em desenvolvimento. De modo específico, 
para o DM2, estima-se que o número de portadores dessa 
enfermidade deverá alcançar cerca de 300 milhões em todo o 
mundo, no ano de 2025�, com maiores incrementos estimados 
para os países em desenvolvimento. Em conseqüência de 
suas co-morbidades, representadas, em especial, pelas 
complicações micro (retinopatia, neuropatia e nefropatia) 
e macrovasculares (DCV), o DM2, de maneira provável, 
representa o maior desafio em saúde pública já enfrentado.

Estima-se que um portador de DM2, diagnosticado entre 40-
49 anos de idade, tenha  redução, em sua expectativa de vida, 
de �0 anos2, secundária principalmente à DCV. Portadores de 
DM2 têm o mesmo risco de morte que aqueles não-diabéticos 
com passado de infarto agudo do miocárdio (IAM). Sabe-se 
que em sua maioria os portadores de DM2 falecem de DCV, 
decorrente da estreita associação entre o DM2 e fatores de 
risco cardiovascular constituintes da síndrome metabólica, 
que, em sua fisiopatologia, tem a resistência insulínica (RI) 
como dado fisiopatogênico de maior importância. A RI não 
só contribui para a hiperglicemia do DM2, mas também 
está associada, de modo direto e indireto, com alterações 
deletérias à vasculatura, estando associada ao inicio e à 
progressão da aterosclerose, que, em última análise, resultará 
em IAM e acidente vascular cerebral (AVC). A hiperinsulinemia 
secundária a RI é hoje considerada fator de risco independente 
para doença arterial coronária3.

A síndrome metabólica (SM) é uma associação de fatores 
de risco cardiovascular onde a RI é também o processo 
fisiopatogênico central. Qualquer nível de intolerância à 
glicose pode estar incluído, além da hipertensão arterial, da 
obesidade abdominal, da hipertrigliceridemia e de baixos 
níveis de HDL-colesterol4. A aterosclerose ocorre de uma 
maneira precoce no DM2, e também da SM, e muitas vezes já 
está presente e estabelecida no momento do diagnóstico do 
DM2. A disfunção endotelial, descrita como a alteração mais 
precoce do processo aterosclerótico, obviamente precede o 
diagnóstico de DM2 e sugere-se que sua instalação ocorra 
em paralelo ao desenvolvimento da RI5. Em conseqüência, 
drogas anti-hiperglicêmicas, principalmente aquelas com 
ação sensibilizadora de insulina, capazes de exercer efeitos 
cardiovasculares benéficos, trarão novas perspectivas no 
tratamento de portadores de DM2 e SM, com possível redução 
no risco cardiovascular.
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Metformina
A metformina é uma biguanida utilizada de modo amplo 

em nosso país e atua aumentando a sensibilidade insulínica 
no fígado, músculo e tecido adiposo, com conseqüente 
redução da gluconeogênese hepática, aumento da captação 
de glicose e síntese de glicogênio no tecido muscular por 
translocação dos transportadores de glicose (GLUT4) para 
a membrana plasmática. No tecido adiposo, a metformina 
facilita a reesterificação de ácidos graxos livres (AGLs) e inibe 
a lipólise, com resultante redução da lipotoxicidade hepática, 
muscular e também da célula beta pancreática. 

Recentemente, foi observado que o mecanismo de ação da 
metformina pode estar relacionado à fosforilação e ativação 
em fase anterior à descrita acima de um complexo enzimático, 
denominado proteino-quinase AMP-ativada (AMPK)6. 
Ressalta-se que a ativação e fosforilação da AMPK foram 
demonstradas em células endoteliais de cordão umbilical7, o 
que resultaria em redução da glico e lipotoxicidade endotelial 
secundária aos distúrbios de tolerância à glicose e à RI.

Redução do risco cardiovascular e ações vasculares

O United Kingdon Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
demonstrou, em análise prospectiva com diversos tipos de 
tratamento em portadores de DM2, que o controle glicêmico 
estrito com o uso de sulfoniluréias ou insulina foi capaz 
de reduzir a incidência de complicações microvasculares 
quando comparado àqueles com controle menos estrito8. 
Entretanto, não houve redução na incidência de complicações 
macrovasculares. O subgrupo de portadores de DM2 com 
sobrepeso que fez uso de metformina9 demonstrou redução 
significativa na incidência de complicações macrovasculares 
e de mortalidade total (tabela �). Esse resultado demonstra de 
maneira clara a melhora no prognóstico cardiovascular com o 
uso da metformina em portadores de DM2 com sobrepeso. 

Estudo de prevenção secundária, com desfechos como 
taxa de reinfarto, de angina pectoris, de eventos coronários 
agudos sem infarto e morte cardíaca, demonstrou redução 
em todos estes com o uso de metformina, principalmente 
no reinfarto. Ressalta-se que a população estudada não era 
em sua maioria portadora de DM2 (52 % com intolerância à 
glicose e 14 % com normotolerância)�0.

Portadores de DM2�� e de RI�2 têm maior risco para o 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca congestiva (ICC). 
Na cardiomiopatia diabética, o déficit de relaxamento diastólico 
do ventrículo esquerdo está relacionado com diminuição na 
extração do íon cálcio intracelular do cardiomiócito, após a 
sístole�3; este mecanismo está associado à hiperglicemia 
e também a RI�4. Apesar de não haver estudos clínicos que 
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demonstrem benefícios na ICC, observou-se que pacientes 
com ICC em uso de metformina ou terapia combinada com 
uma sulfoniluréia tiveram, ao longo de cinco anos, taxa 
menor de mortalidade do que aqueles em terapia apenas 
com sulfoniluréia�5.

Sabe-se que o espessamento médio-intimal de carótida 
é marcador de aterosclerose clínica e se correlaciona com 
a presença de doença arterial coronária. Portadores de 
DM2 em terapia combinada com metformina tiveram menor 
progressão do espessamento carotídeo médio-intimal, 
estabelecido de antemão no início do estudo, quando 
comparados àqueles que usaram sulfoniluréia isoladamente�6. 
Outro estudo placebo-controlado demonstrou sua ação em 
doença vascular periférica, com aumento do fluxo sangüíneo 
local�7.

Diversos dados em animais sugerem que as ações 
vasculares da metformina ocorrem independente da melhora 
glicêmica. Foi demonstrado benefício na função endotelial 
em indivíduos portadores de DM2�8, mas também naqueles 
portadores de SM. A vasodilatação endotélio-dependente 
de artéria braquial aumentou após seu uso�9, assim como 
o fluxo sangüíneo de antebraço20. Esses dados mostram, 
respectivamente, melhora da função endotelial em macro 
e microcirculação do leito vascular braquial, ambos com 
boa correlação com o leito vascular coronário2�, 22. Outro 
dado de interesse é o observado em leito microvascular 
de pele, onde a metformina melhorou todos os parâmetros 
estudados (morfológicos e funcionais) quando comparada 
ao placebo23. Em mulheres jovens, com peso normal e 
portadoras de síndrome de ovários policísticos (SOP), 
demonstrou-se melhora tanto da função endotelial de artéria 
braquial quanto no espessamento médio-intimal de artérias 
carótidas, após seis meses de uso de metformina24. Nesses 
estudos, o dado mais relevante foi a ocorrência de ação 
vásculo-protetora independente dos níveis glicêmicos, já que 
em alguns estudos20, 23 só foram incluídos indivíduos com 
normotolerância à glicose, sugerindo haver uma ação direta 
da droga na função endotelial.

Ações indiretas

A ação sensibilizadora de insulina secundária ao uso de 
metformina, com conseqüente redução da RI, determina 
redução da hiperinsulinemia em pacientes com DM225, 26 e 
não diabéticos27. Observa-se ainda melhora do perfil lipídico 
aterogênico26, 28 em indivíduos com RI, com redução dos 
níveis de AGL e ainda de sua oxidação pelos tecidos29; 
redução de níveis de triglicérides26, 28, 30 e ainda de colesterol 
total e LDL-colesterol28, 30, com elevação do HDL-colesterol 
em alguns estudos26, 27, 28. Naqueles portadores de DM2, ao 
ser reduzida a hiperglicemia, reduz-se o estresse oxidativo 
e a oxidação de lipídeos3�, considerados mecanismo iniciais 
na formação da placa aterosclerótica.

A RI é descrita como um estado de hipercoagulabilidade 
e de redução na fibrinólise, o que pode ser revertido com 
redução dos níveis do PAI-�32 e aumento na atividade do 
ativador do plasminogênio tecidual30. Em obesos não-
diabéticos, a metformina reduziu o antígeno do ativador do 
plasminogênio tecidual e os níveis do fator de Von Willebrand 
secretados principalmente pelas células endoteliais e com 
conseqüente redução do risco protrombótico33.

Há ainda estudos que demonstram ação anti-hipertensiva 
da metformina em humanos20, 30, o que ainda é motivo de 
controvérsia27. No entanto, sabemos que cada redução em �0 

mmHg na pressão arterial sistólica produz um decremento de 
�5% na taxa de mortalidade por DM2, de ��% de incidência do 
IAM, de �9% do AVC e de �2% da ICC34. Em conseqüência, 
qualquer redução nos níveis tensionais, mesmo que mínima, 
trará benefícios cardiovasculares.

O DM2, assim como as doenças isquêmicas, são 
caracterizadas por estresse oxidativo em decorrência de 
superprodução de radicais livres e redução das defesas anti-
oxidantes35. Em estudos experimentais, demonstra-se que a 
metformina tem ação anti-oxidante por redução na formação 
de produtos avançados da glicosilação associados a estados 
hiperglicêmicos36.

TIAZOLIDINEDIONAS (GLITAZONAS)

As glitazonas são sensibilizadores de insulina que 
agem ligando-se seletivamente a receptores nucleares 
chamados PPARg (peroxisome proliferator activated 
receptor gamma). Esses receptores fazem parte de uma 
superfamília de receptores nucleares e regulam vários 
processos proliferativos que ocorrem em resposta a 
estímulos nutricionais e farmacológicos. Na última década, 
muitos estudos vêm demonstrando de modo claro o papel 
dessa família de receptores na diferenciação dos adipócitos, 
no metabolismo glicídico, lipídico e na regulação da função 
vascular37. A ativação dos PPAR induz a transcrição de vários 
genes, todos virtualmente associados ao metabolismo. São 
reconhecidos três tipos de PPAR: alfa, gama e teta (beta). Os 
PPARα estão presentes em órgãos e tecidos com alto ritmo 
de catabolismo de ácidos graxos: tecido adiposo, fígado, 
músculos, rins, vasos e coração. Apresentam importante 
papel no metabolismo intermediário, e seus efeitos hepáticos 
já foram largamente estudados. Os PPARd/β estão presentes 
em numerosos tecidos, com maior expressão em tecido 
adiposo, pele e cérebro. É o tipo menos estudado e com 
funções intrincadas. Parece ter alguma inter-relação com 
os outros PPARs e neles exercer um papel modulador. Os 
PPARg são os mais estudados na atualidade, se expressam 
principalmente no tecido adiposo, e, em menor proporção, 
no intestino, sistema hematopoiético, nos rins, no fígado, 
músculo, nas células musculares lisas e células endoteliais. 
Há expressão dos PPARg nas placas ateroscleróticas e na 
neoíntima formada após lesão experimental. Os ligantes 
farmacológicos dos PPARα são os fibratos e dos PPARg, as 
glitazonas. 

A resistência à insulina precede e prediz a ocorrência 
do DM2. As glitazonas são medicamentos utilizados para o 
tratamento do DM2 que agem de maneira direta sobre as 
células-alvo, melhorando as ações da insulina e diminuindo 
a resistência. Mais recentemente, estudos vêm sugerindo o 
papel dessas substâncias na melhora da função das células 
beta pancreáticas, prevenindo ou retardando o inexorável 
declínio da capacidade secretora das células beta. Os 
mecanismos propostos são efeitos indiretos, por intermédio 
da diminuição da glicotoxicidade, lipotoxicidade e inflamação 
local, mas também com possível efeito direto sobre regulação 
gênica e regeneração celular38, 39.

Metabolismo lipídico

Os PPARg são, fundamentalmente, relacionados 
à adipogênese e à estocagem de ácidos graxos no 
adipócito. Além dos efeitos sobre estocagem de gordura, 
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os PPARg também são importantes no metabolismo dos 
lipídeos extracelulares. As glitazonas afetam em especial 
o metabolismo dos triglicerídeos por meio do aumento da 
expressão da lipase lipoprotéica (LPL), porém existem 
respostas divergentes entre as diferentes glitazonas. A 
pioglitazona parece diminuir os níveis de triglicerídeos de 
maneira mais consistente do que a rosiglitazona, por possuir 
efeito parcial sobre PPARα40. Aumentos de 8 a �6% no LDL 
colesterol têm sido demonstrados, e isso se dá pelo aumento 
da lipólise mediada pela lipoproteína-lipase (LPL), acarretando 
aumento na liberação de partículas de LDL colesterol, porém 
partículas grandes e menos densas e potencialmente menos 
aterogênicas. Ainda não está claro se esse efeito resulta em 
aumento ou diminuição do risco cardiovascular, já que ocorre 
aumento concomitante de quase �0% no HDL colesterol. O 
transporte reverso de colesterol, responsável pelo transporte 
do colesterol das células periféricas para o fígado e posterior 
excreção, é estimulado pela ativação dos PPARg por meio da 
regulação do efluxo de colesterol dos macrófagos4�.

Inflamação

A ativação dos PPARg acarreta efeitos antiinflamatórios, 
com inibição da enzima óxido nítrico sintase induzível pelos 
macrófagos ativados e redução da secreção pelos monócitos 
de citocinas pró-inflamatórias, como IL-6 e TNFα42. Esses 
processos são mediados sobretudo pelo efeito da ativação 
dos PPAR sobre o fator de transcrição nuclear kapa-beta 
(NFkβ), responsável pela regulação da expressão dos genes 
de inúmeras citocinas43.

A ativação dos PPARg inibe a expressão da proteína 
quimiotática de monócitos (MCP-�) e das moléculas de 
adesão leucocitária (VCAM-�), processos iniciais na gênese 
da inflamação vascular44. Vários estudos demonstraram 
os efeitos das glitazonas na diminuição dos níveis de 
proteína C reativa (PCR) em diabéticos e não-diabéticos, 
confirmando o efeito anti-inflamatório, independente dos 
efeitos metabólicos45, 46.

Adipocinas

A ativação dos PPARg no tecido adiposo diminui a 
secreção de ácidos graxos livres e de adipocinas (ex. TNFα 
e leptina), o que melhora a sensibilidade à insulina. Mais 
importante, porém, parece ser o papel do PPARg sobre a 
adiponectina. Este novo hormônio, exclusivo do tecido 
adiposo, está diminuído na obesidade, nos diabéticos e 
nos coronariopatas e tem relação inversa com a resistência 
à insulina47. Junto com o HDL colesterol, tem, portanto, 
atividade protetora. Estudos com as glitazonas mostram 
que estas são potentes estimuladores da sua secreção pelo 
adipócito48. A adiponectina agiria como um sensibilizador da 
ação da insulina, induzindo a oxidação de ácidos graxos. 
Vários estudos sugerem efeitos diretos da adiponectina 
sobre a função vascular, podendo agir estimulando, de 
maneira direta, a produção de óxido nítrico pela ativação da 
AMP-quinase49,50.

Doença aterosclerótica

A ativação dos PPARg é capaz de diminuir a expressão 
de moléculas de adesão e a secreção pelos macrófagos da 
matrix-metaloproteinase9, enzima implicada na ruptura da 
placa aterosclerótica5�.

As moléculas de LDL oxidadas são capazes de ativar os 
PPARg nos monócitos e induzir a transcrição de receptores 
scavengers (CD36), que se ligam e internalizam mais 
moléculas de LDL, favorecendo a formação das células 
espumosas, um efeito cardiovascular indesejável52. Todavia, 
a ativação dos PPARg apresenta outros efeitos protetores, 
como a promoção do efluxo do colesterol dos macrófagos. 

O aumento do PAI-� endotelial é responsável pelo 
estado pró-trombótico observado entre DM2 e portadores 
de SM. Estudos IN VITRO demonstram que as glitazonas 
são capazes de modular a expressão do gen do PAI-,  
independente de seus efeitos metabólicos53.

A ativação dos PPARg possui efeitos diretos sobre o tônus 
vascular, independente do controle da glicemia, melhora da 
resistência insulínica ou do perfil lipídico. A melhora da função 
endotelial já foi demonstrada em indivíduos diabéticos e não-
diabéticos após o uso de glitazonas45,46. Outros mecanismos 
sugeridos para a melhora da função vascular são: o bloqueio 
dos canais de cálcio54), a inibição da secreção de endotelina-
� (55) e o aumento do fator natriurético atrial (56). Todas 
essas ações podem contribuir para a diminuição dos níveis 
pressóricos, melhora da reatividade vascular e redução da 
evolução do processo aterosclerótico.

Esses dados sugerem um controle complexo dos PPARg 
sobre o processo aterosclerótico. É interessante a observação 
de que um polimorfismo comum no gene humano do PPARg2, 
a substituição prolina-alanina no códon �2 (P�2A), associou-
se com menor risco para o infarto do miocárdio em um coorte 
prospectivo de �49�6 americanos (57).

A elevada freqüência de re-estenose de artérias coronárias 
após colocação de stents limita o sucesso, a longo prazo, 
dessa abordagem, entre diabéticos. As glitazonas reduziram 
de maneira significativa a taxa de re-estenose coronariana 
em pacientes diabéticos submetidos à angioplastia (58) e 
também em não-diabéticos (59), sugerindo um real papel da 
ativação do PPARg no controle da aterosclerose independente 
do controle metabólico. A pioglitazona foi capaz de diminuir a 
espessura da médio-intimal das carótidas em �73 diabéticos, 
após apenas �2 semanas de tratamento, quando comparado 
com o mesmo controle metabólico com glimepirida (60). 

Estudo retrospectivo em pacientes diabéticos internados 
por IAM demonstrou que aqueles que usavam previamente a 
combinação metformina e glitazona apresentaram redução de 
48% na mortalidade CV após um ano de acompanhamento, 
embora o uso de glitazona estivesse associado com aumento 
de �7% nas internações por ICC (6�). Em portadores de 
DM2, um estudo caso-controle com evento coronariano 
demonstrou que as drogas sensibilizadoras de insulina 
diminuíram o risco de IAM (glitazonas – odds ratio = 0,33 e 
metformina – odds ratio = 0,48), enquanto as sulfoniluréias 
(odds ratio = �,�5) promoveram  aumento nesse risco (62).

O estudo Proactive foi o primeiro trabalho prospectivo 
a demonstrar diminuição de mortalidade e novos eventos 
isquêmicos (IAM e AVC) em um grupo de diabéticos com 
doença macrovascular prévia (63).

Embora ainda falte estudo conclusivo para definir o exato 
papel dos PPARg sobre a prevenção e evolução das doenças 
cardiovasculares, diversos mecanismos de ação benéficos 
para o aparelho cardiovascular já foram comprovados, além 
dos efeitos hipoglicemiantes, o que coloca essa classe de 
medicamentos como excelente escolha para diabéticos com 
resistência insulínica e alto risco cardiovascular.
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SULFONILURÉIAS
As sulfoniluréias são os medicamentos mais antigos para 

o tratamento do DM2 e, ainda, os mais prescritos no nosso 
meio. Agem estimulando a secreção de insulina pela  ligação 
com receptores específicos na membrana das células beta 
pancreáticas mediante bloqueio dos canais de potássio ATP-
dependentes, mesmo na ausência de glicose. Esses canais 
de potássio estão presentes nas células β pancreáticas, 
mas também nas células miocárdicas e coronárias 
(64). Demonstrou-se que esse bloqueio diminui o pré-
condicionamento isquêmico e a vasodilatação coronariana 
em reposta à isquemia (65). Além disso, o aumento nos níveis 
circulantes de insulina, na tentativa de vencer a resistência 
periférica, tem sido sugerido como indesejável nos estados 
de resistência insulínica, já que, no nível celular, a via de 
sinalização da PI3-quinase está bloqueada e a da MAP-
quinase não estaria. A ativação dessa última via favoreceria 
os efeitos proliferativos da insulina sobre a vasculatura. 

O estudo UGDP (66), publicado há mais de 30 anos, 
demonstrou que o uso de tolbutamida estava associado 
com maior mortalidade cardiovascular e levou a retirada 
dessa substância do mercado americano, porém parece 
que existiam algumas falhas metodológicas e isso ficou 
no esquecimento até recentemente, quando começaram a 
surgir algumas evidências desfavoráveis a essa classe de 
medicamentos. 

A análise retrospectiva de um grupo de 5730 diabéticos 
tratados com hipoglicemiantes orais demonstrou elevado 
risco de desfechos cardiovasculares naqueles tratados de 
maneira isolada com sulfoniluréias (67). O uso hospitalar de 
sulfoniluréias esteve associado com maior mortalidade entre 
diabéticos submetidos a angioplastia, em função do aumento 
de episódios de arritmias ventriculares, sendo sugerido um 

possível efeito deletério das sulfoniluréias sobre a tolerância 
miocárdica à isquemia e reperfusão (68).

Embora as evidências ainda não sejam conclusivas, deve-
se ter cuidado na prescrição de sulfoniluréias, em especial 
as de primeira geração (menos seletivas) em indivíduos de 
alto risco cardiovascular.

Conclusões

Entre as diversas classes terapêuticas disponíveis para 
o tratamento do DM2, apenas a metformina foi capaz de 
reduzir de modo claro os desfechos cardiovasculares. 
As glitazonas possuem diversas ações benéficas sobre 
perfil lipídico, inflamação, adipocinas, função vascular e 
regeneração celular, além de sua ação hipoglicemiante, 
porém ainda há  necessidade de estudos prospectivos de 
prevenção primária e secundária para assegurar o papel 
dessas drogas na DCV. Embora as evidências ainda não 
sejam definitivas em relação ao aumento de mortalidade CV, 
o uso de sulfoniluréias em portadores de DM2 com alto risco 
cardiovascular merece cautela. A elevada taxa de mortalidade 
por doenças cardiovasculares em portadores de DM2, assim 
como naqueles com SM, está bem estabelecida e o uso de 
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