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Os Efeitos da Metformina sobre a Dispersao do Intervalo QT e QTc de
Ratos Diabéticos

Effects of Metformin on QT and QTc Interval Dispersion of Diabetic Rats
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Resumo

Fundamento: Diversos farmacos podem causar aumento do intervalo QT, bem como da sua dispersao (QTd) em
registros eletrocardiograficos (ECG). O QTd pode ser um marcador potencialmente sensivel ao aumento do risco de
arritmias cardiacas e morte sibita cardiaca. Metformina é uma substancia de eficacia anti-hiperglicémica utilizada no
tratamento do diabete. Entretanto, estudos tém relacionado efeitos dose-dependentes da metformina sobre a glicemia
e marcadores de riscos cardiovasculares.

Objetivo: Avaliar os efeitos dose-resposta da metformina sobre o QT e QTd de ratos diabéticos.

Métodos: Ratos Wistar machos foram distribuidos em cinco grupos: controle nao-tratado (C), diabético nao-tratado (D),
diabéticos tratados com metformina nas doses 3,5, 30 e 74 pg/kg/pc (DM 3,5, DM 30 e DM 74). O diabete foi induzido
por uma injecao de aloxana (40 mg/kg, i.v.). O ECG foi registrado (12, 152 e 302 dias) através de quatro eletrodos
inseridos na camada subcutanea das patas. Ambos os intervalos, RR e QT, foram medidos, e entao os valores do QT
corrigido e da dispersao de QT foram calculados.

Resultados: Os grupos DM 3,5 e DM 30 mostraram significativa reducao da glicemia (p< 0,05) quando comparados a
alta dose (DM 74). Ratos do grupo DM 74 apresentaram aumento dos intervalos QTc, QTd e QTcd, enquanto os ratos
dos grupos DM 3,5 e DM 30 apresentaram menor prolongamento desses intervalos.

Conclusao: A metformina em altas doses proporcionou maior dispersao do intervalo QT, em razao, provavelmente, do
aumento da nao-homogeneidade do processo de repolarizacao ventricular, enquanto em baixas doses houve diminuicao
do intervalo QT em ratos diabéticos. (Arq Bras Cardiol 2008; 90(4): 254-260)

Palavras-chave: Diabete melito experimental, eletrocardiografia, metformina.

Summar

Backgroun}t;: Several drugs can cause prolonged QT interval, as well as prolonged QT dispersion (QTd) in electrocardiographic (EKG) recordings.
QTd may be a potentially sensitive marker of increased risk of cardiac arrhythmias and sudden cardiac death. Metformin is an effective
antihyperglycemic agent used in the treatment of diabetes. However, studies have correlated dose-dependent effects of metformin on glycemia
and cardiovascular risk markers.

Objective: To evaluate the dose-response effects of metformin on QT and QTd of diabetic rats.

Methods: Male Wistar rats were distributed in five groups: non-treated control (C), non-treated diabetics (D), diabetics treated with metmorfin
at the doses of 3.5, 30 and 74 ug/kg/bw (DM 3.5, DM 30 and DM 74). Diabetes was induced by an alloxan injection (40 mg/kg, IV). EKG was
recorded (days 1, 15 and 30) using four electrodes inserted into the subcutaneous layer of the paws. Both RR and QT intervals were measured,
and then corrected QT and QT dispersion values were calculated.

Results: The DM 3.5 and DM 30 groups showed a significant reduction of glycemia (p< 0.05) when compared with the high dose (DM 74).
Rats of the DM 74 group presented prolonged QTc, QTd and QTcd intervals, whereas rats of the DM 3.5 and DM 30 groups presented less
prolonged intervals.

Conclusion: Metformin at high doses provided greater dispersion of the QT interval probably because of the increased ventricular repolarization
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Introducao

O diabete é uma desordem metabélica caracterizada
pelo aumento da glicemia, decorrente de alteragbes no
metabolismo de proteinas, lipideos e carboidratos, resultante
de secrecao deficiente ou de resisténcia periférica a insulina.
Essas alteracoes aumentam a tendéncia ao desenvolvimento de
doengas cardiovasculares e neuropatias, as quais representam
uma das maiores causas de morte de pacientes'?. As alteragdes
promovidas no metabolismo de carboidratos e de lipideos e
mudangas eletroliticas de calcio e potdssio no sangue podem
causar modificagdes na estrutura e fisiologia cardiovascular,
que, por sua vez, alteram o registro do eletrocardiograma®*.

O eletrocardiograma (ECC) é um dos métodos mais
importantes no diagnéstico de cardiopatias®. Dependendo
da extensdo e das areas lesadas, a propagagao do potencial
de acdo no masculo cardiaco altera as ondas do ECG e os
respectivos intervalos.

Entre as principais alteragbes observadas, encontra-se o
aumento do intervalo QT, também chamado sindrome do
QT longo (LQTS). A LQTS pode ter origem congénita, quando
ocorrem anormalidades nos canais de sédio ou potassio, ou
adquirida, em razao do uso de medicamentos, anormalidades
elétricas ou distlrbios metabélicos. O intervalo QT corresponde
ao tempo necessdrio para a completa excitagdo elétrica e a
recuperagao dos ventriculos, sendo, portanto, a medida da
duragao da sistole “elétrica”, a qual inclui a despolarizagao e a
repolarizagao ventricular, ou seja, € a duragao total da atividade
elétrica ventricular®. O intervalo QT varia inversamente com
a freqiéncia cardiaca (FC), de modo que quanto maior a
FC, menor o QT, e vice-versa. Assim, ele deve ser corrigido
em relagao a FC, gerando o QTc, que é preferencialmente
usado’. Outros pardmetros a serem avaliados sao a dispersao
do QT e do QTc (QTd e QTed, respectivamente). Esta seria
provocada por tempos de repolarizagdo ndao-homogéneos,
sendo definida como a diferenca entre o QT méximo e o
minimo nas doze derivagoes eletrocardiograficas®. A andlise
da dispersao do QT é um método nao-invasivo para detecgao
da heterogeneidade da repolarizacdao ventricular, sendo
um marcador de arritmogénese®. Além disso, ha estudos
associando o aumento desse intervalo a um maior risco de
morte stbita'®"" e como indice prognéstico na insuficiéncia
cardiaca e na cardiomiopatia hipertréfica®'2. Em diabéticos, o
aumento do intervalo QT é considerado precursor de aumento
do risco de morte stbita'.

Medicamentos, dependendo de sua dosagem, podem
prolongar a duragao do potencial de agdo ventricular e o
intervalo QT por meio de diferentes mecanismos idnicos.

A biguanida metformina é um agente anti-hiperglicemiante
usado para diminuir a glicemia e conseqtientemente melhorar
o perfil metabélico. Ela reduz os niveis de glicose sangiinea
pela inibicao da gliconeogénese e, na presenga de insulina,
estimula a captagao de glicose periférica pelos tecidos,
principalmente musculos esqueléticos, e diminui a absorgao
de glicose pelo trato gastrointestinal. Seu efeito direto sobre
as células B ainda é caso de debate. A metformina ndo causa
hipoglicemia, mas reduz os niveis de hemoglobina glicosilada
e melhora o perfil lipidico e a atividade fibrinolitica''>.

Apesar dos efeitos benéficos da metformina, estudos
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demonstram que o uso de altas doses de metformina nao diminui
a hiperglicemia e aumenta os riscos cardiovasculares'®.

Distarbios gastrointestinais, como diarréia, sao freqtientes,
e a absorcao intestinal de vitaminas B, especialmente folato,
é reduzida durante terapia cronica. Freqlientemente, essa
deficiéncia aumenta os niveis plasmaticos de homocisteina,
que acelera a progressao de doenca vascular por causa do
efeito adverso sobre os vasos sangtiineos, fatores de coagulagao
e endotélio. Um estudo verificou que ha associagao entre
os niveis elevados de homocisteina e o indice geral de
mortalidade em pacientes com doenca aterogénica'®.

Em algumas circunstancias, a metformina pode induzir
acidose lactica especialmente em pacientes clinicamente
predispostos a esta complicagao, como faléncia cardiaca ou
infarto do miocardio™.

Além disso, resultados preliminares (ndo publicados)
mostraram que altas doses de metformina, como as
recomendadas a pacientes humanos, promoveram grande
aumento de glicogénio cardiaco em ratos aloxanizados,
enquanto em baixas doses esse aumento foi menor. Nos
diabéticos, o aumento da concentragao de glicogénio no
ventriculo aparentemente esta associado a gravidade do
diabete e torna o coracdo mais suscetivel aos efeitos da
isquemia?"??, além de causar inadequado funcionamento do
coragao, pois seu actimulo no tecido condutor é a causa de
disfuncao dos nodos sinusal e atrioventricular?.

Com base nesses achados, investigamos os efeitos de baixas
e altas doses de metformina sobre a glicemia e o intervalo
QT e suas derivadas QTc, QTd, e QTcd de ratos diabéticos
por aloxana.

Métodos
Animais

Para o desenvolvimento deste trabalho, foram utilizados ratos
machos, albinos, Wistar, com idade de 10 semanas, fornecidos
pelo Centro de Bioterismo da Unicamp. Os ratos foram mantidos
no Biotério do Departamento de Fisiologia e Biofisica, sendo
adaptados durante duas semanas. Os ratos sdo alimentados
com ragao (Purina para roedores) e dgua ad libitum em ciclo
fotoperiédico de 12 h claro e 12 h escuro, a 22 + 2°C. O Comité
de Ftica em Experimentagio Animal da Unicamp aprovou o
protocolo experimental sob o nimero 262-1.

Inducao do diabete

Antes que o diabete melito fosse induzido, os ratos foram
mantidos sob jejum de 24 horas, com livre acesso a dgua.
Apos serem anestesiados com pentobarbital sédico (40
mg/kg de peso corporal), os ratos receberam uma injegdo de
aloxana em salina (40 mg/kg/pc, i.v., pH 4,5, Sigma®)*. O
estabelecimento do diabete foi verificado pela presenca de
glicose na urina, no dia seguinte.

Tratamento com metformina e grupos

Ap6s indugdo do diabete, o tratamento foi iniciado. Os
ratos dos grupos tratados receberam metformina (Lipha,
Lion, Franga) diluida na agua de beber (3,5, 30 e 74 ug/g/pc)
durante 30 dias, formando os seguintes grupos: controle (C;
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n = 5); diabete (D; n = 6); diabete metformina 3,5 ug/g/pcl
(DM3.5; n = 8); diabete metformina [30 ug/g/pcl (DM30; n
= 7); diabete metformina [74 ug/g/pcl (DM74; n = 8).

Eletrocardiograma

Ratos anestesiados (Pentobarbital sédico, 40 mg/kg/pc) foram
mantidos em posigao supina e com respiragao espontanea para
registrar o ECG. Os eletrodos foram conectados aos canais do
computador (Heart Ware System) e registradas 6 ondas padrao
(1,11, 111, aVR, aVL e aVF) com sensibilidade 2N e velocidade de
50 mm/segundo. O intervalo QT foi medido em trés batimentos
consecutivos, do infcio do complexo QRS ao ponto de retorno
da onda T a linha isoelétrica, definido como segmento TP**. O
QTd foi calculado em valores absolutos, subtraindo o intervalo
QT mais curto do mais longo (QT = QT Max — Qtmin). Esse
valor foi convertido em porcentual (%QTd) pela correcao do
QTd pelo intervalo QT mais curto e multiplicando este valor
por 100 (%QTd = Qtmax - QTmin/QTmin x 100). O intervalo
QT foi corrigido pela freqtiéncia cardiaca usando a férmula
de Bazett (QTc = QT/VR-R) e posteriormente foi calculada a
dispersao do intervalo QTc, subtraindo o intervalo QTc mais
curto do QTc mais longo (QTed = QTcmax - QTcmin). O
porcentual de QTcd foi calculado também (%QTcd = Qtcmax
- QTemin/ Qtcmin x 100). As analises foram feitas por um
observador tinico e sem conhecimento prévio dos tratamentos
aos quais os animais foram submetidos, para minimizar as
divergéncias na medida da dispersao.

Determinacao da glicose plasmatica, Na*, K* e Ca?*

A glicose plasmatica foi determinada pelo método da
glicose oxidase, usando kit comercial (Laborlab, Sao Paulo,
SP-Brazil). O Na* e o K* foram determinados pelo método
de eletrodo fon seletivo (Roche®). O célcio sérico total foi

mensurado pelo método colorimétrico com cresolftaleina
(o-cresolftaleine complexone — Roche®)?, utilizando-se
analisador automatico (Hitachi®).

Estatistica

Os resultados foram relatados como média = DPM.
A avaliacdo dos dados foi feita por meio da andlise de
variancia por dois fatores, seguida do teste de Tukey. Foram
considerados significativos os valores cujas diferengas foram
demonstradas menores que 5%.

Resultados
Efeitos da metformina sobre a glicose sangiiinea

Os niveis de glicose sangiiinea nao diferiram entre os
ratos de todos os grupos no inicio do periodo experimental
(primeirodia). No final do experimento, niveis similares foram
observados em ratos do grupo controle.

A administragdo de aloxana induziu uma hiperglicemia
severa no 152 dia que foi mantida até o 302 dia em ratos
do grupo D (563 = 61 mg/dl, p < 0,001; comparado com
a glicemia antes da administracdo de aloxana). Os ratos que
receberam diariamente doses de 3,5 (DM3,5) e 30 (DM30)
mg/kg de metformina mostraram menor nivel de glicemia no
152 (381 = 37 e 360 + 14, respectivamente) e 302 dias de
tratamento quando comparados com ratos do grupo diabético
controle. A administracao de 74 mg/kg de metformina reduziu
marginalmente a glicose sangtiinea ap6s 30 dias em comparagao
aos ratos diabéticos controle (p > 0,05) (fig. 1).

Efeitos da metformina sobre o ECG

A figura 2 (A, B, C e D) indica que os intervalos QT (2A)
e QTc (B), bem como suas derivadas QTd (2C) e QTcd (2D),

Glicemia

600+

450+

mg/dl

-~ Controle

—l— Diabete (sem tratamento)
--O-- Diabete Metformina 3.5
- ¥- Diabete Metformina 30
-4--Diabete Metformina 74

Tempo (dias)

Fig. 1 - Mudangas na glicemia (mg/dl) em ratos ap6s indugéo de aloxana e apés 15 e 30 dias de tratamento com metformina em baixas doses (3,5 ug/g/pc), em doses
intermedidrias (30 ng/g/pc) e altas doses (74 ug/g/pc). Dados representam a média + DPM. a - significativamente diferente do grupo controle no 15° dia do periodo
experimental (p < 0,05); b - significativamente diferente do grupo controle no 30° dia do periodo experimental (p < 0,05); ¢ - significativamente diferente do grupo
diabete (sem tratamento) no primeiro dia do periodo experimental (p < 0,05); d - significativamente diferente do grupo diabete metformina 3,5 no primeiro dia do periodo
experimental (p < 0,05); e - significativamente diferente do grupo diabete metformina 30 no primeiro dia do periodo experimental (p < 0,05); f - significativamente diferente
do grupo diabete metformina 74 no primeiro dia do periodo experimental (p < 0,05); g - significativamente diferente do grupo diabete (sem tratamento) no 15° dia do
periodo experimental (p < 0,05); h - significativamente diferente do grupo diabete (sem tratamento) no 30° dia do periodo experimental (p < 0,05).
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Fig. 2 A, B, C, D - Mudangas nos intervalos QT, QTc, QTd, QTcd (ms) em ratos apds indugéo de aloxana e apos 15 e 30 dias de tratamento com metformina em
doses baixas (3,5 ng/g/pc), em doses intermediarias (30 pg/g/pc) e doses altas (74 ug/g/pc). Dados representam a média + DPM. a - significativamente diferente
do grupo controle no 15° dia do periodo experimental (p < 0,05); b - significativamente diferente do grupo controle no 30° dia do periodo experimental (p < 0,05); ¢
- significativamente diferente do grupo diabete (sem tratamento) no primeiro dia do periodo experimental (p < 0,05); d - significativamente diferente do grupo diabete
(sem tratamento) no 15° dia do periodo experimental (p < 0,05); e - significativamente diferente do grupo diabete (sem tratamento) no 30° dia do periodo experimental
(p < 0,05); f - significativamente diferente do grupo diabete metformina 3,5 no primeiro dia do periodo experimental (p < 0,05); g - significativamente diferente do grupo
diabete metformina 30 no primeiro dia do periodo experimental (p < 0,05); h - significativamente diferente do grupo diabete metformina 74 no primeiro dia do periodo
experimental (p < 0,05); i - significativamente diferente do grupo diabete metformina 74 no 15° dia do periodo experimental (p < 0,05).

foram semelhantes no inicio do periodo experimental. Em
ratos diabéticos, esses intervalos aumentaram 15 dias apds
a administragao de aloxana e se mantiveram semelhante
ap6s 30 dias. No 152 e 302 dias, o intervalo QT de ratos
diabéticos tratados com 3,5 e 30 mg/kg foi semelhante
ao observado no grupo controle nao-diabético, mas foi
significativamente maior em ratos tratados com 74 mg/kg de
metformina. O intervalo QTc de ratos tratados com doses
menores de metformina (3,5 e 30 mg/kg) foi maior do que
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0 observado em ratos do grupo controle (ndo-diabético)
15 e 30 dias ap6s administragdo de aloxana. Entretanto,
foi significativamente menor do que os valores observados
em diabéticos (sem tratamento) e diabéticos tratados com
altas doses de metformina (74 mg/kg). Apenas metformina
em doses menores (3,5 e 30 mg/kg) diminuiu a dispersao
de QT e QTc quando comparados ao grupo de diabéticos
nao-tratados. Entretanto, essas diferencgas ficaram mais claras
ap6s 30 dias de tratamento.
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Efeitos do tratamento com metformina sobre a
concentracao idnica no soro

Atabela 1 mostra que houve diminuigdo da concentragao
de K* no soro de ratos diabéticos (ndo-tratados) quando
comparados ao grupo controle (nao-diabético).

A tabela 1 também mostra que houve aumento da
concentragdo de Ca’* apenas no grupo tratado com
metformina em altas doses. Os demais parametros nao
sofreram modificacoes.

Discussao

O diabete tipo 2 é caracterizado por alteragées no
metabolismo de glicose e gordura, por causa, em parte, da
resisténcia da agdo da insulina nos tecidos periféricos. A
auséncia de tratamento pode levar a vérias complicagoes,
como o aumento de risco cardiovascular'?.

A biguanida metformina é um anti-hiperglicemiante usado
no tratamento de diabéticos tipo 2. Entretanto, o mecanismo
de acdo da metformina ainda é obscuro.

Estudos mostraram que a metformina ativa a AMP
proteina quinase ativada (AMPK) em hepatdcitos e masculo
esquelético de ratos®. Recentes pesquisas indicam que a
AMPK desempenha um papel na regulacao do metabolismo
de glicose e lipideos. A AMPK é uma enzima que promove
a disponibilizacao de energia, sendo ativada pela contragao
do musculo esquelético e durante isquemia miocardica,
e estda envolvida na estimulagao do transporte de glicose
e na oxidagdo de dcidos graxos. No figado, a ativagao
da AMPK resulta em aumento da oxidagdo de dcidos
graxos e diminuigdo da produgdo de glicose, colesterol e
triglicerideos®. Esse efeito contribui para a diminuicao da
glicemia, melhora o perfil metabdlico e provoca o aumento
de glicogénio no figado e nos masculos, além de promover
beneficios ao perfil lipidico sangliineo*'.

Outros estudos, entretanto, indicaram que, em animais
diabéticos, altas doses de metformina nao reduziram
a hiperglicemia, podendo, ainda, aumentar os riscos
cardiovasculares'®2°,

Efeitos do tratamento com metformina em baixas doses
(3,5 pglglpc), em intermediarias doses (30 pg/g/pc) e altas doses (74
Hg/glpc) sobre as concentragdes de potassio (mEq/l), sédio (mEq/l)
e calcio (mg/dl) no soro. Dados representam a média + DPM

Grupos Sadio Potassio Célcio
Controle 140 +1,08 4,80 0,06 7,05+0,33
Diabete 12724 4,00 £0,11a 6,80+0,18
DM 3,5 136 +2,8 4,73+0,03 7,10+ 0,30
DM 30 137 £1 4,92 +0,08 6,64 0,52
DM 74 134+ 14 4,80+0,10 8,76 +0,30a, b,c,d

a - significativamente diferente do grupo controle (n = 4) no 30° dia do periodo
experimental (p< 0,05); b - significativamente diferente do grupo diabete
(sem tratamento) (n = 4) no 30° dia do periodo experimental (p< 0,05); ¢
- significativamente diferente do grupo diabete metformina 3,5 (n = 5) no 30°
dia do periodo experimental (p< 0,05); d - significativamente diferente do grupo
diabete metformina 30 (n = 5) no 30 dia do periodo experimental (p< 0,05).

Nossos resultados (fig. 1) mostram que a metformina,
em altas doses, equivalente a recomendada a pacientes
diabéticos (74 ug/g/pc) nao diminuiu a glicemia em ratos
diabéticos, ao passo que, em doses baixas (3,5 ug/g/pc) e
intermedidrias (30 ug/g/pc), ela reduziu significativamente
a glicemia, quando comparados com ratos diabéticos sem
tratamento. Entretanto, a reducdo da glicemia induzida por
baixas doses de metformina nao foi suficiente para normalizar
os niveis glicémicos.

A ineficacia de altas doses de metformina em diminuir
a glicemia pode ter sido provocada pela redugao da
responsividade das células B a glicose. Um estudo in vitro
com células p mostrou que a metformina, em altas doses (1
mM) e exposicao prolongada (24 horas), ativou a AMPK e
inibiu, assim, parcialmente a sintese e liberacao de insulina
nas células B, o que causou a reducao de sua responsividade
a glicose®.

Além disso, foi observado que a metformina, em doses
terapéuticas, estimulou a atividade da tirosina quinase
da subunidade B na porgao intracelular do seu receptor.
Entretanto, altas doses de metformina inibiram a atividade da
tirosina quinase e, consequientemente, a agao da insulina®.

O diabete, per se, causa mudangas na MAP quinase e nos
transportadores de glicose. A elevagdo das correntes de K* em
células ventriculares depende da ativagdo da MAP quinase,
o que reflete na sintese de novos canais. A diminuigdo de
insulina em diabéticos, provavelmente, leva a uma diminuigao
da corrente de K* no epicéardio, causando aumento da
duracao do potencial de acao cardiaco®.

As alteracoes promovidas no metabolismo de carboidratos
e de lipideos e nas concentragdes dos eletrdlitos podem
causar modificagdes na estrutura e na fisiologia cardiovascular,
as quais podem ser registradas no eletrocardiograma. Um
dos problemas mais comumente detectados em diabéticos
é o aumento do intervalo QT e suas derivadas QTc, QTd e
QTcd. Esse fato se deve ao retardo na despolarizagao e/ou na
repolarizacao do potencial de agao cardfaco, provocando o
aumento do risco de arritmias e de morte stbita®.

Apesar de o intervalo QT ser utilizado como um meio
nao-invasivo para identificar risco de desenvolver arritmias
ventriculares malignas e morte stbita, de fato espera-se que
haja imperfeicbes no sistema proposto. O ideal na utilizagao da
féormula QT max - QT min é obter um ECG de 12 derivagoes
com uma onda T bem definida em cada derivagao®. Em
nosso estudo, este foi um fator limitante, em razao de
apenas podermos registrar 6 derivacbes em ratos, conforme
metodologia aplicada por outros autores*’. Além disso, em
diversas situagoes foi impossivel detectar o final da onda T.
Nesta situacdo, a metodologia indica que o mais adequado
é excluir esse intervalo da andlise®®, tal como efetuamos em
nossos resultados. Entretanto, apesar dessas limitagoes, algumas
medidas foram tomadas para minimizar as divergéncias na
medida da dispersao. Houve utilizagdo do mesmo eletrodo em
todos os registros eletrocardiogréficos, bem como padronizagao
do local colocado, e a realizacao do ECC foi sempre pela manha
para diminuirmos os possiveis efeitos do ritmo circadiano. Além
disso, um Unico observador analisou o intervalo QT em trés
batimentos consecutivos para diminuir erros de contagem?.
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Ap6s determinagao dos valores, nao houve diferenga estatistica
entre os resultados calculados.

Assim, apesar dos fatores limitantes do estudo, a figura 2 (B,
C e D) mostra que os intervalos QTc, QTd e QTcd aumentaram
em ratos diabéticos aloxanizados.

As causas do aumento do intervalo sao desconhecidas.
Entretanto, essa alteragdo observada em eletrocardiograma
pode ser explicada em razdo da mais comum manifestacao
clinica do diabete melito, a politria®®. A politria observada
em diabéticos é tradicionalmente atribuida a diurese osmética
secunddria ao aumento da glicemia (glicostria)*’. A excessiva
perda urinaria causa diminuigao de potassio® que pode ser
responsavel pelo aumento do periodo de repolarizagao da
membrana®®, com resultante aumento do intervalo QT. A
tabela 1 mostra que houve diminuicao concentraces de K*
no soro de ratos do grupo diabete.

O aumento da dispersao do intervalo QT pode também
ser resultante de alteragbes nos canais de K* voltagem
dependentes*'. De fato, o diabete pode alterar a magnitude
dos canais de K* envolvidos no processo de repolarizagao
da membrana dos cardiomidcitos**, afetando, entdo, o
tecido cardiaco.

O tratamento de ratos diabéticos com altas doses de
metformina (74 ug/g) causou aumento do QT e suas derivadas
(QTd, QTc, QTed), no 152 e 302 dias do periodo experimental
(fig. 2 A-D).

Esse aumento pode ser decorrente da hipercalcemia
observada nesse grupo (tab. 1), uma vez que o aumento da
concentragao do cdlcio diminui a velocidade de conducao
ventricular e encurta o perfodo refratario efetivo, podendo
causar arritmias*2.

Fatores nao avaliados neste estudo, entretanto, também
podem ter contribuido para o aumento do intervalo QT.
A atividade persistente da AMPK, como ocorre durante o
tratamento com metformina em altas doses, pode promover
mutacao no PRKAG2, o gene 2 da subunidade reguladora da
proteina quinase AMP-ativada. Essa mutagao pode aumentar
a captagdo de glicose pela estimulagao da translocacao
de transportadores de glicose GLUT-4 para a membrana
plasmatica e elevar a atividade da hexoquinase, levando ao
actmulo de glicogénio que pode causar disfungao no nodo
sinusal e atrioventricular?,

Além disso, a ativacdo da AMPK também promove
aumento da glicdlise e da oxidagao de acidos graxos em
cardiomiécitos de uma maneira dose-dependente. O
aumento da oxidagao de acidos graxos inibe a oxidagdo de
glicose, e a acetil-coA produzida pode inibir o complexo
piruvato-desidrogenase, limitando, assim, a oxidacao de
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piruvato. Esses eventos levam ao aumento da glicélise,
e, nessa situagao, os prétons e o lactato produzidos se
acumulam, o que provoca diminuigao do pH, sobrecarga de
célcio intracelular e conseqliente morte celular, reduzindo,
assim, a capacidade funcional cardiaca'®.

Em doses baixas e intermedidrias, a metformina, no
entanto, diminuiu o intervalo QT e suas derivadas, sugerindo
que houve melhora na condugao elétrica ventricular. Além
disso, os eletrélitos do soro (célcio, potéssio e sédio), que sao
outros fatores que podem alterar a condutividade elétrica, nao
sofreram alteragdes nesses grupos.

Assim, como em outros estudos, pode ser questionado
se realmente a dispersao do QTc oferece uma medida mais
precisa e segura do que a medida isolada do QTc como
marcador de risco cardiovascular, ou se é meramente mais
uma medida de precisao a ser adicionada ao arsenal clinico
de acesso ao risco cardiovascular. Independentemente desse
questionamento, conclui-se que sua determinacao, por ser
simples e de relativo baixo custo, é importante para estudar
a influéncia de drogas sobre pardmetros cardiovasculares.
Pelas limitagbes na metodologia utilizada neste trabalho,
os resultados e comentdrios aqui apresentados baseiam-
se somente em dados obtidos nas nossas condigoes
experimentais, para nao se incorrer no risco de extrapolagées
que nao sejam pertinentes.

Conclusao

O aumento significativo da dispersao do intervalo QT foi
observado com altas doses de metformina. Doses baixas e
intermediarias de metformina diminufram a dispersao do
intervalo QT.
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