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Resumo
Fundamento: Diversos fármacos podem causar aumento do intervalo QT, bem como da sua dispersão (QTd) em 
registros eletrocardiográficos (ECG). O QTd pode ser um marcador potencialmente sensível ao aumento do risco de 
arritmias cardíacas e morte súbita cardíaca. Metformina é uma substância de eficácia anti-hiperglicêmica utilizada no 
tratamento do diabete. Entretanto, estudos têm 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 distribuídos em cinco grupos: controle não-tratado (C), diabético não-tratado (D), 
diabéticos tratados com metformina nas doses 3,5, 30 e 74 μg/kg/pc (DM 3,5, DM 30 e DM 74). O diabete foi induzido 
por uma injeção de aloxana (40 mg/kg, i.v.). O ECG foi registrado (1º, 15º e 30º dias) através de quatro eletrodos 
inseridos na camada subcutânea das patas. Ambos os intervalos, RR e QT, foram medidos, e então os valores do QT 
corrigido e da dispersão de QT foram calculados.

Resultados: Os grupos DM 3,5 e DM 30 mostraram significativa redução da glicemia (p< 0,05) quando comparados à 
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.

Conclusão: A metformina em altas doses proporcionou maior dispersão do intervalo QT, em razão, provavelmente, do 
aumento da não-homogeneidade do processo de repolarização ventricular, enquanto em baixas doses houve diminuição 
do intervalo QT em ratos diabéticos. (Arq Bras Cardiol 2008; 90(4): 254-260)

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

Summary
Background: 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 μg/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 
inhomogeneity, whereas at low doses decreased QT intervals were observed in diabetic rats. (Arq Bras Cardiol 2008; 90(4): 232-238)
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Introdução
O diabete é uma desordem metabólica caracterizada 

pelo aumento da glicemia, decorrente de alterações no 
metabolismo de proteínas, lipídeos e carboidratos, resultante 
de secreção deficiente ou de resistência periférica à insulina. 
Essas alterações aumentam a tendência ao desenvolvimento de 
doenças cardiovasculares e neuropatias, as quais representam 
uma das maiores causas de morte de pacientes1,2. As alterações 
promovidas no metabolismo de carboidratos e de lipídeos e 
mudanças eletrolíticas de cálcio e potássio no sangue podem 
causar modificações na estrutura e fisiologia cardiovascular, 
que, por sua vez, alteram o registro do eletrocardiograma3,4.

O eletrocardiograma (ECG) é um dos métodos mais 
importantes no diagnóstico de cardiopatias5. Dependendo 
da extensão e das áreas lesadas, a propagação do potencial 
de ação no músculo cardíaco altera as ondas do ECG e os 
respectivos intervalos. 

Entre as principais alterações observadas, encontra-se o 
aumento do intervalo QT, também chamado síndrome do 
QT longo (LQTS). A LQTS pode ter origem congênita, quando 
ocorrem anormalidades nos canais de sódio ou potássio, ou 
adquirida, em razão do uso de medicamentos, anormalidades 
elétricas ou distúrbios metabólicos. O intervalo QT corresponde 
ao tempo necessário para a completa excitação elétrica e a 
recuperação dos ventrículos, sendo, portanto, a medida da 
duração da sístole “elétrica”, a qual inclui a despolarização e a 
repolarização ventricular, ou seja, é a duração total da atividade 
elétrica ventricular 6. O intervalo QT varia inversamente com 
a freqüência cardíaca (FC), de modo que quanto maior a 
FC, menor o QT, e vice-versa. Assim, ele deve ser corrigido 
em relação à FC, gerando o QTc, que é preferencialmente 
usado7. Outros parâmetros a serem avaliados são a dispersão 
do QT e do QTc (QTd e QTcd, respectivamente). Esta seria 
provocada por tempos de repolarização não-homogêneos, 
sendo definida como a diferença entre o QT máximo e o 
mínimo nas doze derivações eletrocardiográficas8. A análise 
da dispersão do QT é um método não-invasivo para detecção 
da heterogeneidade da repolarização ventricular, sendo 
um marcador de arritmogênese9. Além disso, há estudos 
associando o aumento desse intervalo a um maior risco de 
morte súbita10,11 e como índice prognóstico na insuficiência 
cardíaca e na cardiomiopatia hipertrófica8,12. Em diabéticos, o 
aumento do intervalo QT é considerado precursor de aumento 
do risco de morte súbita13.

Medicamentos, dependendo de sua dosagem, podem 
prolongar a duração do potencial de ação ventricular e o 
intervalo QT por meio de diferentes mecanismos iônicos. 

A biguanida metformina é um agente anti-hiperglicemiante 
usado para diminuir a glicemia e conseqüentemente melhorar 
o perfil metabólico. Ela reduz os níveis de glicose sangüínea 
pela inibição da gliconeogênese e, na presença de insulina, 
estimula a captação de glicose periférica pelos tecidos, 
principalmente músculos esqueléticos, e diminui a absorção 
de glicose pelo trato gastrointestinal. Seu efeito direto sobre 
as células β ainda é caso de debate. A metformina não causa 
hipoglicemia, mas reduz os níveis de hemoglobina glicosilada 
e melhora o perfil lipídico e a atividade fibrinolítica14,15.

Apesar dos efeitos benéficos da metformina, estudos 

demonstram que o uso de altas doses de metformina não diminui 
a hiperglicemia e aumenta os riscos cardiovasculares16-20.

Distúrbios gastrointestinais, como diarréia, são freqüentes, 
e a absorção intestinal de vitaminas B, especialmente folato, 
é reduzida durante terapia crônica. Freqüentemente, essa 
deficiência aumenta os níveis plasmáticos de homocisteína, 
que acelera a progressão de doença vascular por causa do 
efeito adverso sobre os vasos sangüíneos, fatores de coagulação 
e endotélio. Um estudo verificou que há associação entre 
os níveis elevados de homocisteína e o índice geral de 
mortalidade em pacientes com doença aterogênica15.

Em algumas circunstâncias, a metformina pode induzir 
acidose láctica especialmente em pacientes clinicamente 
predispostos a esta complicação, como falência cardíaca ou 
infarto do miocárdio15.

Além disso, resultados preliminares (não publicados) 
mostraram que altas doses de metformina, como as 
recomendadas a pacientes humanos, promoveram grande 
aumento de glicogênio cardíaco em ratos aloxanizados, 
enquanto em baixas doses esse aumento foi menor. Nos 
diabéticos, o aumento da concentração de glicogênio no 
ventrículo aparentemente está associado à gravidade do 
diabete e torna o coração mais suscetível aos efeitos da 
isquemia21,22, além de causar inadequado funcionamento do 
coração, pois seu acúmulo no tecido condutor é a causa de 
disfunção dos nodos sinusal e atrioventricular23.

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 Biofísica, sendo 
adaptados durante duas semanas. Os ratos são alimentados 
com ração (Purina para roedores) e água ad libitum em ciclo 
fotoperiódico de 12 h claro e 12 h escuro, a 22 ± 2o C. O Comitê 
de Ética em Experimentação Animal da Unicamp aprovou o 
protocolo experimental sob o número 262-1.

Indução do diabete

Antes que o diabete melito fosse induzido, os ratos foram 
mantidos sob jejum de 24 horas, com livre acesso a água. 
Após serem anestesiados com pentobarbital sódico (40 
mg/kg de peso corporal), os ratos receberam uma injeção de 
aloxana em salina (40 mg/kg/pc, i.v., pH 4,5, Sigma®)24,25. O 
estabelecimento do diabete foi verificado pela presença de 
glicose na urina, no dia seguinte.

Tratamento com metformina e grupos

Após indução do diabete, o tratamento foi iniciado. Os 
ratos dos grupos tratados receberam metformina (Lipha, 
Lion, França) diluída na água de beber (3,5, 30 e 74 μg/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 μg/g/pc] 
(DM3.5; n = 8); diabete metformina [30 μg/g/pc] (DM30; n 
= 7); diabete metformina [74 μg/g/pc] (DM74; n = 8).

Eletrocardiograma

Ratos anestesiados (Pentobarbital sódico, 40 mg/kg/pc) foram 
mantidos em posição supina e com respiração espontânea para 
registrar o ECG. Os eletrodos foram conectados aos canais do 
computador (Heart Ware System) e registradas 6 ondas padrão 
(I, II, III, aVR, aVL e aVF) com sensibilidade 2N e velocidade de 
50 mm/segundo. O intervalo QT foi medido em três batimentos 
consecutivos, do início do complexo QRS ao ponto de retorno 
da onda T à linha isoelétrica, definido como segmento TP26. 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 correção 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 freqüência cardíaca usando a fórmula 
de Bazett (QTc = QT/√R-R) e posteriormente foi calculada a 
dispersão do intervalo QTc, subtraindo o intervalo QTc mais 
curto do QTc mais longo (QTcd = QTcmax - QTcmin). O 
porcentual de QTcd foi calculado também (%QTcd = Qtcmax 
- QTcmin/ Qtcmin x 100). As análises foram feitas por um 
observador único e sem conhecimento prévio dos tratamentos 
aos quais os animais foram submetidos, para minimizar as 
divergências na medida da dispersão.

Determinação da glicose plasmática, Na+, K+ e Ca2+ 

A glicose plasmática foi determinada pelo método da 
glicose oxidase, usando kit comercial (Laborlab, São Paulo, 
SP-Brazil). O Na+ e o K+ foram determinados pelo método 
de eletrodo íon seletivo (Roche®). O cálcio sérico total foi 

mensurado pelo método colorimétrico com cresolftaleína 
(o-cresolftaleine complexone – Roche®)27, utilizando-se 
analisador automático (Hitachi®).

Estatística

Os resultados foram relatados como média ± DPM. 
A avaliação dos dados foi feita por meio da análise de 
variância por dois fatores, seguida do teste de Tukey. Foram 
considerados significativos os valores cujas diferenças foram 
demonstradas menores que 5%.

Resultados
Efeitos da metformina sobre a glicose sangüínea

Os níveis de glicose sangüínea não diferiram entre os 
ratos de todos os grupos no início do período experimental 
(primeiro dia). No final do experimento, níveis similares foram 
observados em ratos do grupo controle. 

A administração de aloxana induziu uma hiperglicemia 
severa no 15º dia que foi mantida até o 30º dia em ratos 
do grupo D (563 ± 61 mg/dl, p < 0,001; comparado com 
a glicemia antes da administração de aloxana). Os ratos que 
receberam diariamente doses de 3,5 (DM3,5) e 30 (DM30) 
mg/kg de metformina mostraram menor nível de glicemia no 
15º (381 ± 37 e 360 ± 14, respectivamente) e 30º dias de 
tratamento quando comparados com ratos do grupo diabético 
controle. A administração de 74 mg/kg de metformina reduziu 
marginalmente a glicose sangüínea após 30 dias em comparação 
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), 

Fig. 1 - Mudanças na glicemia (mg/dl) em ratos após indução de aloxana e após 15 e 30 dias de tratamento com metformina em baixas doses (3,5 μg/g/pc), em doses 
intermediárias (30 μg/g/pc) e altas doses (74 μg/g/pc). Dados representam a média ± DPM. a - signifi cativamente diferente do grupo controle no 15o dia do período 
experimental (p < 0,05); b - signifi cativamente diferente do grupo controle no 30o dia do período experimental (p < 0,05); c - signifi cativamente diferente do grupo 
diabete (sem tratamento) no primeiro dia do período experimental (p < 0,05); d - signifi cativamente diferente do grupo diabete metformina 3,5 no primeiro dia do período 
experimental (p < 0,05); e - signifi cativamente diferente do grupo diabete metformina 30 no primeiro dia do período experimental (p < 0,05); f - signifi cativamente diferente 
do grupo diabete metformina 74 no primeiro dia do período experimental (p < 0,05); g - signifi cativamente diferente do grupo diabete (sem tratamento) no 15o dia do 
período experimental (p < 0,05); h - signifi cativamente diferente do grupo diabete (sem tratamento) no 30o dia do período experimental (p < 0,05).
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Fig. 2 A, B, C, D - Mudanças nos intervalos QT, QTc, QTd, QTcd (ms) em ratos após indução de aloxana e após 15 e 30 dias de tratamento com metformina em 
doses baixas (3,5 μg/g/pc), em doses intermediárias (30 μg/g/pc) e doses altas (74 μg/g/pc). Dados representam a média ± DPM. a - signifi cativamente diferente 
do grupo controle no 15o dia do período experimental (p < 0,05); b - signifi cativamente diferente do grupo controle no 30o dia do período experimental (p < 0,05); c 
- signifi cativamente diferente do grupo diabete (sem tratamento) no primeiro dia do período experimental (p < 0,05); d - signifi cativamente diferente do grupo diabete 
(sem tratamento) no 15o dia do período experimental (p < 0,05); e - signifi cativamente diferente do grupo diabete (sem tratamento) no 30o dia do período experimental 
(p < 0,05); f - signifi cativamente diferente do grupo diabete metformina 3,5 no primeiro dia do período experimental (p < 0,05); g - signifi cativamente diferente do grupo 
diabete metformina 30 no primeiro dia do período experimental (p < 0,05); h - signifi cativamente diferente do grupo diabete metformina 74 no primeiro dia do período 
experimental (p < 0,05); i - signifi cativamente diferente do grupo diabete metformina 74 no 15o dia do período experimental (p < 0,05).

A

B

C

D

foram semelhantes no início do período experimental. Em 
ratos diabéticos, esses intervalos aumentaram 15 dias após 
a administração de aloxana e se mantiveram semelhante 
após 30 dias. No 15º e 30º dias, o intervalo QT de ratos 
diabéticos tratados com 3,5 e 30 mg/kg foi semelhante 
ao observado no grupo controle não-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 

o observado em ratos do grupo controle (não-diabético) 
15 e 30 dias após administração 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 dispersão 
de QT e QTc quando comparados ao grupo de diabéticos 
não-tratados. Entretanto, essas diferenças ficaram mais claras 
após 30 dias de tratamento.
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Efeitos do tratamento com metformina sobre a 
concentração iônica no soro

A tabela 1 mostra que houve diminuição da concentração 
de K+ no soro de ratos diabéticos (não-tratados) quando 
comparados ao grupo controle (não-diabético). 

A tabela 1 também mostra que houve aumento da 
concentração de Ca2+ apenas no grupo tratado com 
metformina em altas doses. Os demais parâmetros não 
sofreram modificações.

Discussão
O diabete tipo 2 é caracterizado por alterações no 

metabolismo de glicose e gordura, por causa, em parte, da 
resistência da ação da insulina nos tecidos periféricos. A 
ausência de tratamento pode levar a várias complicações, 
como o aumento de risco cardiovascular1,2.

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

Estudos mostraram que a metformina ativa a AMP 
proteína quinase ativada (AMPK) em hepatócitos e músculo 
esquelético de ratos28. Recentes pesquisas indicam que a 
AMPK desempenha um papel na regulação do metabolismo 
de glicose e lipídeos. A AMPK é uma enzima que promove 
a disponibilização de energia, sendo ativada pela contração 
do músculo esquelético e durante isquemia miocárdica, 
e está envolvida na estimulação do transporte de glicose 
e na oxidação de ácidos graxos. No fígado, a ativação 
da AMPK resulta em aumento da oxidação de ácidos 
graxos e diminuição da produção de glicose, colesterol e 
triglicerídeos29. Esse efeito contribui para a diminuição da 
glicemia, melhora o perfil metabólico e provoca o aumento 
de glicogênio no fígado e nos músculos, além de promover 
benefícios ao perfil lipídico sangüíneo30,31. 

Outros estudos, entretanto, indicaram que, em animais 
diabéticos, altas doses de metformina não reduziram 
a hiperglicemia, podendo, ainda, aumentar os riscos 
cardiovasculares16-20.

Tabela 1 - Efeitos do tratamento com metformina em baixas doses 
(3,5 μg/g/pc), em intermediárias doses (30 μg/g/pc) e altas doses (74 
μg/g/pc) sobre as concentrações de potássio (mEq/l), sódio (mEq/l) 
e cálcio (mg/dl) no soro. Dados representam a média ± DPM

Grupos Sódio Potássio Cálcio

Controle 140 ± 1,08 4,80 ± 0,06 7,05 ± 0,33

Diabete 127 ± 2,4 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 ± 1,4 4,80 ± 0,10 8,76 ± 0,30a, b,c,d

a - signifi cativamente diferente do grupo controle (n = 4) no 30o dia do período 
experimental (p< 0,05); b - signifi cativamente diferente do grupo diabete 
(sem tratamento) (n = 4) no 30o dia do período experimental (p< 0,05); c 
- signifi cativamente diferente do grupo diabete metformina 3,5 (n = 5) no 30o 
dia do período experimental (p< 0,05); d - signifi cativamente diferente do grupo 
diabete metformina 30 (n = 5) no 30o dia do período experimental (p< 0,05).

Nossos resultados (fig. 1) mostram que a metformina, 
em altas doses, equivalente à recomendada a pacientes 
diabéticos (74 μg/g/pc) não diminuiu a glicemia em ratos 
diabéticos, ao passo que, em doses baixas (3,5 μg/g/pc) e 
intermediárias (30 μg/g/pc), ela reduziu significativamente 
a glicemia, quando comparados com ratos diabéticos sem 
tratamento. Entretanto, a redução da glicemia induzida por 
baixas doses de metformina não foi suficiente para normalizar 
os níveis glicêmicos.

A ineficácia de altas doses de metformina em diminuir 
a glicemia pode ter sido provocada pela redução da 
responsividade das células β à glicose. Um estudo in vitro 
com células β mostrou que a metformina, em altas doses (1 
mM) e exposição prolongada (24 horas), ativou a AMPK e 
inibiu, assim, parcialmente a síntese e liberação de insulina 
nas células β, o que causou a redução de sua responsividade 
à glicose32.

Além disso, foi observado que a metformina, em doses 
terapêuticas, estimulou a atividade da tirosina quinase 
da subunidade β na porção intracelular do seu receptor. 
Entretanto, altas doses de metformina inibiram a atividade da 
tirosina quinase e, conseqüentemente, a ação da insulina33.

O diabete, per se, causa mudanças na MAP quinase e nos 
transportadores de glicose. A elevação das correntes de K+ em 
células ventriculares depende da ativação da MAP quinase, 
o que reflete na síntese de novos canais. A diminuição de 
insulina em diabéticos, provavelmente, leva a uma diminuição 
da corrente de K+ no epicárdio, causando aumento da 
duração do potencial de ação cardíaco34.

As alterações promovidas no metabolismo de carboidratos 
e de lipídeos e nas concentrações dos eletrólitos podem 
causar modificações 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 despolarização e/ou na 
repolarização do potencial de ação cardíaco, provocando o 
aumento do risco de arritmias e de morte súbita35.

Apesar de o intervalo QT ser utilizado como um meio 
não-invasivo para identificar risco de desenvolver arritmias 
ventriculares malignas e morte súbita, de fato espera-se que 
haja imperfeições no sistema proposto. O ideal na utilização da 
fórmula QT max - QT min é obter um ECG de 12 derivações 
com uma onda T bem definida em cada derivação36. Em 
nosso estudo, este foi um fator limitante, em razão de 
apenas podermos registrar 6 derivações em ratos, conforme 
metodologia aplicada por outros autores37. Além disso, em 
diversas situações foi impossível detectar o final da onda T. 
Nesta situação, a metodologia indica que o mais adequado 
é excluir esse intervalo da análise36, tal como efetuamos em 
nossos resultados. Entretanto, apesar dessas limitações, algumas 
medidas foram tomadas para minimizar as divergências na 
medida da dispersão. Houve utilização do mesmo eletrodo em 
todos os registros eletrocardiográficos, bem como padronização 
do local colocado, e a realização do ECG foi sempre pela manhã 
para diminuirmos os possíveis efeitos do ritmo circadiano. Além 
disso, um único observador analisou o intervalo QT em três 
batimentos consecutivos para diminuir erros de contagem26. 
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Após determinação dos valores, não houve diferença estatística 
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 são desconhecidas. 
Entretanto, essa alteração observada em eletrocardiograma 
pode ser explicada em razão da mais comum manifestação 
clínica do diabete melito, a poliúria38. A poliúria observada 
em diabéticos é tradicionalmente atribuída à diurese osmótica 
secundária ao aumento da glicemia (glicosúria)37. A excessiva 
perda urinária causa diminuição de potássio39 que pode ser 
responsável pelo aumento do período de repolarização da 
membrana40, com resultante aumento do intervalo QT. A 
tabela 1 mostra que houve diminuição concentrações de K+ 
no soro de ratos do grupo diabete.

O aumento da dispersão do intervalo QT pode também 
ser resultante de alterações nos canais de K+ voltagem 
dependentes41. De fato, o diabete pode alterar a magnitude 
dos canais de K+ envolvidos no processo de repolarização 
da membrana dos cardiomiócitos34, afetando, então, o 
tecido cardíaco.

O tratamento de ratos diabéticos com altas doses de 
metformina (74 μg/g) causou aumento do QT e suas derivadas 
(QTd, QTc, QTcd), no 15º e 30º dias do período experimental 
(fig. 2 A-D). 

Esse aumento pode ser decorrente da hipercalcemia 
observada nesse grupo (tab. 1), uma vez que o aumento da 
concentração do cálcio diminui a velocidade de condução 
ventricular e encurta o período refratário efetivo, podendo 
causar arritmias42.

Fatores não avaliados neste estudo, entretanto, também 
podem ter contribuído para o aumento do intervalo QT. 
A atividade persistente da AMPK, como ocorre durante o 
tratamento com metformina em altas doses, pode promover 
mutação no PRKAG2, o gene γ2 da subunidade reguladora da 
proteína quinase AMP-ativada. Essa mutação pode aumentar 
a captação de glicose pela estimulação da translocação 
de transportadores de glicose GLUT-4 para a membrana 
plasmática e elevar a atividade da hexoquinase, levando ao 
acúmulo de glicogênio que pode causar disfunção no nodo 
sinusal e atrioventricular22,24.

Além disso, a ativação da AMPK também promove 
aumento da glicólise e da oxidação de ácidos graxos em 
cardiomiócitos de uma maneira dose-dependente. O 
aumento da oxidação de ácidos graxos inibe a oxidação de 
glicose, e a acetil-coA produzida pode inibir o complexo 
piruvato-desidrogenase, limitando, assim, a oxidação de 

piruvato. Esses eventos levam ao aumento da glicólise, 
e, nessa situação, os prótons e o lactato produzidos se 
acumulam, o que provoca diminuição do pH, sobrecarga de 
cálcio intracelular e conseqüente morte celular, reduzindo, 
assim, a capacidade funcional cardíaca16.

Em doses baixas e intermediárias, a metformina, no 
entanto, diminuiu o intervalo QT e suas derivadas, sugerindo 
que houve melhora na condução elétrica ventricular. Além 
disso, os eletrólitos do soro (cálcio, potássio e sódio), que são 
outros fatores que podem alterar a condutividade elétrica, não 
sofreram alterações nesses grupos.

Assim, como em outros estudos, pode ser questionado 
se realmente a dispersão 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 precisão a ser adicionada ao arsenal clínico 
de acesso ao risco cardiovascular. Independentemente desse 
questionamento, conclui-se que sua determinação, por ser 
simples e de relativo baixo custo, é importante para estudar 
a influência de drogas sobre parâmetros cardiovasculares. 
Pelas limitações na metodologia utilizada neste trabalho, 
os resultados e comentários aqui apresentados baseiam-
se somente em dados obtidos nas nossas condições 
experimentais, para não se incorrer no risco de extrapolações 
que não sejam pertinentes.

Conclusão
O aumento significativo da dispersão do intervalo QT foi 

observado com altas doses de metformina. Doses baixas e 
intermediárias de metformina diminuíram a dispersão do 
intervalo QT.
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