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RESUMO

As doencas vasculares representam a principal causa de morte e invalidez em pacientes diabéticos. As
complicagbes vasculares do Diabetes melito (DM) sdo clinicamente divididas em microvasculares e
macrovasculares. Enquanto as complicagdes microvasculares mostram importante regressdao em reposta a
um controle glicémico intensivo, as complicagdes macrovasculares ndo respondem consistentemente ao
tratamento da hiperglicemia. Dentre os mecanismos por trds das complicacGes macrovasculares no DM
estdo a resisténcia a insulina e a dislipidemia aterogénica caracteristica da doenca composta por elevada
concentracdo plasmatica de triglicerideos (TGC), baixa concentracdo de lipoproteina de alta densidade
(HDL) e alta concentracdo de pequenas particulas de lipoproteina de baixa densidade (LDL) oxidada.
Lipoproteinas ricas em TGC sdo importantes componentes da placa de ateroma e influenciam de forma
significativa a estabilidade da placa. Este trabalho se propde a discutir o papel dos TGC nas complicagOes
macrovasculares do DM na tentativa de melhor compreensao de sua participacdo no processo aterogénico,
ressaltando a importancia de sua relagdo com a resisténcia a insulina, o habito alimentar e apresentando
novas perspectivas sobre estratégias farmacoldgicas para prevencdo e tratamento da hipertrigliceridemia
no DM.
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TRIGLYCERIDES IN THE TYPE2 DIABETES: MAJOR OR ADJUVANT ROLE?

ABSTRACT

Vascular diseases represent the major cause of disabilities and death in diabetic patients. Vascular
complications in Diabetes mellitus (DM) are clinically classified as microvascular and macrovascular events.
While the microvascular manifestations show significant regression in response to an intense glycemic
control, the macrovascular complications do not respond consistently to the hyperglycemia treatment.
Within the mechanisms of the macrovascular disease in DM it is included the insulin resistance and
characteristic diabetic atherogenic dyslipidemia composed by high plasmatic levels of triglycerides, low
levels of high density lipoproteins, and high concentration of small land oxidized low-density lipoprotein.
Triglyceride-rich lipoprotein are important components of the atheroma plaque, and their influence on its
stability is significant. So this work intent to discuss the role of the triglycerides on the macrovascular
complications of the DM in order to better understand their participation in the atherogenic process,
showing the relation with the insulin resistance, the diet, and presenting new perspectives about
pharmacological strategies to prevent and treat the hypertriglyceridemia in DM.
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INTRODUGAO

Apesar do desenvolvimento de diversas
estratégias terapéuticas para o controle de riscos
cardiovasculares, como dislipidemias e
hipertensdo arterial sistémica, as doencas
vasculares ainda representam a principal causa

de morte e invalidez em pacientes diabéticos"**
As complicagBes vasculares do Diabetes melito
(DM) sdo clinicamente divididas em
microvasculares e macrovasculares. As
complicacdes  microvasculares,  geralmente,
promovem retinopatia e nefropatia, que podem
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evoluir para perda irreversivel da visdo e da
funcao renal’. Por sua vez, as manifestacdes
macrovasculares incluem a aterosclerose e a
calcificacdo medial, que vém apresentando
crescimento epidémico na forma de doencas
coronarianas, cerebrovasculares e doenca
vascular periférica’. Estudo realizado na cidade
do Rio de Janeiro (Brasil) encontrou uma
frequéncia de cerca de 44% de doenca arterial
coronariana em pacientes com Diabetes melito
tipo 2 (DM2)°.

Enquanto as complica¢des
microvasculares mostram importante regressdo
em reposta a um controle glicémico intensivo, as
complicagbes macrovasculares ndo respondem
consistentemente ao tratamento da
hiperglicemia’?.

Dentre os mecanismos associados as
complicagbes macrovasculares no DM estdo a
resisténcia a insulina e a dislipidemia aterogénica
caracteristica da doenga composta por elevada
concentracdo plasmatica de triglicerideos (TG),
baixo conteldo de lipoproteina de alta densidade
(HDL) e alta concentracdo de particulas de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) pequenas e
densas, compativeis com modificagdes
oxidativas™%**, No entanto, estudos
populacionais, como o Paris Prospective Study
demonstraram que o aumento de TG foi o mais
importante preditor de mortalidade coronariana
em pacientes com DM2%,

Portanto, o objetivo deste estudo é
mostrar o estado da arte sobre o papel dos TG no
processo aterogénico em pacientes com DM2,
com énfase nas variaveis insulinicas, nutricionais
e farmacoldgicas.

Aterosclerose no DM2 - A Resisténcia a Insulina
A resisténcia a insulina (Rl) é a mais
importante manifestacdo metabdlica do DM2. O

desenvolvimento da Rl é acompanhado por
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hiperinsulinemia necessaria para compensar a
diminuicdo da ag¢dao do hormdnio e manter a
tolerancia a glicose préxima ao normal®. Apesar
da hiperinsulinemia compensatdria prevenir
quadros exacerbados de hiperglicemia,
retardando assim o desenvolvimento ou as
manifestacdes clinicas do DM2, ela é responsavel
por aumentar a concentracao plasmatica de TG,
diminuir o colesterol associado a HDL (HDL-C) e
promover hipertensdo essencial'.

As principais vias de sinalizacdo ativadas
pela insulina em suas células alvo incluem a via
da fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K) e a via da
proteina cinase ativada por mitégenos (MAPK). A
ativacdo da PI3K pelo substrato do receptor de
insulina (IRS) leva a ativacdo da proteina
cinasedepedente de fosfatidilinositol-3 1 (PDK1) e
da proteina cinase B também conhecida como
Aktcinase (Akt), sendo a via da PI3K-Akt
responsavel por muitos dos efeitos metabdlicos
da insulina. No musculo esquelético e no tecido
adiposo a Akt estimula a translocacdo do
transportador de glicose GLUT4 para a superficie
das células, promovendo, dessa forma, aumento
da captacdo de glicose™. Nas células do endotélio
vascular a Akt ativa a o6xido nitrico sintase
endotelial (eNOS) e promove vasodilatagdo e
aumento de fluxo sanguineo, efeitos que podem
auxiliar na regulagdo da homeostase metabdlica e
hemodinamica da glicose™ (Figura 1).

Nas células endoteliais vasculares, a via
da MAPK medeia a produgdo de endotelina-1 (ET-
1), promovendo vasoconstriccdo, além de
aumentar a expressdo de moléculas de adesdo
das células vasculares, como a proteina de
adesdo das células vasculares 1 (VCAM-1), e da E-
selectina, levando a uma maior interacdao entre
leucdcitos e células endoteliais, e efeitos sobre o
crescimento e mitogénese das células musculares
lisas vasculares® (Figura 1).
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Figura 1. Representacdo esquematica das principais vias de sinalizacdo da insulina apés ligacdo ao seu
receptor. A via da PI3K regula a translocacdo de GLUT4 para a membrana plasmatica e aumenta a captacdo
de glicose em tecido adiposo, no musculo esquelético, enquanto nas células endoteliais vasculares estimula
producdo de Oxido nitrico (ON) e promove vasodilatagdo. J& a via da MAPK regula crescimento e
mitogénese e controla a secre¢ao de ET-1 nas células endoteliais vasculares, promovendo vasoconstric¢do.

Na resisténcia a insulina a via da PI3K-Akt
é diminuida, enquanto a via da MAPK permanece
relativamente inalterada, o que promove
alteragdes no balango entre essas vias. O
comprometimento da via da PI3K-Akt leva a
reducdo da produgdo de oéxido nitrico (ON)
endotelial que resulta em disfungdo endotelial,
além da reducdo da translocacdo de GLUT4, o
gue resulta na diminuicdo de captacao de glicose
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pelo musculo e tecido adiposo. Por outro lado, a
manutengdo da atividade da via da MAPK garante
a sintese de ET-1, a expressdao de moléculas de
adesdo vasculares e o estimulo mitogénico sobre
as células musculares lisas vasculares (Figura 2).
Tais alteragbes  vasculares traduzem a
predisposicdao  aterogénica promovida pela
resisténcia a insulina'®*’.

Artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Efeitos metabolicas da auséncia da via
PI3K-Akt

*Endotélio vascular:

v'Diminui sintese de ON (diminui a
perfusdo dos tecidos facilitando a
chegada da glicose e da insulina as
células)

*Musculo e tecido adiposo e figado:
¥'Inibe a translocagdo do GLUT4

v Aumenta lipdlise

¥'Inibe sintese de glicogénio
¥'Libera neoglicogénese

Receptor
de insulina

Efeitos metabdlicas da via MAPK
*Endotélio vascular:

v Ativa sintese de Endotelina-1
(vasoconstrictor)

v Aumenta expressdo de moléculas de
adesdo

v Aumenta crescimento das células da
camada de musculo liso dos vasos
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Figura 2- Resumo sobre principais efeitos metabdlicos relacionados a aterosclerose em resposta a

resisténcia a insulina. ON — éxido nitrico.

A disposicdo de glicose para os tecidos
depende, dentre outros fatores, da sintese de ON
estimulada pela insulina nas células endoteliais
vasculares. O aumento de ON promove
recrutamento capilar e vasodilatagdo no musculo
esquelético que resulta em aumento de fluxo
sanguineo e consequente maior disponibilidade
de glicose para o tecido®. De fato, evidéncias
indicam que o recrutamento capilar por ON e o
aumento do fluxo sanguineo estimulados pela
insulina representam cerca de 40% da
disponibilidade de glicose mediada pelo
horménio™.

Dessa forma, pode-se observar que o
comprometimento da sinalizacdo da insulina
afeta ndo sé o uso metabdlico da glicose, mas
também a disponibilidade do agucar aos tecidos
periféricos, por meio de alteragbes no tonus
vascular e no fluxo sanguineo. Portanto, pode-se
inferir que a hiperglicemia e outras condigGes,
que contribuam para a resisténcia a insulina,
podem também afetar a fungdo vascular e
contribuir para o risco de doencga cardiovascular
(DCV).

Hipertrigliceridemia e Aterogénese no DM2

A Rl também promove dislipidemia
aterogénicazz. Normalmente, a insulina suprime a
lipdlise no tecido adiposo, portanto, na Rl ha
aumento de lipdlise que resulta em maior
liberacdo de 4cidos graxos livres (AGL) na
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circulagdo. No figado os AGL servem como
substratos para sintese de TG. Os AGL também
aumentam a producdo de ApoB, a principal classe
de lipoproteina das particulas de lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL), resultando em
aumento da producdo dessa particula. A resposta
normal a insulina também inclui a degradacao de
ApoB pela via da PI3K. Por isso, na Rl observa-se
0 aumento na producdo de VLDL e demais
particulas ricas em ApoB (lipoproteina de
densidade intermedidria — IDL). Além disso, a
insulina ainda regula a atividade da enzima lipase
lipoprotéica, principal mediadora da
metabolizacdo da VLDL%, Portanto, a
hipertrigliceridemia na Rl é resultado tanto do
aumento de sintese de VLDL, quanto da
diminuicdo de seu clearance.

Normalmente, a VLDL é metabolizada a
lipoproteinas remanescentes e em pequenas e
densas moléculas de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), ambas com capacidade
aterogénica®. Os TG na VLDL s3o transferidos
para a HDL pela proteina transportadora de
ésteres de colesterol (CETP) em troca de ésteres
de colesterol, resultando em moléculas de HDL
ricas em TG e VLDL ricas em ésteres de colesterol.
A HDL rica em TG é avidamente metabolizada
pela lipase hepatica, e rapidamente retirada da
circulacdo diminuindo, assim, a disponibilidade
HDL circulante para participar do transporte
reverso de colesterol. Portanto, quanto maior a
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concentracdo de VLDL rica em TG menor sera a
de HDL circulante. Além disso, na Rl ha
diminuicdo da sintese de ApoAl, a principal
lipoproteina da HDL, o que leva a diminuicdo da
sintese de HDL™.

Adicionalmente ao efeito da Rl sobre os
estoques organicos de lipideos e metabolismo de
lipoproteinas, outra caracteristica metabdlica
importante em pacientes com DM2 é uma
intensa e continua elevacdo pds-prandial de TG
plasmaticos com subsequente enriquecimento de
lipoproteinas com TG**.

Estudo de Luz et al.’® em populacdo
masculina brasileira com doenga coronariana
demonstrou que a elevada relagdo TG/HDL foi o
mais poderoso fator de predicdo de doencga
cardiaca coronariana extensiva guando
comparado a qualquer outro marcador lipidico
avaliado. Em outro estudo, os pesquisadores
investigaram quais marcadores lipidicos se
associariam melhor a Rl, avaliada pelo indice
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment Insulin
Resistance)®’. Os resultados mostraram que a
relacdo TG/HDL-C apresentou melhor habilidade
em identificar RI, representando, segundo os
autores, um instrumento alternativo e de facil
acesso para a avaliacdo da Rl na pratica clinica.

A hipertrigliceridemia  estimula a
atividade enzimdatica da CETP que facilita a
transferéncia de TG das lipoproteinas ricas em TG
para a HDL, como ja citado, mas também para a,
LDL em troca de éteres de colesterol. A HDL rica
em TG sofre mais catabolismo,
consequentemente essas particulas terdo meia
vida plasmdtica mais curta. A LDL rica em TG
sofrerd hidrélise pela lipase lipoproteica e/ou
lipase hepatica, tornando-se uma particula de
menor tamanho®.

Lipoproteinas ricas em TG contribuem
diretamente para o volume e estabilidade das
placas de ateroma tanto em jejum quanto no
estado pds-prandial®®*. Essas lipoproteinas
podem migrar para o espa¢o subendotelial e
interferir na atividade das células envolvidas no
processo aterosclerético como macréfagos,
células endoteliais e células do musculo liso.
Nestas Ultimas, as lipoproteinas ricas em TG
induzem a proliferacdo e aumentam a atividade
vaso-espasmodica, além de induzir expressdo de
quimiotaticos de mondcitos®>2.

Lipoproteinas ricas em TG no DM2
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Pacientes com DM2 sdo, normalmente,
caracterizados por glicemia e lipemia pos-
prandiais alteradas mesmo que os valores de
jejum sejam normais. Lipemia pés-prandial (LPP)
pode ser definida como a extensao e duracao do
aumento de TG plasmdtico apdés uma refeicdo
com quantidade padrdo de gordura (25-30% do
valor caldrico total), atingindo picos em cerca de
4h em sujeitos sauddaveis e chegando a 12h em
DM2*®. As lipoproteinas ricas em TG sdo
heterogéneas em seu conteldo lipidico, tamanho
e composicdo proteica. Os quilomicrons sdo
derivados do intestino e possuem em sua
molécula a apoproteina B-48 (ApoB-48),
enquanto a VLDL de sintese hepatica é composta
pela ApoB-100°. Tal composic3o de apoproteinas
contribui para a resposta da LPP em DM2.

O efeito da resisténcia a insulina (RI)
sobre o aumento de VLDL ja é bem estabelecido e
ja foi citado anteriormente no texto, contudo,
novos dados sugerem que o intestino também
pode ser regulado pela insulina no que tange a
sintese e secrecdo de quilomicrons®**. Em
sujeitos sauddveis a infusdo aguda de insulina
inibiu a sintese de ApoB-48 no enterdcito e a
hipersinsulinemia pds-prandial foi capaz de
retardar o acimulo de quilomicrons plasmatico™.
Portanto, pode-se esperar que na Rl a resposta
intestinal a insulina também esteja
comprometida. Estudos com hamster Syrian
Golden, um modelo animal de resisténcia a
insulina, mostraram que nos enterdcitos desses
animais ha inibicdo da via PI3K de resposta a
insulina enquanto a via da MAPK estd mantida e
observa-se producdo aumentada de ApoB-48
nesse modelo de RI*?%. 50 entanto, os estudos
ainda sdo insuficientes para afirmar que os
enterdcitos respondem a Rl da mesma forma e
magnitude que o figado em humanos.

Estudos mostram que em DM2 a ligagao
da lipoproteina lipase (LPL) as lipoproteinas ricas
em TG chega a ser até 35% menor do que em
sujeitos saudaveis®’. A LPL é uma enzima lipolitica
homodimérica que hidrolisa TG das lipoproteinas
liberando acidos graxos ndo estereficados para
utilizacdo ou estoque celular, estd presente na
parede vascular de capilares, musculo e tecido
adiposo®*°. Também estd envolvida no clearance
de lipoproteinas por meio da ligacdo de
lipoproteina remanescente (RLP), uma molécula
derivada da clivagem de quilomicrons ou VLDL e,
nesse caso, rica em TG“, aos receptores de LDL e
a proteina relacionada ao receptor de LDL. Como
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também é expressa em macrdofagos, a LPL
também participa da placa ateromatosa por
promover retencdo de LDL na matriz
subendotelial®**®. Devido a sua importante
participacdo no metabolismo e perfil lipidico
plasmadtico, a LPL torna-se um importante alvo de
estudo na dislipidemia diabética. Estudo recente
demonstrou a relagdo entre polimorfismos da LPL
e a prevaléncia de doenca cardiaca isquémica em
pacientes com DM2*.

A diminuicdo da atividade da LPL e outros
fatores que levam ao aumento da LPP com
lipoproteinas ricas em TG e do tempo em que
estas permanecem no plasma, modificam as
propriedades tanto da LDL como da HDL,
promovendo preponderancia de subclasses de
moléculas com perfis mais aterogénicos. Marz et
al.”® mostraram que em DM a presenca de LDLs
ricas em TG (LDL-TG) aumentam enquanto LDLs
ricas em colesterol (LDL-C) diminuem e que a
LDL-TG é um fator de risco independente para
doenca cardiovascular. O mesmo estudo ainda
mostrou que concentragdes plasmaticas elevadas
de LDL-TG apresentam relacdo positiva com
marcadores de inflamacgao sistémica
caracteristica de sindrome metabdlica e DM2 e
também com moléculas de adesdo vasculares,
podendo, portanto, participar do processo de
disfungao endotelial.

Alimentacgdo e Lipemia pos-prandial no DM2

Estudos recentes, tanto transversais
quanto prospectivos, sobre padrdes alimentares
tém demonstrado que o consumo habitual da
dieta “ocidental”, caracterizada por uma ingestdo
elevada de carnes vermelhas, produtos lacteos
integrais, bebidas adocicadas, e sobremesas, esta
diretamente relacionado ao risco de desenvolver
obesidade, doencas cardiovasculares e
diabetes®. Enquanto isso, um maior consumo de
frutas e vegetais tem sido associado a menor
prevaléncia de sindrome metabdlica®’.

Vale ainda salientar que esse padrao
alimentar ocidentalizado, rico em gorduras
saturadas e conservantes quimicos, favorece o
desenvolvimento da hipertensdo arterial, pois a
maioria destes alimentos é rica em sddio,
principalmente os fastfoods, que estdo sendo
consumidos cada vez em maior quantidade,
influenciados pelo estilo de vida tipico dos
grandes centros urbanos, no qual as pessoas tém
pouco tempo para preparar e realizar suas
refeicdes™.
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Varios estudos demonstraram a ac¢do de
dietas ricas em gordura saturada (GS) no
aumento da LDL-C e na diminui¢do de HDL-C**°,
e uma correlacdo positiva entre dietas ricas em
aclcares simples e grios refinados e a RI>*. Alta
ingestdo de GS também estd associada ao
desenvolvimento de esteatose hepatica, uma
manifestagdo metabdlica comum na sindrome
metabdlica. O mecanismo por tras desse efeito
inclui efeitos diretos da GS sobre o acumulo de
TG e diminuicdo da atividade antioxidante
hepatica, e indiretos por afetar a sensibilidade a
insulina e o metabolismo pds-prandial de TG>.

A lipemia  pds-prandial  depende
diretamente da quantidade de gordura
consumida na refeicdo, mas estudos mostram
gue a quantidade e qualidade de carboidratos
consumidos também influenciam de forma
significativa®>>*. Tal influéncia foi demonstrada
em sujeitos obesos resistentes a insulina, os quais
receberam refeicdes com diferentes indices
glicemicos®”. Os sujeitos que receberam
alimentacdo com menor indice glicémico, o qual
induziu menor resposta glicémica e insulinémica,
apresentaram valores mais baixos de lipemia pds-
prandial tanto da VLDL quanto de quilomicrons
comparado a quem recebeu refeicao com fonte
de glicose mais rapidamente disponivel>.

Além disso, a qualidade da gordura
consumida na alimentagdo também pode
interferir na capacidade aterogénica das
lipoproteinas pds-prandiais. A composicdo de RLP
formadas apds alimentagdo rica em gordura
saturada difere daquela rica em gordura
insaturada. Homens de meia idade saudaveis
randomizados para receber refeicdes mistas
enriquecidas com acidos graxos saturados (AGS),
ou poli-insaturados (AGPI) ou monoinsaturados
(AGMI), mostraram maior expressdo de ApoE,
apoproteina, presente nos quilomicrons e VLDL e
envolvida no reconhecimento pelo receptor
hepdtico para  particulas remanescentes.
Adicionalmente, os grupos que receberam AGMI
apresentaram maior expressdo de ApoB do que
os que receberam AGS®®. No entanto, em DM2
AGPI mostraram menor incremento de drea sob a
curva para a resposta de AGL, e tanto AGPI como
AGMI mostraram menor resposta glicémica
quando comparados ao consumo de AGS”’.

Comparando-se tipos especificos de
acidos graxos observou-se que em comparagao
com o acido palmitico e o acido linoleico, o acido
oleico ou o acido eicosapentaenoico (EPA) e
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docosahexaenoico (DHA) apresentam uma
resposta insulinica modestamente menor em
pacientes com DM2. EPA e DHA também
tenderam a reduzir concentracdes pds-prandiais
de TG*®,

Estudo com pacientes com DM2 que
receberam dietas ricas em AGS ou AGMI durante
3 semanas nao encontrou alteragdo na
sensibilidade a insulina entre os grupos, mas o
grupo que recebeu AGMI apresentou antecipacao
do pico de quilomicrons e resposta
significativamente menor de VLDL pés-prandial™.
Essas alteracOes foram ainda acompanhadas por
aumento da atividade da LPL no tecido adiposo
subcutaneo em resposta a dieta rica em AGMI,
tanto no jejum como no periodo pds-prandial.

A composicdo das lipoproteinas ricas em
TG normalmente reflete a qualidade da gordura
presente na dieta. Esse, portanto, representa um
mecanismo pelo qual a alimentacdo interfere na
formacdo e estabilidade da placa de ateroma.
Estudo realizado em humanos saudaveis®
alimentados com diferentes fontes dietéticas de
gordura mostrou que os sujeitos que receberam
alimentagdo  enriquecida  com manteiga
mostraram mais instabilidade da placa devido ao
aumento de proliferagdo e também aumento da
expressao de citocinas inflamatdrias de células do
musculo liso da parede vascular. Ja os que
receberam uma mistura de éleo vegetal (rico em
acido linoleico) e dleo de peixe (rico em EPA e
DHA) mostraram menores indices de proliferacdo
celular, mas resultados similares ao grupo
anterior quanto a producdo de marcadores
inflamatérios. Tal resultado provavelmente deve-
se a uma maior proporcdo de acidos graxos da
familia 6mega seis (w6) do que de Gmega trés
(w3) usada no estudo. E sabido que os &cidos
graxos w3 promovem a producdo de citocinas
com menor poder inflamatério e suprimem
proliferacdo de células endoteliais de forma
isolada®, portanto, tais resultados fortalecem a
necessidade de recomendac¢do de relagdo cada
vez menor de w6:w3 na alimenta¢do como fator
de protecdo anti-aterosclerdtica.

Outro resultado interessante do estudo
citado acima®, diz respeito ao grupo que recebeu
como fonte lipidica o dleo de oliva, importante
fonte alimentar de acido oleico. Nesse grupo os
pesquisadores  encontraram melhora da
estabilidade da placa de ateroma devido a
diminuicdo da taxa de proliferacdo de células
musculares lisas da parede vascular e perfil
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genético menos aterogénico, inclusive com
reducdo da sintese de marcadores inflamatérios.

Os resultados sobre os efeitos da
alimentacdo na resposta lipidica pds-prandial
mostram alguns pontos controversos o que leva a
uma necessaria reflexdo sobre a melhor
recomendacdo quanto a composicao de gordura
na alimentacdo e, certamente, ainda considerar a
realidade metabdlica do individuo.
Provavelmente, estudos de nutrigenOmica e
nutrigenética em breve poderdo esclarecer
melhor a relacdo da alimentacdo com os
determinantes da lipemia pds-prandial em
diferentes situagoes.

Perspectivas farmacoldgicas

Abordagens ao tratamento e prevencdo
de eventos macrovasculares ja vém sendo
revisadas em varios trabalhos®*®*, portanto aqui
sera apresentado somente alguns aspectos mais
atuais sobre o que esta em desenvolvimento nas
pesquisas sobre novos medicamentos.

Duas classes de drogas estdo atualmente
no centro das atencdes dos estudos sobre melhor
controle e prevengdo de dislipidemias, em
especial em pacientes com DM2 devido ao alto
risco cardiovascular caracteristicos desses
sujeitos. Trata-se de miméticos do hormoénio
tereoidiano e agonistas do receptor ativado por
proliferadores de peroxissoma (PPAR).

Um recente estudo randomizado, duplo-
cego e placebo controlado realizado por
Landenson et al.®® demonstrou efeito de um
analogo do hormoénio tireoidiano, o eprotirome,
na melhora da dislipidemia previamente tratada
com estatina. O eprotirome é um analogo do
hormoénio tiroidiano com dois grupamentos
brometo que, quando comparado a
triiodotironina, tem captacdo minima em tecidos
ndo hepaticos. Tem afinidade moderadamente
alta pela isoforma do receptor de
triiodotironina (TR), o qual medeia acbes do
hormonio tiroidiano que levam a diminuicao de
lipemias.

No estudo de Landenson et a o
eprotirome foi capaz de diminuir concentragées
de LDL-C, assim como de Apo-B e TG sem, no
entanto, promover efeitos colaterais
significativos no metabolismo ésseo, cardiaco ou
na hipdéfise. Os autores ainda relatam auséncia de
tireotoxicidade e hipotireoidismo. Outro achado
interessante desse estudo foi a reducdao dos
niveis de HDL, provavelmente devido ao aumento
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de clearance ef/ou redugdo de sintese. No
entanto, tal efeito ndo afetou negativamente o
mecanismo de transporte reverso do colesterol
nem o efeito ateroprotetor exercido pela droga.
Apesar de estudos populacionais sugerirem
relacdo inversa entre niveis de HDL e risco
cardiovascular e de muitos estudos serem
voltados para o desenvolvimento de estratégias
gue elevem as concentracdes plasmaticas dessa
molécula, o beneficio de tais terapias ainda nao
estd tdo bem definido e o desenvolvimento de
drogas efetivas ainda n3o foi alcancado®®°.

A outra classe de medicamentos
promissora que vem sendo estudada no
tratamento de dislipidemias sdo os agonistas de
PPARs. PPAR sdo receptores nucleares capazes de
modular diretamente a transcricdio de genes
reguladores da sinalizacdo da insulina e de
lipoproteinas. Trés isoformas de PPAR foram
identificadas: PPARa, PPARB/S e PPARY®

Tiazolidinedionas (TZD) conhecidas como
sensibilizadores da agdo de insulina s3o potentes
ativadores do PPARYy, no entanto seu efeito
sobre o metabolismo lipidico parece variar de
acordo com o grau de atividade de PPARa e
PPARy. Por exemplo, a roziglitazona apresenta
maior especificidade ao PPARy do que a
pioglitazona”. Um estudo de comparagdo
cruzada entre rosiglitazona e pioglitazona
mostrou efeitos similares das drogas no
metabolismo glicémico, mas enquanto
pioglitazona foi capaz de diminuir a concentracgdo
de TG no estado pds-prandial, a rosiglitazona
mostrou aumento de lipidios plasmaticos em
jejum’. A possivel resposta a essa divergéncia
talvez resida nos diferentes PPARs envolvidos nas
acOes das drogas.

Apesar dos efeitos benéficos dos
agonistas de PPAR citados sobre a melhora da
resposta glicémica em pacientes com DM2, tais
drogas ndo se mostram eficientes em reduzir
manifestagdes macrovasculares nesses pacientes.
Agonismo de PPARc. é também o mecanismo de
acdo dos medicamentos a base de fibratos, dos
quais o fenofibrato mostra significativa a¢cdo na
reducao de TG e aumento de HDL. No entanto,
dados populacionais sobre seus efeitos em
diminuir significativamente o risco cardiovascular
sdo conflitantes®®. Além disso, a associacdao com
estatinas, pratica terapéutica para alcance de
metas impostas por diretrizes, pode apresentar
efeitos indesejaveis como a rabdomidlise”
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Estudo epidemioldgico recente  mostrou
diminuicdo do clearance de creatinina e da taxa
de filtragao glomerular em diabéticos em uso de
fenofibrato por periodo de 5 anos’”.

Agonistas do PPARa estimulam a
oxidacado lipidica, diminuem TG, aumentam HDL e
tém atividade antiaterosclerética”. J& os
agonistas de PPARE estimulam a diferencia¢do de
adipécitos, melhoram a sensibilidade a insulina,
reduzem a hiperglicemia e mostram prevengao
pleiotrépica experimental de aterosclerose’®. Tais
achados sado de grande importancia para o estudo
de drogas que possam somar as a¢des do PPARQ
e PPARY.

Mais de 50 novas drogas tém sido
testadas desde a aprovacdo das tiazolidinedionas,
embora nem todas tenham alcancado o mercado
devido aos efeitos colaterais apresentados’’.
Dentre os agonistas PPARo-y testados, o
muraglitazar e o tesaglitazar alcancaram a fase Il
de ensaios clinicos antes de serem
descontinuados’®. Como esperado, seus efeitos
foram mais eficazes do que agonistas de PPARy
tanto na melhora glicémica quanto na
homeostase lipidica. No entanto, ambos
apresentaram importantes resultados adversos
como aumento de creatinina sérica e diminuicdo
da taxa de filtragdo glomerular (tesaglitazar), e
aumento do risco de eventos cardiovasculares
(muraglitazar)’®. Outros compostos tiveram seu
estudo interrompido apds mostrarem efeitos
carcinogénicos em roedores®.

Contudo, uma nova geragao de agonista
de PPARa-y, como o aleglitazar, tem mostrado
modificagdes favordveis no perfil de HDL e TG,
com aceitavel perfil de seguranca’. Nesse
contexto, o saroglitazar, também agonista de
PPARo-y, aprovado para tratamento da
dislipidemia diabética na india desde 2013,
mostrou ac¢do significante na redugdo de
dislipidemia aterogéncia diabética e melhora
significante do controle glicémico com menos
efeitos adversos se comparado aos fibratos e
pioglitazonas®®”>.  Nos Estados Unidos da
América, seu uso ainda ndo esta liberado,
somente os estudos clinicos de fase Il foram
autorizados. Entretanto, devido a auséncia de
estudos em larga escala e seguimentos
multicéntricos, a eficacia clinica do saroglitazar
ainda ndo estd totalmente esclarecida até o
momento.
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CONSIDERAGOES FINAIS

O DM2 é considerado um importante
fator de risco para doencas cardiovasculares, em
especial devido a importantes
comprometimentos macrovasculares com maior
suscetibilidade a aterosclerose. Varios sao os
mecanismos associados a esse evento, incluindo
a resisténcia a insulina e a hipertrigliceridemia,
gque se apresenta como importante fator
patogénico. Apesar do avanco nos estudos
moleculares e farmacolégicos voltados a
prevengdo e tratamento dessas complica¢des, o
controle dietético e farmacolégico da Rl e da
hipertrigliceridemia ainda constituem um desafio
para a ciéncia. A preocupacdo sobre o tema se
exacerba ainda mais considerando a previsdo da
Organizacdo Mundial de Saude para o ano de
2030, quando haverda, aproximadamente, 11
milhGes de diabéticos sé no Brasil. As atuais
pesquisas sobre o desenvolvimento de agonistas
e dos receptores nucleares PPARo-y e de
analogos do hormoénio tireoidiano com agdes
eficientes sobre a dislipidemia e melhor controle
glicémico no DM2, trazem perspectivas mais
positivas para o acompanhamento clinico desses
pacientes. No entanto, alguns anos de espera
ainda sdo necessdrios para o completo
conhecimento sobre tais compostos,
especialmente no que tange a segurancga,
interacbes medicamentosas e com outros fatores
ambientais como a alimentacao.
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