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RESUMO 
As doenças vasculares representam a principal causa de morte e invalidez em pacientes diabéticos. As 
complicações vasculares do Diabetes melito (DM) são clinicamente divididas em microvasculares e 
macrovasculares. Enquanto as complicações microvasculares mostram importante regressão em reposta a 
um controle glicêmico intensivo, as complicações macrovasculares não respondem consistentemente ao 
tratamento da hiperglicemia. Dentre os mecanismos por trás das complicações macrovasculares no DM 
estão a resistência à insulina e a dislipidemia aterogênica característica da doença composta por elevada 
concentração plasmática de triglicerídeos (TGC), baixa concentração de lipoproteína de alta densidade 
(HDL) e alta concentração de pequenas partículas de lipoproteína de baixa densidade (LDL) oxidada. 
Lipoproteínas ricas em TGC são importantes componentes da placa de ateroma e influenciam de forma 
significativa a estabilidade da placa. Este trabalho se propõe a discutir o papel dos TGC nas complicações 
macrovasculares do DM na tentativa de melhor compreensão de sua participação no processo aterogênico, 
ressaltando a importância de sua relação com a resistência à insulina, o hábito alimentar e apresentando 
novas perspectivas sobre estratégias farmacológicas para prevenção e tratamento da hipertrigliceridemia 
no DM. 
Palavras-chave: Dislipidemia, diabetes tipo 2, triglicerídeos, aterosclerose. 
 
 
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. 
Key words: Dyslipidemia, type 2 diabetes, atherosclerosis 
 
 
 
 
INTRODUÇÃO 

Apesar do desenvolvimento de diversas 
estratégias terapêuticas para o controle de riscos 
cardiovasculares, como dislipidemias e 
hipertensão arterial sistêmica, as doenças 
vasculares ainda representam a principal causa 

de morte e invalidez em pacientes diabéticos1,2,3 
As complicações vasculares do Diabetes melito 
(DM) são clinicamente divididas em 
microvasculares e macrovasculares. As 
complicações microvasculares, geralmente, 
promovem retinopatia e nefropatia, que podem 
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evoluir para perda irreversível da visão e da 
função renal4. Por sua vez, as manifestações 
macrovasculares incluem a aterosclerose e a 
calcificação medial, que vêm apresentando 
crescimento epidêmico na forma de doenças 
coronarianas, cerebrovasculares e doença 
vascular periférica1,5. Estudo realizado na cidade 
do Rio de Janeiro (Brasil) encontrou uma 
frequência de cerca de 44% de doença arterial 
coronariana em pacientes com Diabetes melito 
tipo 2 (DM2)6.  

Enquanto as complicações 
microvasculares mostram importante regressão 
em reposta a um controle glicêmico intensivo, as 
complicações macrovasculares não respondem 
consistentemente ao tratamento da 
hiperglicemia7,8. 

Dentre os mecanismos associados às 
complicações macrovasculares no DM estão a 
resistência à insulina e a dislipidemia aterogênica 
característica da doença composta por elevada 
concentração plasmática de triglicerídeos (TG), 
baixo conteúdo de lipoproteína de alta densidade 
(HDL) e alta concentração de partículas de 
lipoproteína de baixa densidade (LDL) pequenas e 
densas, compatíveis com modificações 
oxidativas9,10,11. 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 DM212. 

Portanto, o objetivo deste estudo é 
mostrar o estado da arte sobre o papel dos TG no 
processo aterogênico em pacientes com DM2, 
com ênfase nas variáveis insulínicas, nutricionais 
e farmacológicas.  

 
Aterosclerose no DM2 – A Resistência à Insulina 

A resistência à insulina (RI) é a mais 
importante manifestação metabólica do DM2. O 
desenvolvimento da RI é acompanhado por 

hiperinsulinemia necessária para compensar a 
diminuição da ação do hormônio e manter a 
tolerância à glicose próxima ao normal13. Apesar 
da hiperinsulinemia compensatória prevenir 
quadros exacerbados de hiperglicemia, 
retardando assim o desenvolvimento ou as 
manifestações clínicas do DM2, ela é responsável 
por aumentar a concentração plasmática de TG, 
diminuir o colesterol associado à HDL (HDL-C) e 
promover hipertensão essencial14. 

As principais vias de sinalização ativadas 
pela insulina em suas células alvo incluem a via 
da fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K) e a via da 
proteína cinase ativada por mitógenos (MAPK). A 
ativação da PI3K pelo substrato do receptor de 
insulina (IRS) leva à ativação da proteína 
cinasedepedente de fosfatidilinositol-3 1 (PDK1) e 
da proteína cinase B também conhecida como 
Aktcinase (Akt), sendo a via da PI3K-Akt 
responsável por muitos dos efeitos metabólicos 
da insulina. No músculo esquelético e no tecido 
adiposo a Akt estimula a translocação do 
transportador de glicose GLUT4 para a superfície 
das células, promovendo, dessa forma, aumento 
da captação de glicose15. Nas células do endotélio 
vascular a Akt ativa a óxido nítrico sintase 
endotelial (eNOS) e promove vasodilatação e 
aumento de fluxo sanguíneo, efeitos que podem 
auxiliar na regulação da homeostase metabólica e 
hemodinâmica da glicose16 (Figura 1). 

Nas células endoteliais vasculares, a via 
da MAPK medeia a produção de endotelina-1 (ET-
1), promovendo vasoconstricção, além de 
aumentar a expressão de moléculas de adesão 
das células vasculares, como a proteína de 
adesão das células vasculares 1 (VCAM-1), e da E-
selectina, levando a uma maior interação entre 
leucócitos e células endoteliais, e efeitos sobre o 
crescimento e mitogênese das células musculares 
lisas vasculares17 (Figura 1). 
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Figura 1. Representação esquemática das principais vias de sinalização da insulina após ligação ao seu 
receptor. A via da PI3K regula a translocação de GLUT4 para a membrana plasmática e aumenta a captação 
de glicose em tecido adiposo, no músculo esquelético, enquanto nas células endoteliais vasculares estimula 
produção de óxido nítrico (ON) e promove vasodilatação. Já a via da MAPK regula crescimento e 
mitogênese e controla a secreção de ET-1 nas células endoteliais vasculares, promovendo vasoconstricção. 

 
Na resistência à insulina a via da PI3K-Akt 

é diminuída, enquanto a via da MAPK permanece 
relativamente inalterada, o que promove 
alterações no balanço entre essas vias. O 
comprometimento da via da PI3K-Akt leva à 
redução da produção de óxido nítrico (ON) 
endotelial que resulta em disfunção endotelial, 
além da redução da translocação de GLUT4, o 
que resulta na diminuição de captação de glicose 

pelo músculo e tecido adiposo. Por outro lado, a 
manutenção da atividade da via da MAPK garante 
a síntese de ET-1, a expressão de moléculas de 
adesão vasculares e o estímulo mitogênico sobre 
as células musculares lisas vasculares (Figura 2). 
Tais alterações vasculares traduzem a 
predisposição aterogênica promovida pela 
resistência à insulina18,19. 

 

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


77 

Colloq Vitae2017 set-dez; 9(3): 74-86. DOI: 10.5747/cv.2017.v09.n3.v212 
ISSN 1984-6436/© 2017 - Publicado pela Universidade do Oeste Paulista.  
Artigo Open Access sob uma licença CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). 

 
Figura 2- Resumo sobre principais efeitos metabólicos relacionados à aterosclerose em resposta à 
resistência à insulina. ON – óxido nítrico. 
 

A disposição de glicose para os tecidos 
depende, dentre outros fatores, da síntese de ON 
estimulada pela insulina nas células endoteliais 
vasculares. O aumento de ON promove 
recrutamento capilar e vasodilatação no músculo 
esquelético que resulta em aumento de fluxo 
sanguíneo e consequente maior disponibilidade 
de glicose para o tecido20. De fato, evidências 
indicam que o recrutamento capilar por ON e o 
aumento do fluxo sanguíneo estimulados pela 
insulina representam cerca de 40% da 
disponibilidade de glicose mediada pelo 
hormônio21. 

Dessa forma, pode-se observar que o 
comprometimento da sinalização da insulina 
afeta não só o uso metabólico da glicose, mas 
também a disponibilidade do açúcar aos tecidos 
periféricos, por meio de alterações no tônus 
vascular e no fluxo sanguíneo. Portanto, pode-se 
inferir que a hiperglicemia e outras condições, 
que contribuam para a resistência à insulina, 
podem também afetar a função vascular e 
contribuir para o risco de doença cardiovascular 
(DCV). 

 
Hipertrigliceridemia e Aterogênese no DM2 

A RI também promove dislipidemia 
aterogênica22. Normalmente, a insulina suprime a 
lipólise no tecido adiposo, portanto, na RI há 
aumento de lipólise que resulta em maior 
liberação de ácidos graxos livres (AGL) na 

circulação. No fígado os AGL servem como 
substratos para síntese de TG. Os AGL também 
aumentam a produção de ApoB, a principal classe 
de lipoproteína das partículas de lipoproteínas de 
muito baixa densidade (VLDL), resultando em 
aumento da produção dessa partícula. A resposta 
normal à insulina também inclui a degradação de 
ApoB pela via da PI3K. Por isso, na RI observa-se 
o aumento na produção de VLDL e demais 
partículas ricas em ApoB (lipoproteína de 
densidade intermediária – IDL). Além disso, a 
insulina ainda regula a atividade da enzima lípase 
lipoprotéica, principal mediadora da 
metabolização da VLDL23. Portanto, a 
hipertrigliceridemia na RI é resultado tanto do 
aumento de síntese de VLDL, quanto da 
diminuição de seu clearance. 

Normalmente, a VLDL é metabolizada a 
lipoproteínas remanescentes e em pequenas e 
densas moléculas de lipoproteínas de baixa 
densidade (LDL), ambas com capacidade 
aterogênica24. Os TG na VLDL são transferidos 
para a HDL pela proteína 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 hepática, e rapidamente retirada da 
circulação diminuindo, assim, a disponibilidade 
HDL circulante para participar do transporte 
reverso de colesterol. Portanto, quanto maior a 
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concentração de VLDL rica em TG menor será a 
de HDL circulante. Além disso, na RI há 
diminuição da síntese de ApoAI, a principal 
lipoproteína da HDL, o que leva a diminuição da 
síntese de HDL25. 

Adicionalmente ao efeito da RI sobre os 
estoques orgânicos de lipídeos e metabolismo de 
lipoproteínas, outra característica metabólica 
importante em pacientes com DM2 é uma 
intensa e contínua elevação pós-prandial de TG 
plasmáticos com subsequente enriquecimento de 
lipoproteínas com TG3,24.  

Estudo de Luz et al.26 em população 
masculina brasileira com doença coronariana 
demonstrou que a elevada relação TG/HDL foi o 
mais poderoso fator de predição de doença 
cardíaca coronariana extensiva quando 
comparado a qualquer outro marcador lipídico 
avaliado. Em outro estudo, os pesquisadores 
investigaram quais marcadores lipídicos se 
associariam melhor à RI, avaliada pelo índice 
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment Insulin 
Resistance)27. Os resultados mostraram que a 
relação TG/HDL-C apresentou melhor habilidade 
em identificar RI, representando, segundo os 
autores, um instrumento alternativo e de fácil 
acesso para a avaliação da RI na prática clínica.  

A hipertrigliceridemia estimula a 
atividade enzimática da CETP que facilita a 
transferência de TG das lipoproteínas ricas em TG 
para a HDL, como já citado, mas também para a, 
LDL em troca de éteres de colesterol. A HDL rica 
em TG sofre mais catabolismo, 
consequentemente essas partículas terão meia 
vida plasmática mais curta. A LDL rica em TG 
sofrerá hidrólise pela lipase lipoproteica e/ou 
lipase hepática, tornando-se uma partícula de 
menor tamanho28. 

Lipoproteínas ricas em TG contribuem 
diretamente para o volume e estabilidade das 
placas de ateroma tanto em jejum quanto no 
estado pós-prandial29,30. Essas lipoproteínas 
podem migrar para o espaço subendotelial e 
interferir na atividade das células envolvidas no 
processo aterosclerótico como macrófagos, 
células endoteliais e células do músculo liso. 
Nestas últimas, as lipoproteínas ricas em TG 
induzem a proliferação e aumentam a atividade 
vaso-espasmódica, além de induzir expressão de 
quimiotáticos de monócitos31,32.  

 
Lipoproteínas ricas em TG no DM2 

Pacientes com DM2 são, normalmente, 
caracterizados por glicemia e lipemia pós-
prandiais alteradas mesmo que os valores de 
jejum sejam normais. Lipemia pós-prandial (LPP) 
pode ser definida como a extensão e duração do 
aumento de TG plasmático após uma refeição 
com quantidade padrão de gordura (25-30% do 
valor calórico total), atingindo picos em cerca de 
4h em sujeitos saudáveis e chegando a 12h em 
DM23,25. As lipoproteínas ricas em TG são 
heterogêneas em seu conteúdo lipídico, tamanho 
e composição proteica. Os quilomícrons são 
derivados do intestino e possuem em sua 
molécula a apoproteína B-48 (ApoB-48), 
enquanto a VLDL de síntese hepática é composta 
pela ApoB-1009. Tal composição de apoproteínas 
contribui para a resposta da LPP em DM2. 

O efeito da resistência à insulina (RI) 
sobre o aumento de VLDL já é bem estabelecido e 
já foi citado anteriormente no texto, contudo, 
novos dados sugerem que o intestino também 
pode ser regulado pela insulina no que tange a 
síntese e secreção de quilomícrons33,34. Em 
sujeitos saudáveis a infusão aguda de insulina 
inibiu a síntese de ApoB-48 no enterócito e a 
hipersinsulinemia pós-prandial foi capaz de 
retardar o acúmulo de quilomícrons plasmático32. 
Portanto, pode-se esperar que na RI a resposta 
intestinal à insulina também esteja 
comprometida. Estudos com hamster Syrian 
Golden, um modelo animal de resistência à 
insulina, mostraram que nos enterócitos desses 
animais há inibição da via PI3K de resposta à 
insulina enquanto a via da MAPK está mantida e 
observa-se produção aumentada de ApoB-48 
nesse modelo de RI35,36. 5o entanto, os estudos 
ainda são insuficientes para afirmar que os 
enterócitos respondem à RI da mesma forma e 
magnitude que o fígado em humanos. 

Estudos mostram que em DM2 a ligação 
da lipoproteína lipase (LPL) às lipoproteínas ricas 
em TG chega a ser até 35% menor do que em 
sujeitos saudáveis37. A LPL é uma enzima lipolítica 
homodimérica que hidrolisa TG das lipoproteínas 
liberando ácidos graxos não estereficados para 
utilização ou estoque celular, está presente na 
parede vascular de capilares, músculo e tecido 
adiposo38-40. Também está envolvida no clearance 
de lipoproteínas por meio da ligação de 
lipoproteína remanescente (RLP), uma molécula 
derivada da clivagem de quilomícrons ou VLDL e, 
nesse caso, rica em TG41, aos receptores de LDL e 
à proteína relacionada ao receptor de LDL. Como 
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também é expressa em macrófagos, a LPL 
também participa da placa ateromatosa por 
promover retenção de LDL na matriz 
subendotelial42,43. Devido a sua importante 
participação no metabolismo e perfil lipídico 
plasmático, a LPL torna-se um importante alvo de 
estudo na dislipidemia diabética. Estudo recente 
demonstrou a relação entre polimorfismos da LPL 
e a prevalência de doença cardíaca isquêmica em 
pacientes com DM244. 

A diminuição da atividade da LPL e outros 
fatores que levam ao aumento da LPP com 
lipoproteínas ricas em TG e do tempo em que 
estas permanecem no plasma, modificam as 
propriedades tanto da LDL como da HDL, 
promovendo preponderância de subclasses de 
moléculas com perfis mais aterogênicos. März et 
al.45 mostraram que em DM a presença 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 
doença cardiovascular. O mesmo estudo ainda 
mostrou que concentrações plasmáticas elevadas 
de LDL-TG apresentam relação positiva com 
marcadores de inflamação sistêmica 
característica de síndrome metabólica e DM2 e 
também com moléculas de adesão vasculares, 
podendo, portanto, participar do processo de 
disfunção endotelial. 

 
Alimentação e Lipemia pós-prandial no DM2 

Estudos recentes, tanto transversais 
quanto prospectivos, sobre padrões alimentares 
têm demonstrado que o consumo habitual da 
dieta “ocidental”, caracterizada por uma ingestão 
elevada de carnes vermelhas, produtos lácteos 
integrais, bebidas adocicadas, e sobremesas, está 
diretamente relacionado ao risco de desenvolver 
obesidade, doenças cardiovasculares e 
diabetes45. Enquanto isso, um maior consumo de 
frutas e vegetais tem sido associado a menor 
prevalência de síndrome metabólica47. 

Vale ainda salientar que esse padrão 
alimentar ocidentalizado, rico em gorduras 
saturadas e conservantes químicos, favorece o 
desenvolvimento da hipertensão arterial, pois a 
maioria destes alimentos é rica em sódio, 
principalmente os fastfoods, que estão sendo 
consumidos cada vez em maior quantidade, 
influenciados pelo estilo de vida típico dos 
grandes centros urbanos, no qual as pessoas têm 
pouco tempo para preparar e realizar suas 
refeições48.  

Vários estudos demonstraram a ação de 
dietas ricas em gordura saturada (GS) no 
aumento da LDL-C e na diminuição de HDL-C49,50, 
e uma correlação positiva entre dietas ricas em 
açúcares simples e grãos refinados e a RI51. Alta 
ingestão de GS também está associada ao 
desenvolvimento de esteatose hepática, uma 
manifestação metabólica comum na síndrome 
metabólica. O mecanismo por trás desse efeito 
inclui efeitos diretos da GS sobre o acúmulo de 
TG e diminuição da atividade antioxidante 
hepática, e indiretos por afetar a sensibilidade à 
insulina e o metabolismo pós-prandial de TG52. 

A lipemia pós-prandial depende 
diretamente da quantidade de gordura 
consumida na refeição, mas estudos mostram 
que a quantidade e qualidade de carboidratos 
consumidos também influenciam de forma 
significativa53,54. Tal influência foi demonstrada 
em sujeitos obesos resistentes à insulina, os quais 
receberam refeições com diferentes índices 
glicêmicos42. Os sujeitos que receberam 
alimentação com menor índice glicêmico, o qual 
induziu menor resposta glicêmica e insulinêmica, 
apresentaram valores mais baixos de lipemia pós-
prandial tanto da VLDL quanto de quilomícrons 
comparado a quem recebeu refeição com fonte 
de glicose mais rapidamente disponível55. 

Além disso, a qualidade da gordura 
consumida na alimentação também pode 
interferir na capacidade aterogênica das 
lipoproteínas pós-prandiais. A composição de RLP 
formadas após alimentação rica em gordura 
saturada difere daquela rica em gordura 
insaturada. Homens de meia idade saudáveis 
randomizados para receber refeições mistas 
enriquecidas com ácidos graxos saturados (AGS), 
ou poli-insaturados (AGPI) ou monoinsaturados 
(AGMI), mostraram maior expressão de ApoE, 
apoproteína, presente nos quilomícrons e VLDL e 
envolvida no reconhecimento pelo receptor 
hepático para partículas remanescentes. 
Adicionalmente, os grupos que receberam AGMI 
apresentaram maior expressão de ApoB do que 
os que receberam AGS56. No entanto, em DM2 
AGPI mostraram menor incremento de área sob a 
curva para a resposta de AGL, e tanto AGPI como 
AGMI mostraram menor resposta glicêmica 
quando comparados ao consumo de AGS57.  

Comparando-se tipos específicos de 
ácidos graxos observou-se que em comparação 
com o ácido palmítico e o ácido linoleico, o ácido 
oleico ou o ácido eicosapentaenoico (EPA) e 
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docosahexaenoico (DHA) apresentam uma 
resposta insulínica modestamente menor em 
pacientes com DM2. EPA e DHA também 
tenderam a reduzir concentrações pós-prandiais 
de TG58. 

Estudo com pacientes com DM2 que 
receberam dietas ricas em AGS ou AGMI durante 
3 semanas não encontrou alteração na 
sensibilidade à insulina entre os grupos, mas o 
grupo que recebeu AGMI apresentou antecipação 
do pico de quilomícrons e resposta 
significativamente menor de VLDL pós-prandial59. 
Essas alterações foram ainda acompanhadas por 
aumento da atividade da LPL no tecido adiposo 
subcutâneo em resposta à dieta rica em AGMI, 
tanto no jejum como no período pós-prandial. 

A composição das lipoproteínas ricas em 
TG normalmente reflete a qualidade da gordura 
presente na dieta. Esse, portanto, representa um 
mecanismo pelo qual a alimentação interfere na 
formação e estabilidade da placa de ateroma. 
Estudo realizado em humanos saudáveis60 
alimentados com diferentes fontes dietéticas de 
gordura mostrou que os sujeitos que receberam 
alimentação enriquecida com manteiga 
mostraram mais instabilidade da placa devido ao 
aumento de proliferação e também aumento da 
expressão de citocinas inflamatórias de células do 
músculo liso da parede vascular. Já os que 
receberam uma mistura de óleo vegetal (rico em 
ácido linoleico) e óleo de peixe (rico em EPA e 
DHA) mostraram menores índices de proliferação 
celular, mas resultados similares ao grupo 
anterior quanto à produção de marcadores 
inflamatórios. Tal resultado provavelmente deve-
se a uma maior proporção de ácidos graxos da 
família ômega seis (w6) do que de ômega três 
(w3) usada no estudo. É sabido que os ácidos 
graxos w3 promovem a produção de citocinas 
com menor poder inflamatório e suprimem 
proliferação de células endoteliais de forma 
isolada61, portanto, tais resultados fortalecem a 
necessidade de recomendação de relação cada 
vez menor de w6:w3 na alimentação como fator 
de proteção anti-aterosclerótica. 

Outro resultado interessante do estudo 
citado acima60, diz respeito ao grupo que recebeu 
como fonte lipídica o óleo de oliva, importante 
fonte alimentar de ácido oleico. Nesse grupo os 
pesquisadores encontraram melhora da 
estabilidade da placa de ateroma devido à 
diminuição da taxa de proliferação de células 
musculares lisas da parede vascular e perfil 

genético menos aterogênico, inclusive com 
redução da síntese de marcadores inflamatórios. 

Os resultados sobre os efeitos da 
alimentação na resposta lipídica pós-prandial 
mostram alguns pontos controversos o que leva a 
uma necessária reflexão sobre a melhor 
recomendação quanto à composição de gordura 
na alimentação e, certamente, ainda considerar a 
realidade metabólica do indivíduo. 
Provavelmente, estudos de nutrigenômica e 
nutrigenética em breve poderão esclarecer 
melhor a relação da alimentação com os 
determinantes da lipemia pós-prandial em 
diferentes situações. 

 
Perspectivas farmacológicas 

Abordagens ao tratamento e prevenção 
de eventos macrovasculares já vêm sendo 
revisadas em vários trabalhos62-65, portanto aqui 
será apresentado somente alguns aspectos mais 
atuais sobre o que está em desenvolvimento nas 
pesquisas sobre novos medicamentos. 

Duas classes de drogas estão atualmente 
no centro das atenções dos estudos sobre melhor 
controle e prevenção de dislipidemias, em 
especial em pacientes com DM2 devido ao alto 
risco cardiovascular característicos desses 
sujeitos. Trata-se de miméticos do hormônio 
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.66 demonstrou efeito de um 
análogo do hormônio tireoidiano, o eprotirome, 
na melhora da dislipidemia previamente tratada 
com estatina. O eprotirome é um análogo do 
hormônio tiroidiano com dois grupamentos 
brometo que, quando comparado à 
triiodotironina, tem captação mínima em tecidos 
não hepáticos. Tem afinidade moderadamente 
alta pela isoforma 
triiodotironina (TR), o qual medeia ações do 
hormônio tiroidiano que levam à diminuição de 
lipemias.  

No estudo de Landenson et al.66 o 
eprotirome foi capaz de diminuir concentrações 
de LDL-C, assim como de Apo-B e TG sem, no 
entanto, promover efeitos colaterais 
significativos no metabolismo ósseo, cardíaco ou 
na hipófise. Os autores ainda relatam ausência de 
tireotoxicidade e hipotireoidismo. Outro achado 
interessante desse estudo foi a redução dos 
níveis de HDL, provavelmente devido ao aumento 
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de clearance e/ou redução de síntese. No 
entanto, tal efeito não afetou negativamente o 
mecanismo de transporte reverso do colesterol 
nem o efeito ateroprotetor exercido pela droga. 
Apesar de estudos populacionais sugerirem 
relação inversa entre níveis de HDL e risco 
cardiovascular e de muitos estudos serem 
voltados para o desenvolvimento de estratégias 
que elevem as concentrações plasmáticas dessa 
molécula, o benefício de tais terapias ainda não 
está tão bem definido e o desenvolvimento de 
drogas efetivas ainda não foi alcançado67-69. 

A outra classe de medicamentos 
promissora que vem sendo estudada no 
tratamento de dislipidemias são os agonistas de 
PPARs. PPAR são receptores nucleares capazes de 
modular diretamente a transcrição de genes 
reguladores da sinalização da insulina e de 
lipoproteínas. Três isoformas de PPAR foram 

identificadas: PPAR, PPAR/ e PPAR


 
Tiazolidinedionas (TZD) conhecidas como 

sensibilizadores da ação de insulina são potentes 

ativadores do PPAR, no entanto seu efeito 
sobre o metabolismo lipídico parece variar de 

acordo com o grau de atividade de PPAR e 

PPAR. Por exemplo, a roziglitazona apresenta 

maior especificidade ao PPAR do que a 
pioglitazona71. Um estudo de comparação 
cruzada entre rosiglitazona e pioglitazona 
mostrou efeitos similares das drogas no 
metabolismo glicêmico, mas enquanto 
pioglitazona foi capaz de diminuir a concentração 
de TG no estado pós-prandial, a rosiglitazona 
mostrou aumento de lipídios plasmáticos em 
jejum72. A possível resposta a essa divergência 
talvez resida nos diferentes PPARs envolvidos nas 
ações das drogas. 

Apesar dos efeitos benéficos dos 
agonistas de PPAR citados sobre a melhora da 
resposta glicêmica em pacientes com DM2, tais 
drogas não se mostram eficientes em reduzir 
manifestações macrovasculares nesses pacientes. 

Agonismo de PPAR é também o mecanismo de 
ação dos medicamentos à base de fibratos, dos 
quais o fenofibrato mostra significativa ação na 
redução de TG e aumento de HDL. No entanto, 
dados populacionais sobre seus efeitos em 
diminuir significativamente o risco cardiovascular 
são conflitantes56. Além disso, a associação com 
estatinas, prática terapêutica para alcance de 
metas impostas por diretrizes, pode apresentar 
efeitos indesejáveis como a rabdomiólise73 

Estudo epidemiológico recente mostrou 
diminuição do clearance de creatinina e da taxa 
de filtração glomerular em diabéticos em uso de 
fenofibrato por período de 5 anos74. 

Agonistas do PPAR estimulam a 
oxidação lipídica, diminuem TG, aumentam HDL e 
têm atividade antiaterosclerótica75. Já os 

adipócitos, melhoram a sensibilidade à insulina, 
reduzem a hiperglicemia e mostram prevenção 
pleiotrópica experimental de aterosclerose76. Tais 
achados são de grande importância para o estudo 

de drogas que possam somar as ações do PPAR 
e PPAR.  

Mais de 50 novas drogas têm sido 
testadas desde a aprovação das tiazolidinedionas, 
embora nem todas tenham alcançado o mercado 
devido aos efeitos colaterais apresentados77. 

Dentre os agonistas PPAR- testados, o 
muraglitazar e o tesaglitazar alcançaram a fase III 
de ensaios clínicos antes de serem 
descontinuados78. Como esperado, seus efeitos 

foram mais eficazes do que agonistas de PPAR 
tanto na melhora glicêmica quanto na 
homeostase lipídica. No entanto, ambos 
apresentaram importantes resultados adversos 
como aumento de creatinina sérica e diminuição 
da taxa de filtração glomerular (tesaglitazar), e 
aumento do risco de eventos cardiovasculares 
(muraglitazar)79. Outros compostos tiveram seu 
estudo interrompido após mostrarem efeitos 
carcinogênicos em roedores80. 

Contudo, uma nova geração de agonista 

de PPAR-, como o aleglitazar, tem mostrado 
modificações favoráveis no perfil de HDL e TG, 
com aceitável perfil de segurança79. Nesse 
contexto, o saroglitazar, também agonista de 

PPAR-, aprovado para tratamento da 
dislipidemia diabética na Índia desde 2013, 
mostrou ação significante na redução de 
dislipidemia aterogência diabética e melhora 
significante do controle glicêmico com menos 
efeitos adversos se comparado aos fibratos e 
pioglitazonas81,82. Nos Estados Unidos da 
América, seu uso ainda não está liberado, 
somente os estudos clínicos de fase II foram 
autorizados. Entretanto, devido à ausência de 
estudos em larga escala e seguimentos 
multicêntricos, a eficácia clínica do saroglitazar 
ainda não está totalmente esclarecida até o 
momento. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
O DM2 é considerado um importante 

fator de risco para doenças cardiovasculares, em 
especial devido a importantes 
comprometimentos macrovasculares com maior 
suscetibilidade à aterosclerose. Vários são os 
mecanismos associados a esse evento, incluindo 
a resistência à insulina e a hipertrigliceridemia, 
que se apresenta como importante fator 
patogênico. Apesar do avanço nos estudos 
moleculares e farmacológicos voltados à 
prevenção e tratamento dessas complicações, o 
controle dietético e farmacológico da RI e da 
hipertrigliceridemia ainda constituem um desafio 
para a ciência. A preocupação sobre o tema se 
exacerba ainda mais considerando a previsão da 
Organização Mundial de Saúde para o ano de 
2030, quando haverá, aproximadamente, 11 
milhões de diabéticos só no Brasil. As atuais 
pesquisas sobre o desenvolvimento de agonistas 

e dos receptores nucleares PPAR- e de 
análogos do hormônio tireoidiano com ações 
eficientes sobre a dislipidemia e melhor controle 
glicêmico no DM2, trazem perspectivas mais 
positivas para o acompanhamento clínico desses 
pacientes. No entanto, alguns anos de espera 
ainda são necessários para o completo 
conhecimento sobre tais compostos, 
especialmente no que tange à segurança, 
interações medicamentosas e com outros fatores 
ambientais como a alimentação. 
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