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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) é considerado um problema de saldde publica
em paises devido das suas complicacdes crbnicas macro e micro-
vasculares, com grande impacto na morbimortalidade dos pacientes. A
doenca é o estagio final de uma sindrome cronica e progressiva, cujas
anormalidades fisiopatoldégicas iniciam-se anos antes do diagndstico
clinico da doenca. A sindrome metabdlica (SM) & consequente ao
aumento mundial da prevaléncia de obesidade. O DM é frequen-
femente associado com condi¢cdes clinicas e laboratoriais que fazem
parte da SM, como a obesidade, hipertensdo arterial, dislipidemia e
microalbumindria, também fatores de risco cardiovascular. Estudos
populacionais demonstram aumento na prevaléncia de todos os fatores
que compdem esta sindrome do pré-diabetes ao DM manifesto,
resultando em elevada prevaléncia de doenca cardiovascular e
morbimortalidade. Estima-se que >80% dos pacientes com DM
apresentem SM. As glitazonas sdo agonistas PPAR-y que melhoram a
sensibilidade insulinica. Estas drogas induzem & franscricdo de genes
relacionados ao metabolismo glicidico e lipidico e a expressdo de
proteinas inflamatdrias e endoteliais associadas com o processo
aterosclerético, resulfando em melhora da fungdo endotelial. Enfretan-
to, algumas questdes relacionadas s glitazonas merecem mais estudos,
como a causa de seus efeitos colaterais (ganho de peso, edema e
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva). (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/2:271-280)
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ABSTRACT

Glitazones and the Metabolic Syndrome: Mechanism of Action,
Pathophysiology and Therapeutic Indications.

Diabetes mellitus (DM) is considered a major public health problem in
both developed and developing countries due fo its chronic
complications, at the macro or microcirculation, with great impact on
mortality and morbidity in all patients. The disease is considered the end
of a pathophysiologic process involving peripheral and hepatic insulin
resistance and reduced insulin secretion that have been started years
before the clinical diagnosis. Metabolic syndrome (MS) is a disorder that
resulfs from the increasing prevalence of obesity worldwide. DM s
frequently associated with clinical and laboratory features of MS, like
abdominal obesity, hypertension, dyslipidemia and microalbuminuria
that are also risk factors for cardiovascular disease. Populational studies
have demonstrated increasing prevalence of all the features of MS from
pre-diabetes to clinical DM resulting in a great risk of cardiovascular
disease. The prevalence of MS in DM type 2 is estimated to be >80%.
Glitazones are PPAR-y agonists that improve insulin sensitivity. These drugs
induce the transcripfion of genes related to glucose and lipid
metabolism, and expression of inflammatory and endothelial proteins
associated with atherosclerosis process resulting in an improvement in
endothelial function. However several questions need to be clarified
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regarding the glitazones, in special those associated
with their adverse effects such as weight gain,
edema and heart failure. (Arq Bras Endocrinol Metab
2006;50/2:271-280)

Keywords: Glitazones; Insulin resistance; Metabolic
syndrome; DM2

Nas ultimas décadas, o diabetes mellitus (DM) tem
se tornado um sério e crescente problema de sat-
de publica nos paises desenvolvidos e em desenvol-
vimento, devido ao aumento de sua prevaléncia, mor-
bidade e mortalidade. Estimativas recentes da Organi-
za¢io Mundial de Satde (OMS) projetam um au-
mento significativo do nimero de individuos com DM
até o ano de 2030. Nessa data, espera-se um universo
de mais de 300 milhoes de individuos com DM (1)
(figura 1). O dado mais preocupante desta estimativa
¢ que o ntimero de individuos com pré-diabetes defi-
nido como intolerincia a glicose de jejum (IFG) ¢
intolerdncia a glicose pés-prandial (IGT) sera de apro-
ximadamente 500 milhdes (2).

Estudo multicéntrico nacional realizado na dé-
cada de 80 mostrou que a prevaléncia média de DM
na faixa etdria de 30 a 70 anos no Brasil era de 7,6%,
com cerca de 30 a 50% dos casos ndo diagnosticados
(3). Entretanto, dados mais recentes da regido de
Ribeirdo Preto (interior do Estado de Sao Paulo) de-
monstraram que essa prevaléncia pode ter aumentado
em aproximadamente cinco pontos porcentuais (4).
De acordo com estes dados, pode-se estimar que ainda
neste século nosso pais tera aproximadamente 11
milhoes de individuos com DM. Relatos do Sistema
Unico de Satde (DATASUS) mostram que o DM é a
quinta indica¢do de hospitalizagio e estd entre as dez
maiores causas de mortalidade no pais (5).

2003: 189 milhes de diabéticos
2030: 366 milhdes de diabéticos

L Projec6es da OMS para a prevaléncia do Diabetes: 2003 - 2030 }

Figura 1. Prevaléncia mundial do diabetes e projecdo de
aumento até 2030.
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O DM representa um grupo heterogéneo de
doengas com multiplas etiologias, sendo caracterizado
por alteragdes na secre¢io e agio da insulina, resul-
tando em hiperglicemia cronica com distarbios no
metabolismo dos carboidratos, proteinas e lipidios (6).
Considera-se hoje que a doenga é o estigio final de
uma sindrome cronica ¢ progressiva cujas anormali-
dades na secre¢io de insulina pela célula beta e na
resisténcia insulinica muscular, hepatica ¢ do tecido
adiposo iniciam-se anos antes do diagnoéstico clinico da
doenga (6) e sao causadas por componentes genéticos
¢ adquiridos do meio ambiente. Um dos maiores fato-
res de risco para o desenvolvimento do DM ¢ a obesi-
dade, principalmente a abdominal, a qual também ¢ o
principal critério diagnéstico da sindrome metabdlica
de acordo com a OMS (7). O DM ¢ freqlientemente
associado com as outras condi¢des clinicas ¢ labora-
toriais que fazem parte desta sindrome, como a hiper-
tensdo arterial, dislipidemia, microalbumintria, que
irdo exercer um efeito sinérgico no risco cardiovascular
dos pacientes (8) (figura 2). Diferentes estudos popu-
lacionais tém demonstrado que hd aumento da pre-
valéncia de todos os fatores que fazem parte desta
sindrome do pré-diabetes ao DM manifesto (9,10). A
clevada prevaléncia de doenga cardiovascular, além de
ser uma importante causa de morbimortalidade (11), é
de grande impacto econémico na sociedade, como
recentemente destacado em estudo envolvendo os cus-
tos da doenga nos Estados Unidos em 2002 (12).

Atualmente, temos evidéncias suficientes de que
o melhor controle da glicemia, da pressio arterial e da
dislipidemia resulta em uma redug¢io significativa nas
complicagdes microvasculares, no desenvolvimento da
doenga arterial coronariana e cerebrovascular ¢ mesmo
de obito (13). Com base nesses estudos, foram estabe-
lecidos os niveis ideais de bom controle glicémico, pres-
sao arterial e lipides, por varias associagdes diabéticas
internacionais € nacionais através de diretrizes. Tem se
observado, entretanto, que esses niveis muitas vezes sio
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Figura 2. Resisténcia insulinica e aterosclerose.
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dificeis de serem atingidos na rotina clinica (14).
Fatores socioecondmicos, como o elevado custo de
tiras reagentes para monitorizagio da glicemia capilar e
fornecimento irregular de medicagio (drogas orais e
insulina) pelo Sistema Nacional de Satde, devem cola-
borar, nesse sentido, em paises em desenvolvimento,
como o Brasil. Entretanto, é importante enfatizar que
como estes pacientes agregam vdrias comorbidades asso-
ciadas a resisténcia insulinica (hipertensio, dislipidemia,
distarbios da coagula¢io e da fibrindlise), a utilizagao
de diferentes interven¢oes terapéuticas se faz necessdria,
dificultando a aderéncia ao tratamento e, portanto, a
obtengio dos alvos clinicos ¢ laboratoriais (15).

Dentro deste contexto, ¢ importante destacar-
mos as inovagdes terapéuticas na area de DM que
surgiram recentemente no mercado farmacéutico, com
mecanismos de ag¢do distintos das drogas previamente
existentes porque atuam principalmente nos mecanis-
mos diretos e /ou indiretos que causam a sindrome de
resisténcia insulinica (16).

TIAZOLIDINEDIONAS (GLITAZONAS):
ESTRUTURA QUIMICA

As tiazolidinedionas, glitazonas, sio drogas sensi-
bilizadoras da a¢do da insulina e representam hoje
21% das prescri¢oes para pacientes com DM tipo 2
nos EUA ¢ 5% na Europa (17). Apresentam, como
caracteristica de sua estrutura quimica, um anel diona,
que confere a atividade anti-hiperglicémica que, en-
tretanto, depende da presenga da insulina. O restante
da molécula difere entre as drogas do grupo e ¢
responsavel pela especificidade farmacodinimica ¢
farmacocinética (18). Atualmente, os firmacos do
grupo disponiveis no mercado sio a pioglitazona e a
rosiglitazona (figura 3).
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Figura 3. Esfrutura quimica das principais glitazonas e
derivados em estudo.
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ATIVADORES DOS RECEPTORES PROLIFERADORES
DOS PEROXIMAS (PPARS) E OUTROS
RECEPTORES NUCLEARES

As glitazonas tém como mecanismo de agio uma
ligagdo aos receptores nucleares PPARs (peroxisome-
proliferator-activated receptors) do tipo y. Ap6s a liga-
¢3o, ha uma mudanga conformacional no receptor,
que permite a ligacdo com receptor do acido retindico
(RXR) e recrutamento de um ou mais co-ativadores. A
interagdo deste complexo heterodimero com regides
nucleares responsivas ird determinar a transcri¢io de
aproximadamente 500 genes, sendo que, deste
universo, os de nosso conhecimento ainda sio mino-
ria, sendo relacionados principalmente ao metabolis-
mo lipidico, glicidico e diferencia¢do celular (19). Um
outro mecanismo de a¢io do PPARy independeria de
ligagio direta com regides responsivas do DNA e
resultaria em repressio a transcricio genética. Este
mecanismo de a¢io estaria associado a atividade anti-
inflamatéria ¢ potencialmente anti-aterogénica do
PPARy através da repressio do fator de transcri¢io
nuclear kapa B (NF-kb). Este fator é responsavel pela
transcricdo de diferentes citoquinas, moléculas de
adesio, metaloproteinases ¢ outras proteinas que
participam do processo aterosclerdtico (20). Um
outro possivel mecanismo de agio também inde-
pendente da ligacdo do agonista com receptor PPARy
foi recentemente descrito e estaria relacionado a uma
influéncia na fun¢io mitocondrial (21). Esta a¢do
independente se daria por inibigio do complexo 1
mitocondrial, alterando o estado de energia celular.

O receptor PPARy ¢ expresso principalmente
no tecido adiposo, mas também ¢ expresso pela célula
beta, endotélio e macréfago (22), e recentemente foi
descrito também nas células hematopoiéticas (23). Seu
principal ligante endégeno ¢ um derivado da pros-
taglandina D2 (15 DPG]J,) resultante do metabolismo
do d4cido araquidénico (22). Também sio descritos
como ligantes, metabélitos derivados da agdo da 15-
lipoxegenase no dcido linoleico (24).

Além do PPARy, outros receptores PPARs
foram descritos: o, f ¢ 8. O receptor PPARa ¢
expresso predominantemente no figado e também
pode ser encontrado em musculo, cora¢ao, endotélio e
nos rins. Tem como principais ligantes endégenos os
acidos graxos livres, e exdgenos os fibratos. Os
receptores PPARa sio responsaveis pela oxidagio de
acidos graxos livres ¢ pela transcri¢io de fatores com
atividade anti-inflamatéria e de genes regulatérios das
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lipoproteinas (aumenta a transcri¢ao de apoA I e apoA
II ¢ diminui a transcri¢do de apoC III). As agdes nas
lipoproteinas resultam em aumento do HDL e maior
cleavance de trigliceridios exégenos (quilomicrons) e
endogenos (VLDL) por maior atividade da lipase
lipoprotéica (22). O receptor PPARS é expresso no
figado, musculo, intestino e tecido adiposo, sua a¢io
fisiolégica ¢ menos estabelecida e seria mais rela-
cionada ao metabolismo lipidico atuando na oxida¢io
dos 4cidos graxos (22). Virios fatores interferem na
expressdo e ativagdo de receptores PPARs, dos quais o
mais importante ¢ a alimenta¢io. No periodo de jejum
haveria maior atividade de PPARa em relagio a
PPARy. No periodo absortivo, ha maior atividade
PPARy.

Os PPARs fazem parte de uma familia de recep-
tores nucleares cujos ligantes foram recentemente
estabelecidos. Fazem parte desta familia o LXR (recep-
tor hepatico), cujo ligante sao os oxisterdis, e o FXR
(receptor farnesoide), cujo ligante sio os dcidos bilia-
res. Estes receptores tém uma intera¢gio com os PPARs
na transcri¢io genética de genes responsiveis pela
regula¢io do metabolismo lipidico (19).

GLITAZONAS, RESISTENCIA INSULINICA,
ACIDOS GRAXOS LIVRES, MODULAC;‘AO DO
TECIDO ADIPOSO E DOS TRIGLICERIDEOS E

ADIPONECTINAS

Usualmente, consideramos que as glitazonas melho-
ram a resisténcia insulinica porque interferem em
diferentes mecanismos no tecido adiposo, musculo e
figado.

O efeito das glitazonas no remodelamento do
tecido adiposo resulta em melhora da sensibilidade a
insulina, ja que interfere na libera¢ao de sinais que
agem no tecido muscular ¢ no figado, dos quais os
mais estudados sdo os dcidos graxos livres (AGL), o
fator de necrose tumoral o (TNFa) e a adiponectina
(25,206). As glitazonas diminuem os AGL em cerca
de 25%, diminuem a secre¢io de TNFa e aumentam
a concentragdo sérica de adiponectina, como recente-
mente observado por diferentes estudos duplo cegos
e controlados com placebo e pioglitazona e/ou
rosiglitazona em pacientes submetidos ao clamp
insulinico euglicémico (25). Nestes estudos,
observou-se diminui¢io de HbAlc, AGL, TNFa ¢ da
produgdo hepitica de glicose. Concomitantemente,
houve também aumento da captagio de glicose ¢ da
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concentra¢io sérica de adiponectina. Estes trabalhos
permitem a discussio de alguns aspectos fisio-
patolégicos relacionados a transdugdo do sinal da
insulina. Sabemos que o TNFa induz a fosforilagio
do primeiro mensageiro da via de transmissdo de sinal
da insulina, em serina ao invés de tirosina, resultando
em dificuldade na transdu¢do do sinal. Além disso, o
TNFa induz também um aumento da lipdlise ¢
conseqiientemente da liberagio de AGL, resultando
em lipotoxicidade, o que prejudica a secre¢io de
insulina (27). Niveis diminuidos de adiponectina
favorecem a produg¢io hepatica de glicose e dimi-
nuem a oxidagdo intra-celular de AGL (muscular e
hepatico), contribuindo também para o aumento de
AGL circulantes. Desta forma, a diminui¢io de TNFa
e o aumento de adiponectina vio resultar em
melhora da resisténcia insulinica muscular ¢ hepética
¢ melhora da secre¢do de insulina (25). A melhora da
resisténcia insulinica é evidenciada nos diferentes
trabalhos pela diminui¢io do indice HOMA
(Homeostasis Model of Assessment) ¢ QUICKI (Quick
Insulin Sensivity Index) em pacientes com DM2 (28),
como também pela diminui¢io da insulinemia
plasmatica (26).

As glitazonas estimulam a diferenciagao de adi-
pocitos pequenos, que apresentam como caracteristica
maior sensibilidade a insulina e a apoptose dos adip6-
citos maiores, que sio os principais responsaveis pela
liberag¢io de acidos graxos livres, secre¢io de TNFa e
Interleucina 6 (IL-6) (29,30). A diminui¢do da libe-
racio de AGL tem efeitos benéficos na secre¢io € na
sensibilidade a insulina. As glitazonas vdo redirecionar
a captagdo dos AGL para o tecido adiposo porque hi
estimulo de proteinas como a P2, que se ligam aos
AGL ¢ FATP/CD36 que transportam AGL e coles-
terol para o adipécito (29). No adipécito, o aumento
de AGL e a maior atividade da glicerol-quinase tam-
bém induzida pelas glitazonas (rosiglitazona) resultara
em maior forma¢io de triglicerideos (31). Desta
forma, ocorre uma redistribui¢io do depdsito corporal
de triglicerideos, que passa a ser direcionado para o
tecido adiposo, com diminui¢do da gordura visceral e
aumento da gordura celular subcutinea (30). De
Fronzo e cols., em 2004 (15), demonstraram que,
apesar do aumento de peso em pacientes com DM2
em uso de pioglitazona (como monoterapia ou
associagdo com sulfoniluréia) por 16 semanas, houve
diminui¢do significativa da gordura hepitica e da
produgio hepitica de glicose, ambos os efeitos
associados a diminui¢io da secre¢do de resistina (26).
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Os autores sugerem que a pioglitazona possa atuar
diminuindo a transcrigio do gene da resistina do
tecido adiposo visceral. Os diferentes mecanismos de
a¢do das glitazonas no remodelamento do tecido
adiposo, inter-relagio com as adipocitoquinas, estio
descritos na figura 4.

GLITAZONAS, PERFIL}IPiDICO E CONTROLE
GLICEMICO

A ativac¢do de PPARy parece também estimular a trans-
cri¢do de genes relacionados indiretamente ao metabo-
lismo lipidico e que teriam um efeito benéfico na
aterosclerose. Recentemente, foi demonstrado que a
rosiglitazona estimularia a expressio do receptor para
LDL oxidada (OLR1) em adipécitos, que, normal-
mente, ¢ expresso em células endoteliais (32). O au-
mento da expressio do receptor OLRI1 foi muito
maior do que o de CD36, o qual também ¢ um
receptor para LDL oxidada. Uma das conclusoes deste
estudo ¢ que a maior captacio de LDL oxidada pelos
adipécitos resultaria em diminui¢do de seus niveis na
circulagdo com possibilidade de inibi¢io da formagio
de placas ateroscleréticas. Uma outra agdo anti-atero-
génica das glitazonas (troglitazona e rosiglitazona) foi
recentemente relatada na literatura e estaria associada a
diminui¢io da afinidade de ligagdo entre as particulas
de LDL e as moléculas complexas de proteoglicanos
do endotélio vascular (33). Esta a¢do resultaria em
diminui¢io do tempo de permanéncia da LDL no sub-
endotélio com menor probabilidade de oxidagio da
particula e formacio das células espumosas. As glita-
zonas também atuariam no processo de efluxo de
colesterol através do estimulo a transcri¢io do trans-
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Figura 4. Mecanismos de a¢cdo das glitazonas no remo-
delomento do tecido adiposo e inter-relacdo com as
adipocitoquinas.
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portador ligador a adenosina trifosfato (ABCAL) (34).
Esta proteina, transmembrana, atua no efluxo do
colesterol e fosfolipideos, permitindo que o colesterol
se ligue a apolipoproteina A 1 e inicie o processo de
transporte reverso (34).

No que se refere aos fatores de risco cardio-
vasculares cldssicos que compoem a sindrome meta-
bolica, recente meta-andlise realizada por Chiquette e
cols. (35) comparou o efeito da pioglitazona (30 ou
45 mg/dia) ¢ rosiglitazona (4 ou 8 mg/dia). Nesta
meta-andlise, foram identificados vinte e trés estudos
em pacientes com DM2, randomizados e controlados
com placebo, que tiveram a duragio minima de 12
semanas ¢ que utilizaram as drogas como monoterapia
ou em associagdes com outras drogas orais ou insulina.
No total foram analisados 3.000 pacientes em uso de
pioglitazona ¢ 5.000 pacientes em uso de rosiglita-
zona. De maneira geral, ambas as drogas tiveram efeito
semelhante na redu¢io da HbAlc, variando de (-0,9 a
-1,26%), sendo que as maiores redugdes foram dose-
dependentes e relacionadas a associagio medicamen-
tosa. O ganho ponderal também foi semelhante e de-
pendente da dose. Foi observada uma heterogenei-
dade de efeito de ambas as drogas nos parimetros do
metabolismo lipidico. O uso de pioglitazona resultou
em diminui¢do significativa de triglicérides (= 40
mg/dL), aumento de HDL-colesterol (= 4,6 mg/dL)
sem ter efeito nos niveis de colesterol total ¢ LDL-
colesterol. A rosiglitazona aumentou significativamen-
te o HDL-colesterol (= 2,7 mg/dL), LDL-colesterol
(= 15 mg/dL), colesterol total (= 21 mg/dL) sem ter
efeito nos niveis de triglicérides e nos niveis de pressao
arterial sist6lica e diastélica. Nenhum estudo de meta-
analise com a pioglitazona avaliou dados de pressao
arterial. Nesta meta-anilise, o estudo comparativo
entre as duas drogas, no que se refere a redugao destes
fatores de risco cardiovasculares, favoreceu a pioglita-
zona, sendo que a melhora nos niveis de triglicérides e
HDL-colesterol, que fazem parte da sindrome pluri-
metabolica, foi independente do aumento de peso e da
redugdo da HbAlc e, portanto, do controle glicémico.
Este efeito foi mais evidente com o uso da pioglita-
zona, o que poderia ser decorrente de uma maior ativi-
dade PPARa agonista da droga (36).

GLITAZONAS, RESPOSTA INFLAMATORIA E
FIBRINOLISE

As glitazonas, através de sua a¢io PPARy agonista,

atuariam também em fatores associados a resposta
inflamatéria, que inter-relacionam a resisténcia insuli-
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nica com o processo aterosclerético e doenga cardio-
vascular (37,38). Em alguns trabalhos foi observada
diminui¢io da proteina C reativa ultra-sensivel com a
pioglitazona (37) e a rosiglitazona (38). Neste Gltimo
trabalho, Haftner e cols. demonstraram, além da dimi-
nui¢io de proteina C reativa sérica, diminui¢io da pro-
teina metaloproteinase 9 responsavel pela estabilizagiao
da placa aterosclerética. E discutivel se este efeito foi
apenas por diminui¢do de resisténcia insulinica ou se
foi por agao direta da droga.

Além disso, dos mecanismos relacionados a agio
anti-inflamatéria por inibi¢ao da ativa¢io do NF-xb,
outros também ja foram relatados, como a inibi¢ao da
expressao de moléculas de adesio (ICAM-1), VCAM-
1, TNFa, metaloproteinase 9 e IL-6 (19). Alguns
destes mecanismos também sio observados com os
agonistas do PPARa (fibratos) (22) e PPARS (39).

O aumento dos niveis do inibidor do ativador
do plasminogénio (PAI-1) no endotélio ¢ induzido
por TNFa e outras citoquinas, sendo um dos fatores
que fazem parte do estado pro-trombdtico freqiien-
temente observado no paciente com DM2 e resisténcia
insulinica (8). Estudo i vitro demonstrou que a
rosiglitazona e a pioglitazona modularam a expressao
de PAI-1 independente da ativagio do receptor
PPARy (40). A redugio dos niveis circulantes de PAI-
1 em pacientes com DM2 resultaria em melhora do
estado pro-trombdtico.

GLITAZONAS E FUNCAO ENDOTELIAL

A disfun¢io endotelial faz parte do processo fisiopa-
tolégico da aterosclerose e é caracterizada pela menor
produg¢io ou maior inativa¢io do 6xido nitrico (NO)
(41). A disfungao endotelial é freqiiente no paciente
diabético em outras condi¢des clinicas que siao asso-
ciadas a sindrome de resisténcia insulinica (42). Em
individuos normais, ap6s ligagdao da insulina com seu
receptor ha ativagdo da NO sintase e, portanto, da
producio de NO (43). Na resisténcia insulinica (DM2,
hipertensao e obesidade), este processo encontra-se
alterado, sendo no paciente diabético a inativagiao do
NO pelas espécies reativas de oxigénio (ROS) o meca-
nismo mais provavel (44). Os ROS e, portanto, o
estresse oxidativo, resultam do efeito da hiperglicemia
na ativagao de vias metabdlicas como a via do poliol,
e na ativagio de sistemas enzimaticos geradores de
superoxido presentes na célula endotelial, como a
nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato (NADP)
oxidase e xantina oxidase (45). Os efeitos lesivos das
espécies reativas de oxigénio (ROS) incluem, além da
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inativagio do NO, a lesio do DNA, a ativa¢do da via
do diacilglicerol e proteina quinase C (DAG/PKC) e
o estimulo do fator de transcricio nuclear kapa B
(NF-kb). Um dos mecanismos pelo qual as glitazonas
melhorariam a fun¢do endotelial seria indireto e resul-
tante da diminui¢io da glicemia e, portanto, da
formag¢do de ROS e dos AGL circulantes (41).

Estudos em seres humanos ratificaram estes da-
dos ao demonstrarem que a vasodilatagio endotélio-
dependente avaliada pela reatividade vascular do ante-
brago com pletismografia melhorou significativamente
com uso da rosiglitazona (46), e que outros indica-
dores precoces da aterosclerose, isto é, a medida da
espessura das camadas intima e média da artéria car6-
tida, diminuiram significativamente com o tratamento
com pioglitazona (37).

A rosiglitazona também foi capaz de prevenir a
re-estenose em pacientes com DM2 submetidos a im-
plantagdo de stent (47). Estes trabalhos, observacio-
nais, demonstraram que possivelmente as glitazonas
possam exercer um efeito protetor cardiovascular. Na
figura 5 estio demonstradas algumas destas acoes
protetoras cardiovasculares.

POLIMORFISMO GENETICO

Até o presente momento, quatro mutagdes genéticas
foram descritas no PPARy, sendo a mais comum a
Prol2Alanina, que parece estar relacionada com a
sensibilidade a insulina. Esta associagdo foi descrita em
pacientes com diabetes tipo 2, incluindo dados em pa-
cientes brasileiros, e foi associada com menores niveis
de insulina e indice HOMA-R (48).
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EFEITOS COLATERAIS

Ganho de peso

E um efeito dose-dependente. O ganho ponderal pode
atingir 3,5 a 4 kg com rosiglitazona na dose de 8
mg/dia ou pioglitazona na dose de 30—45 mg/dia. A
associa¢do de uma das drogas com metformina reduz
em 50% o aumento de peso, principalmente quando a
introdug¢io da glitazona ¢é posterior a introdugio do
metformina (49). Recentemente, DeFronzo descre-
veu, em um estudo, que o aumento de peso seria
preferencialmente por aumento de tecido adiposo e
ndo conseqiiente ao edema por aumento do volume
plasmatico, conforme abaixo descrito (50).

Edema
Surge em 3 a 5% dos casos, por aumento do volume
plasmdtico. Apesar de, até o presente momento, nao
termos a causa estabelecida, as hipéteses mais provaveis
sdo relacionadas ao aumento da reabsor¢io de sédio e
da expressdo do fator de crescimento endotelial (51). O
edema ¢ mais pronunciado em pacientes que fazem
associa¢io de glitazonas com insulina, havendo com
mais freqiiéncia o desenvolvimento de insuficiéncia car-
diaca congestiva (ICC), que ja é duas a trés vezes mais
comum em pacientes diabéticos (52). Os fatores de
risco mais comuns nas séries estudadas, além daqueles
relacionados a insuficiéncia cardfaca, foram a maior
idade e tempo de duragio do diabetes. A American
Heart Association contra-indica o uso de glitazonas em
paciente com insuficiéncia cardfaca congestiva mo-
derada ou grave (53). Podem surgir problemas em
pacientes com insuficiéncia cardfaca congestiva inicial
ou edema periférico ji instalado. Este evento
fisiopatol6gico poderia constituir um fator de risco para
a ocorréncia de edema pulmonar. Recentemente, no
estudo de prevencio secundiria em pacientes com
DM2 com pioglitazona, PROactive (PROspective
pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events),
apesar de se ter observado diminuigiao de 16% do risco
conjunto de morte, enfarte nio fatal ou acidente
vascular cerebral, a ocorréncia de ICC com (6 vs. 4%)
ou sem (5 vs. 3%) hospitalizagio foi significativamente
maior no grupo que fez uso de pioglitazona (54).
Estes dados foram analisados criticamente pela
Prof. Yki-Jarvinen, que concluiu que seria importante
termos na prética clinica possiveis preditores de ICC
em pacientes em uso de pioglitazona (17). Apesar de
ndo podermos estender estes achados ao uso da rosi-
glitazona, na Australia o uso na prética clinica das duas
glitazonas foi associado a maior freqiiéncia de ganho
de peso, edema periférico ¢ edema pulmonar (52).
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Anemia dilucional

Diminui¢do do hematéerito pode chegar a 2,5%, com
aparecimento de anemia, necessitando retirada da
droga em menos de 1% dos usuarios.

Recentemente, identificou-se a expressio de
PPARy em células hematopoiéticas (23), o que pode-
ria estar associado com os relatos de leucopenia e
trombocitopenia nos pacientes diabéticos em uso das
glitazonas (55). Enfatizamos, entretanto, que, neste
estudo, plaquetas incubadas com rosiglitazona iz vitro
apresentaram expressio diminuida de mediadores pré-
aterogénicos como tromboxano e CD40L.

Hepatotoxicidade

Apesar de hepatotoxicidade ter sido verificada com o
uso de troglitazona, o que motivou retirada da droga
do mercado, uma meta-andlise realizada por Lebovitz
e cols. (56), com 13 estudos em mais de 6.000 pa-
cientes randomizados para uso de rosiglitazona em
pesquisas clinicas, mostrou um nimero muito pe-
queno de casos com aumento de transaminases acima
de 3 vezes do limite superior da normalidade, confir-
mando que em geral a pioglitazona (57) e a rosigli-
tazona (56) ndo induzem a hepatotoxicidade. Recen-
temente, foi demonstrado que o uso da pioglitazona e
a rosiglitazona em pacientes com esteatoepatite nio
alcodlica resultou em melhora do padrio hepdtico
histolégico, diminui¢io dos niveis de alanina amino-
transferase e de gordura hepatica (19-58). Os autores
atribuem este resultado a melhora da sensibilidade
insulinica.

PERSPECTIVAS

A associagdo freqiiente do DM2 com comorbidades
como a dislipidemia tem resultado em investigacoes
sobre associagoes de agentes terapéuticos que atuem
em receptores PPAR y/a (8). Estes agonistas duplos
teriam um maior efeito no metabolismo glicidico e
lipidico com menos efeitos colaterais (59). Das drogas
em estudo, o muriglitazar (60) apresentou efeito
semelhante aos agonistas PPARy no controle gli-
cémico y (| HbAlc em 1 a 1,2%), com aumento do
HDL-colesterol em 10 a 16% e diminuicio dos
triglicerideos em 18 a 27%. Entretanto, apresentaram
efeitos colaterais semelhantes aos agonistas PPARy,
isto ¢, edema e¢ ganho de peso, que foram também
dose-dependentes. Um outro PPARy/a agonista, o
tesaglitazar, foi utilizado em ndo diabéticos com carac-
teristicas da sindrome metabdlica (hipertrigliceridemia
¢ obesidade abdominal) com resultados significativos
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de redu¢io de triglicerideos, insulina plasmdtica e
acidos graxos livres ¢ aumento de HDL-colesterol e
peso (61). Neste estudo, também foi notada mudanga
da particula de LDL-colesterol pequena para de maior
didmetro e, portanto, menos aterogénica.

Outros agentes farmacolégicos estio em estu-
do, como os agonistas para todos receptores PPARSs (y,
a, B ed) (39), os agonistas do receptor RXR e os ago-
nistas parciais do receptor y (62), e poderdo nos trazer
mais possibilidades de interveng¢des farmacolégicas.

Enfatizamos que, apesar da demonstra¢io do
efeito na preservagio das células beta, com diminui¢io
da incidéncia cumulativa do diabetes no estudo com
troglitazona em mulheres hispanicas com diabetes ges-
tacional (TRIPOD) (63), a terapia farmacolégica com
as glitazonas em individuos com intolerincia a glicose
ainda nao é aprovada pela Sociedade Brasileira de Dia-
betes (64) ¢ Associagio Americana de Diabetes (65).

Os trabalhos acima descritos nos permitem
concluir que as glitazonas sio indicadas em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 que apresentem sindrome
de resisténcia insulinica. Os pontos ainda controversos
e merecedores de mais estudos sio relacionados aos
seus efeitos colaterais, bem como a identificagio de
mais genes, ¢ de sua fun¢io, que sio ativados pelos
agonistas PPARs.
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