A pioglitazona e os seus efeitos no perfil lipidico:
seria esta a resposta para o beneficio
aterosclerético em pessoas com DM2?

Dr. Carlos Eduardo Barra Courl
CRM-SP102.310



A pioglitazona e os seus efeitos no perfil
lipidico: seria esta a resposta para o bene-
ficio aterosclerdtico em pessoas com DM2?

O diabetes tipo 2 ¢ a sindrome metabélica tém a resistén-
cia insulinica como o seu principal evento fisipatologico.'

A resisténcia insulinica ha muito tempo ¢é relacionada
com o risco de diabetes, mas muitos sequer a relacio-
nam com a sua dislipidemia tipica — Figura 1.>*

O fenoémeno de resisténcia insulinica no tecido adiposo,
especialmente visceral, promove elevacio dos niveis sé-
ricos acidos graxos livres que sdo captados pelo figado
ou até¢ mesmo produzidos de novo pelo préprio 6rgio,
que também possui resisténcia insulinica. Desta forma
ocorre uma elevagio na producdo de VLDL-c e trigli-
cérides pelo figado. Com esta elevagio dos triglicérides,
ocorre uma ativac¢io na molécula chamada de proteina
de transferéncia de colesterol esterificado (CETP). Esta
molécula transfere triglicérides para as particulas de
LDL e HDL. Com este excesso de triglicérides em suas
moléculas, o LDL e HDL sofrem acZo da lipase hepatica
e da lipase lipoproteica. Estas enzimas fazem a hidrolise
das particulas de triglicérides existentes no LDL e HDL,
tornando-os pequenos, densos e oxidados. Em geral a
concentracao de LDL de pessoas com DM2/resisténcia
insulinica ¢ semelhante a de individuos sem estas doen-
¢as, mas os niveis de HDL sdo menores. Isto devido ao
maior clareamento renal desta tltima molécula.’
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Sendo assim o perfil lipidico classico do individuo com
DM2 é:

. Triglicérides elevado.?

- HDL-c em concentracdes baixas (porém pequeno
e denso). 2

« LDL-c em concentracdes semelhantes as da
populacdo em geral (porém com LDL pequeno,
denso e oxidado).?

No estudo UKPDS, um dos marcos da diabetologia mo-
derna, os niveis séricos de LDL-colesterol e de HDL-c
foram melhores preditores de doencga coronaria a longo
prazo do que a hemoglobina glicada propriamente.*

Vale destacar que as principais causas de morte em
pessoas com DM2 sdo infarto do miocardio e AVC
(Figura 2)°, sendo o risco das mulheres com diabetes
maior do que o dos homens com esta doenga.’

A Associa¢do Americana de Diabetes recomenda, em
suas diretrizes anuais, que todo adulto com diabetes e
sindrome metabolica deva receber pelo menos terapia
com estatinas de moderada intensidade, e em véarios ca-
sos terapia de intensidade alta para prevengio de doen-
cas cardiovasculares ateroscleréticas (mesmo em casos
de prevengao primaria de doengas cardiovasculares).’

Em paralelo e fazendo um elo entre doenga aterosclero-
tica, resisténcia insulinica, aumento de 4cidos graxos li-
vres e dislipidemia aterogénica do DM2, temos o status
pro-inflamatério.?
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Figura 1: Esquema simplificado da fisiopatologia da dislipidemia tipica do DM2 e resisténcia insulinica.

Fonte: Adaptado de Ginsberg, 2000.




Mas qual o efeito da pioglitazona nos lipides?

A pioglitazona atua em varias frentes no metabolismo dos lipides em individuos com DM2.? As a¢des derivam de
sua ag¢do agonista PPAR-gama e também de uma a¢@o residual de agonismo PPAR-alfa.” Veja abaixo algumas de
suas acoes:

+ Reducdo daresisténcia insulinica.>™ + Reducdo dos niveis séricos de dcidos graxos liures.>"
+ Reducdo do conteudo hepdtico de gordura.®™ + Reducdo dos triglicérides.®™
+ Aumento do HDL-¢.2™ + Aumento do tamanho das particulas de LDL.%"

+ Reducdo da densidade das particulas de LDL.%™

Em suma, sabemos que a pioglitazona ¢ um antidiabético oral, mas sem davida as suas a¢des em lipides sio uma arma
adjuvante para a reducio do risco cardiovascular residual em pessoas com DM?2.
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Figura 2: Taxa anual de mortalidade por diferentes tipos de doencas cardiovasculares em pessoas com diabetes nos
Estados Unidos - 2007-2017 - subgrupo de doencas cardiovasculares. Fonte: Adaptado de Kim et al, 2019.
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