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TIPO 2 E NA INTOLERANCIA A GLICOSE

Roberto Barbosa Bazotte”
Gisele Lopes™
Rosemeres Horwat Delaporte™”

BAZOTTE, R. B.: LOPES, G.;: DELAPORTE, R. H. Troglitazona (TGZ) no tratamento do Diabetes
Mellitus tipo 2 ¢ na intolerdncia a glicose. Arg. Cién. Saude Unipar 2(2): 175-178, 1998.

RESUMO: O objetivo deste trabalho ¢ apresentar uma revisdo dos principais aspectos relacionados
ao emprego da troglitazona (TGZ) no tratamento do diabetes mellitus ndo-insulino-dependente (DMNID).
Como pelo menos 80% dos pacientes portadores de DMNID apresentam excesso de peso ¢ resisténcia
a insulina e considerando que esta condigdo ¢ precedida por um longo periodo de intolerdncia 4 glicose.
A possibilidade de empregarmos drogas que revertem a insulino-resisténcia precisa ser considerada.
As estratégias mais recentes na melhoria da insulino-resisténcia incluem o emprego da troglitazona, um
novo agente antidiabético oral que potencializa as agdes da insulina. As investigagdes até o momento
sugerem que a troglitazona ¢ potencialmente util no tratamento do DMNID com insulino-resisténcia e
deve ser incluida em programas de prevengdo de diabetes para individuos com tolerdncia a glicose
diminuida. Todavia. a potencial hepatotoxicidade desta nova droga precisa ser levada em consideragio.
PALAVRAS-CHAVE: diabetes mellitus: tratamento; troglitazona.

TROGLITAZONE (TGZ) IN THE TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES AND
IMPAIRED GLUCOSE TOLERANCE

BAZOTTE, R. B.; LOPES. G.; DELAPORTE, R. H. Troglitazone (TGZ) in the treatment of tvpe 2
diabetes mellitus and impaired glucose tolerance. Arg. Cién. Saide Unipar 2(2): 175-178. 1998.
ABSTRACT: The purpose of this work is to present a review about the main aspects about the
prescription of troglitazone (TGZ) to patients with insulin resistance and/or non-insulin-dependent diabetes
mellitus (NIDDM). Since at least 80% of NIDDM are overwei ght and showed insulin resistance and
considering that this condition is preceded by a long period of impaired glucose tolerance. The possibility
of using drugs. which reverse insulin resistance. must be considered. Current strategies aimed at
amelioration of insulin resistance included troglitazone, a new oral antidiabetic agent that potentiates
msulin action. The mvestigations at this moment suggest that troglitazone has potential in the treatment
of NIDDM with insulin resistance and should have been included in the diabetes prevention programs
to patients with impaired glucose tolerance. However, the potential hepatotoxicity of this new drug must
be considered.
KEY WORDS: diabetes mellitus: treatment; troglitazone.

Introducio
A insulina ¢ o principal horménio
responsavel pela captagdo, utilizacio e
armazenamento da glicose e outros substratos
energeticos. As agdes anabolicas da insulina
incluem a estimulagdo da utilizacao e
armazenamento da glicose, aminoacidos e acidos

graxos. Além disso, inibe processos catabolicos
como a clivagem do glicogénio, lipidios e
proteinas.

A insulina atinge esses objetivos por
estimular o transporte de substratos e ions para
as células, promovendo a translocagdo das
proteinas entre os compartimentos celulares,
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ativando e inativando enzimas especificas e
modificando as quantidades de proteinas ao
alterar a taxa de transcrigio de genes especificos.
A insulina estimula o transporte de glicose, pelo
menos em parte, por promover a translocagao de
vesiculas intracelulares que contém
transportadores de glicose para a membrana
plasmatica.

Desenvolvimento

A deficiéncia de insulina acarreta um
disturbio metabolico cronico, caracterizado por
hiperglicemia, denominado diabetes mellitus
(DM). Dependendo do grau de deficiéncia de
insulina 0 DM pode ser classificado como:

DM tipo 1, DM insulino-dependente ou DM
infanto-juvenil

No DM tipo 1, ha acentuada redugio do
numero de celulas beta nas ilhotas pancreaticas
¢, consequentemente, deficiéncia absoluta de
insulina, sendo necessaria a administra¢ido da
mesma.

DM tipo 2, DM néo insulino-dependente ou
DM da maturidade

O DM tipo 2 esta associado a duas
anormalidades patofisiologicas: baixa secregao de
insulina e/ou resisténcia a insulina. Cerca de 90%
dos pacientes diagnosticados apresentam este tipo
de DM. o qual ¢ mais freqiiente em obesos,
podendo também estar associado a vida
sedentaria, envelhecimento e fatores hereditarios.
Pré-diabetes ou tolerincia a glicose diminuida
(TGD)

A diminuida tolerancia a glicose € detectada
atraves de teste de tolerancia a glicose e precede
o estabelecimento do DM tipo 2. Em geral, €
acarretada por uma deficiente secre¢do e/ou
resisténcia a insulina. A resisténcia a insulina
geralmente ¢ acompanhada por uma
hiperinsulinemia compensatoria e por varias
anormalidades como: dislipidemia, hipertensédo e
doenga vascular avangada (HENRY, 1997).

DM experimental

Envolve estudos empregando animais de
laboratorio. Neste caso, pode se empregar
animais geneticamente diabéticos ou obter o
diabetes mediante o emprego de drogas que
destroem as células beta (STUMPEL et al., 1996;
BUTTOW etal., 1997, FERRAZ et al., 1997a,
b, ZANONI et al., 1997).
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As manifestagdes do metabolismo
desordenado podem aparecer anos antes do
desenvolvimento de uma sintomatologia clinica
aparente. Desta forma, acredita-se que a
hiperglicemia seja um sinal tardio do DM.

Em fung¢@o da alta prevaléncia desta doenga
e dos altos custos relacionados ao tratamento das
complica¢des cronicas (insuficiéncia renal,
hipertensdo, catarata, retinopatia, amputagdes,
etc.), torna-se de grande interesse o
desenvolvimento de drogas que possam atuar na
prevengao e/ou tratamento desta doenga. Dentro
desta perspectiva, o presente trabalho faz uma
revisdo da possibilidade da utilizagdo da
troglitazona como ferramenta terapéutica na
prevengao e tratamento do DM tipo 2.
Aspectos farmacocinéticos,
farmacodinamicos e clinicos da troglitazona.

A TGZ faz parte de um grupo de farmacos
conhecido como tiazolidinedionas (TZD), tendo
sido sintetizada em 1982 por SOHDA e
colaboradores. Apos esta data, descobriu-se que
estas substancias poderiam reduzir a resisténcia
a insulina em animais diabéticos e obesos
(FLOREZ,1997, BRESSLER & JOHNSON,
1996; ZHANG ef al., 1997).

As TZD apresentam semelhancgas
estruturais, diferenciando-se apenas na cadeia
lateral, a qual influencia suas a¢des farmacologicas
e efeitos colaterais. Estes compostos aumentam
a utilizagdo periférica da glicose sem estimular a
secrecdo de insulina.

A TGZ melhora a tolerancia a glicose e a
sensibilidade a insulina em pacientes DM tipo 2 e
com tolerdncia a glicose diminuida (SHERRIE,
1996).

Estudos farmacocinéticos relatam que a
TGZ ¢ rapidamente absorvida (via oral) e atinge
uma concentragdo maxima dentro de 2 ou 3 horas,
com um tempo de meia vida de aproximadamente
9 horas.

Baseado nas caracteristicas de absorgio e
metabolizagdo, a TGZ deve ser administrada 1
vez ao dia, preferencialmente pela manha numa
dose que pode variar de 200 mg a 800 mg/dia.

No sangue, liga-se a albumina sérica em
mais de 99%. Ha trés principais metabolitos:
metabolito 1 (conjugado sulfato), metabolito 2
(conjugado glicoronil) metabélito 3 (metabolito
ativo quinona), cuja excre¢ao é biliar.
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A TGZ aumenta a sensibilidade a insulina.
A resposta inicial € a diminuigdo da glicemia,
seguida por uma queda na insulinemia, Este
mecanismo de agdo faz com que esta droga se
mostre eficaz no DM tipo 2 e pré-diabetes, uma
vez que a TGZ tem se apresentado eficiente
também em adiar a reducdo na produgio de
insulina pelas célula 3 pancreaticas (KUMAR et
al.,1996).

Estudos em animais diabéticos e humanos
demonstraram que a TGZ reduz a hiperglicemia,
os niveis de hemoglobina glicosilada (HbA, ), a
hiperinsulinemia, os acidos graxos livres, os
triglicerideos e a hipertensdo arterial. Dados
experimentais in vivo e in vitro confirmam que
TGZ aumenta a sensibilidade tecidual a insulina e
reduz a produgio de glicose hepatica (GHAZZI
etal., 1997).

E conhecido que a glicose induz a
dessensibilizagdo dos receptores de insulina
atraves da ativagdo da proteina quinase C.
Estudos revelam que TGZ ¢ capaz de reverter a
inibigdo deste processo (BRESSLER &
JOHNSON, 1997).

Para entendermos como as TZD afetam o
metabolismo de glicose foi realizado um estudo
em adipocitos, quando foi observada uma maior
utilizagdo de glicose nestas células, devido ao
aumento do niumero total de transportadores de
glicose (SHERRIE, 1997). Além disso, a TGZ
induz um aumento no nimero de transportadores
de glicose GLUT, e GLUT, e, em paralelo,
promove uma melhor redistribuigdo do GLUT,
na membrana plasmatica (HENRY, 1997).

Trabalhos realizados com o uso da TGZ na
presenca e auseéncia de insulina revelam que esta
droga estimula o consumo de glicose na presenga
de insulina, mas nao na auséncia de insulina. Estes
resultados sugerem que TGZ nio teria eficacia
em pacientes com DM tipo 1 (OKUNO et al.,
1997),

Estudos clinicos relatam maior eficacia das
sulfoniluréias no tratamento do DM tipo 2 quando
associadas a TGZ (TIWAMOTO et al., 1996).

Em pacientes com DM tipo 2 tratados com
TGZ ocorre uma melhora na pressdo arterial,
percebendo-se niveis mais baixos de triglicerideos
e niveis mais altos de HDL colesterol, provando
assim um evidente beneficio em relagdo aos riscos
de doengas cardiovasculares (GHAZZI et al. .,

1997, ANTONUCCI ef al., 1997).

A TGZ ndo estimula as células -
pancreaticas na produ¢ao de insulina,
conseqientemente, ndo conduz a hipoglicemia.
Entretanto, quando utilizada concomitantemente
com insulina ou hipoglicemiantes orais, pode
acarretar hipoglicemia.

Dados experimentais com a TGZ sugerem
que a mesma € bem tolerada, tendo poucos efeitos
adversos, geralmente revertidos com a retirada
dadroga (GHAZZI et al., 1997, HENRY, 1997).

Ha informagdes insuficientes quanto aos
efeitos colaterais e efeitos toxicos em mulheres
gravidas, lactantes e criangas. Observou-se uma
pequena e reversivel queda (ainda dentro da faixa
de valores normais) na taxa de hemoglobina,
hematocrito e contagem de neutrofilos nos
pacientes tratados com TGZ num periodo de 4 a
8 semanas. Como a TGZ ¢ metabolizada pelo
figado e excretada principalmente pela bile, ndo
ha necessidade de ajustar a droga para
insuficientes renais.

Em mulheres com TGD e historia de
diabetes mellitus gestacional (DMG) observou-
se um aumento na sensibilidade a insulina para
doses de 400 mg/dia durante 12 semanas
(BERKOWITZ et al., 1996). Porém, como nido
ha estudos conclusivos quanto ao uso da TGZ
em mulheres gravidas, esta pratica é contra-
indicada.

Consideracoes Finais

A TGZ ¢ uma TZD investigada como
agente antidiabético ha mais de uma década.
Durante os ultimos anos, este agente tem sido
avaliado em pacientes com DM tipo 2 e pré-
diabéticos, mostrando eficacia no combate a
resisténcia a insulina.

Pacientes com DM tipo 2 ou com tolerancia
a glicose diminuida tratados com TGZ mostraram
queda nos niveis de triglicerideos, acidos graxos
livres, e na taxa de gliconeogénese, aumento no
HDL colesterol e melhora na hipertensao arterial.

Na literatura ha poucas informagoes sobre
os efeitos colaterais da TGZ e estes geralmente
podem ser eliminados com a retirada da droga.
Outra possibilidade é a do efeito colateral
desaparecer com a continuidade do tratamento.
Por exemplo, HENRY (1997) observou que
pacientes tratados com TGZ apresentavam uma
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queda na taxa de hemoglobina, hematocrito e
contagem de neutrofilos nas primeiras semanas,
queda esta que desaparecia apos 2 anos de
tratamento.

Conclusdes

Investigagdes clinicas e em animais
experimentais demonstram claramente a
capacidade da troglitazona melhorar a
sensibilidade tecidual a insulina. Desta forma, a
troglitazona apresenta-se como ferramenta
farmacoterapéutica no tratamento do DM e
condigdes de pre-diabetes associado a resisténcia
ainsulina.

Em favor da troglitazona temos ainda o fato
de sua recente liberagdo pelo FDA, orgido do
governo americano que € referéncia mundial no
que se refere a avaliagdo de novas drogas a serem
liberadas para uso terapéutico.

Porém, ¢ importante alertar que alguns
recentes estudos (IMURA, 1998; WATKINS &
WHITCOMB, 1998) tém relatado que cerca de
2% dos pacientes que fazem uso da TGZ
apresentam elevados niveis séricos de alanina
transferase, sugerindo uma potencial
hepatotoxicidade para a TGZ. Estes estudos
sugerem prudéncia no emprego da TGZ e um
acompanhamento mensal dos niveis séricos de
alanina transferase, devendo este farmaco ser
imediatamente suspenso quando houver elevagio
dos niveis desta enzima. Além disso, obviamente,
a TGZ dever ser contra-indicada em pacientes
hepatopatas.
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