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OBJETIVO OBJECTIVE

Avaliar os efeitos de um sensibilizador de insulina
- rosiglitazona (ROSI) sobre a funcao endotelial e
marcadores de ativacdo endotelial em um grupo de
individuos com sindrome metabdlica ndo-diabéticos.

MEtopos

O grupo foi composto de dezoito individuos (doze
mulheres, seis homens), com 41,2 + 9,7 anos e IMC de
37,8 = 6,1 kg/m?. A dose de ROSI utilizada foi 8 mg/dia
durante doze semanas. Um grupo de nove individuos
saudaveis, com 26,1 = 4,4 anos e IMC de 21,7 = 1,7
kg/m2, foi estudado no estado basal para comparagéo da
resposta vasodilatadora. A funcao endotelial foi avaliada
através da pletismografia de ocluséo venosa com infuséo
intra-arterial de acetilcolina (Ach) e nitroprussiato de
sddio (SNP). Foram dosados: glicose, insulina, lipideos,
fibrinogénio e proteina C reativa ultra-sensivel (PCR). Os
indices HOMA e Quicki foram calculados para quantificar
a resisténcia insulinica (RI).

REesuLTADOS

Houve melhora nos indices de RI com diminuigéo do
HOMA-R e aumento do Quicki, além de diminuicao da PCR
e do fibrinogénio. A vasodilatagao endotélio-dependente
melhorou, com aumento no porcentual de incremento do
fluxo sanguliineo apés Ach e aumento no porcentual de
decremento da resisténcia vascular. Nao foi observada
diferenca na vasodilatacao endotélio-independente.

ConcLusAo

O uso de ROSI induziu uma reducdo da RI, do
fibrinogénio e da PCR e melhorou a funcao endotelial
em individuos com SM nao-diabéticos. Esses dados
sugerem o papel dessa substancia na regulacéo da fungao
endotelial em individuos com alto risco cardiovascular.

PALAVRAS-CHAVE
Endotélio, sindrome metabdlica, rosiglitazona.

To evaluate the effects of rosiglitazone (ROSI),
an insulin-sensitizer, on endothelial function and
endothelial activation markers in a group of non-diabetic
subjects with metabolic syndrome.

METHODS

A group of eighteen subjects (12 women, 6 men),
mean age 41.2 = 9.7 and BMI| 37.8 = 6.1 Kg/m?, was
treated with rosiglitazone 8 mg/day for 12 weeks. Another
group of nine healthy subjects, mean age 26.1 + 4.4
and BMI 21.7 = 1.7 Kg/m?, was studied at baseline to
compare vasodilator response. Endothelial function was
evaluated by venous occlusion plethysmography after
intra-arterial infusions of acetylcholine (Ach) and sodium
nitroprusside (SNP). The following were measured:
glucose, insulin, lipids, fibrinogen, and high-sensitivity
C-reactive protein (CRP). HOMA and QUICKI indexes
were calculated to quantify insulin resistance (IR).

REsuLTs

There was an improvement in insulin resistance, as
evidenced by lower HOMA-R and higher QUICKI index,
as well as a decrease in CRP and fibrinogen levels.
Endothelium-dependent vasodilation also improved, as
evidenced by greater increment in blood flow after Ach and
greater decrement in vascular resistance. No difference in
endothelium-independent vasodilation was noted.

ConcLusion

Rosiglitazone treatment reduced insulin resistance,
fibrinogen, and CRP levels and improved endothelial
function in non-diabetic subjects with metabolic
syndrome. These data suggest that rosiglitazone plays a
role in the regulation of endothelial function in patients
at high cardiovascular risk.
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A aterosclerose tem sido reconhecida como doenca
nos ultimos 150 anos, mas a compreensdo de como
ocorre seu desenvolvimento tem evoluido de modo
dramatico. O entendimento atual da fisiopatologia da
aterosclerose envolve varios fatores que interagem de
forma complexa, muito diferente da antiga visédo de
uma doenga decorrente do depdsito anormal de lipidios
na parede vascular. Dentre esses fatores, destacam-
se de forma importante a inflamacao e a disfuncao
endotelial'?. O termo disfuncdo endotelial refere-se a
alteracao da vasodilatacdo dependente do endotélio e as
anormalidades nas interagdes entre as células endoteliais
e células sangiiineas, gerando inflamagéo localizada e
posteriormente lesdes vasculares e trombose. A disfungao
endotelial ocorre quando os efeitos vasoconstritores
se superpdem aos efeitos vasodilatadores, geralmente
como resultado de uma diminuicao da biodisponibilidade
do 6xido nitrico (NO), com perda de sua agao vésculo-
protetora. A disfuncé@o endotelial tem sido reconhecida
como alteragao precoce no processo aterosclerotico,
estando presente em todos os estagios subseqlientes de
sua evolugao®*.

A sindrome metabodlica (SM) tem sido definida
pela presenca de intolerancia a glicose e/ou diabete
melito tipo 2 (DM2), hipertenséo arterial, dislipidemia
e obesidade abdominal. A presenca de resisténcia
a insulina é o denominador comum e antecede a
instalacdo das alteracdes citadas. A SM é atualmente
reconhecida como um importante fator de risco para
doenca aterosclerética e mortalidade cardiovascular®
7. Sabidamente, os portadores de DM2 apresentam
graus variaveis de disfuncao endotelial. Existem,
entretanto, evidéncias de disfuncao endotelial detectada
precocemente, antes mesmo da ocorréncia de qualquer
nivel de intolerancia a glicose®°. Além do mais, pacientes
com RI freqientemente apresentam disfungao endotelial
e inflamagédo vasculari®!l, O aumento da oferta de
acidos graxos livres circulantes, o estresse oxidativo, a
hipertensao arterial e o aumento de moléculas de LDL
pequenas e densas sao alguns dos possiveis mecanismos
envolvidos na menor oferta de NO decorrentes da insulino-
resisténcial!-3,

Os PPARYy (peroxisome-proliferator activated receptor
gamma) fazem parte de uma familia de receptores
nucleares responsaveis pela expressao de varios genes.
Esses receptores se expressam em diversos tecidos,
principalmente no tecido adiposo, mas também nas
células endoteliais vasculares, macrofagos e células beta
pancreaticas!#!5. As tiazolidinedionas (TZDs) séo seus
agonistas exogenos e sdo potentes sensibilizadores da
acao da insulina (Sl). Dessa forma, essas substancias
tém sido utilizadas no tratamento do DM2 com o objetivo
de melhorar a RI por efeitos diretos no tecido adiposo
(aumento da captacao de acidos graxos e glicose)!®
e indiretos, por alterar a secrecao de adipocitocinas
(diminuicdo de TNFa e aumento da adiponectina)!’-19,
e consequiente melhora da sensibilidade a insulina em
outros tecidos.

A ROSI, uma das TZDs atualmente comercializadas,
além dos efeitos no metabolismo da glicose, demonstra
uma potente acao antiinflamatérial’. Mais ainda, em
pacientes diabéticos, foi capaz de melhorar significa-
tivamente a fungéo endotelial?®. Assim, uma intervencao
precoce com esse agente em pacientes ndo-diabéticos,
mas portadores de SM, poderia contribuir para melhorar
a funcdo endotelial, e com sua agdo antiinflamatéria
melhoraria o risco cardiovascular desses pacientes.

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos de
um sensibilizador de insulina - rosiglitazona (ROSI) sobre
a funcao endotelial e marcadores de ativagao endotelial
em um grupo de individuos com sindrome metabdlica
nédo-diabéticos

METoDpos

Foram estudados dezoito individuos, seis do sexo
masculino e doze do sexo feminino, com idade média de
41,2 = 9,7 anos, com diagnostico de SM pelos critérios
do NCEP-ATPIII?! (tab.1) antes e apds o uso de ROSI 8
mg/dia, por doze semanas. Nove individuos saudaveis,
cinco do sexo masculino e quatro do sexo feminino,
com idade média de 26,1 + 4,4 anos, foram estudados
apenas para comparacao da resposta vasodilatadora no
estado basal (tab. 2).

Este estudo foi aprovado pela Comissao de Etica do
Hospital Universitéario Pedro Ernesto, da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, e todos os pacientes assinaram
um termo de consentimento informado previamente a
sua participacgao.

Os pacientes foram orientados a manter uma dieta
isocaldrica e a ndo modificar o padréo de atividade fisica
habitual durante todo o periodo do estudo. Os portadores
de hipertensao arterial foram orientados a manter o uso
dos medicamentos anti-hipertensivos. O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso (em kg)
pelo quadrado da altura (em metros). A medida da cintura
foi obtida medindo-se a menor circunferéncia na metade da
disténcia entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior, e a
medida do quadril foi obtida medindo-se o maior diametro
ao redor dos gluteos??. A relacéo cintura-quadril (RCQ) foi
obtida dividindo-se a cintura pelo quadril. A medida da
pressao arterial foi aferida duas vezes na posicao supina apds
quinze minutos de repouso através de esfigmomanometro
automatico (Multiparameter patient monitor - Lifewindow
LW6000, USA), e os pacientes foram classificados como
hipertensos pelos critérios do JNC 723,

Tabela 1 - Critérios diagnoésticos da sindrome
metabdlica pelo NCEP-ATPIII?!

Diagnostico estabelecido com pelo menos trés critérios:
Glicemia > 110 mg/dI

Triglicerideos > 150(mg/dl)

HDL colesterol < 50 (Mulheres ) < 40 (Homens)
Pressao arterial > 130 x 85 mmHg

Cintura > 88 cm (Mulheres) > 102 cm (Homens)
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Tabela 2 — Parametros clinicos e laboratoriais do grupo-controle e com SM no estado basal

Controle
n=9

Idade (anos) 26,1 + 4,4
Peso (kg) 64,6 + 13,7
IMC (kg/altura? ) 21,7 1,7
Cintura (cm) g 2}1:2 i g:g
Quadril (cm) g 5793 i 3’5
Relacao cintura-quadril g 8’?? i 8'82
Glicose (mg/dl) 86 + 8,1
Insulina (uUl/mL) 46 + 1,65
indice HOMA-R 0,88 + 0,48
indice Quicki 0,421 + 0,09
PCR (mg/dI) 0,31[0,1-1,01
Fibrinogénio (mg/dl) 2449 + 31,8
Colesterol total (mg/dl) 188,5 + 30,1
HDL-colesterol (mg/dl) Q%;Z ii 51’23
LDL-colesterol (mg/dl) 109,7 + 19,3
Triglicerideos (mg/dl) 61,5 +17,7

n iMls Valor de p
41,2 +9,7 < 0,001
105,3 + 16,4 < 0,001
37,8 6,1 < 0,001
34 108,6 + 9,4 < 0,001
2 106,8 + 9,9 < 0,001
31138 +55 < 0,001
©1119,9 + 12,3 0,01
340,97 + 0,08 < 0,001
20,91 = 0,06 0,03
98,4 + 13,8 0,01
14,5 + 4,7 < 0,001
35+1,2 < 0,001
0,319 + 0,013 < 0,001
1,05 [0,3-9,6] 0,05
310,6 + 73,3 0,01
206,6 + 36,4 0,26
3448+ 7,6 0,04
Q44,7 + 15,1 0,01
128,8 + 34,3 0,12
168,3 + 76,5 < 0,001

Foram realizadas coletas de sangue, apds jejum de doze
horas, no periodo basal e apds doze semanas do uso de
ROSI. Os seguintes parametros foram analisados: glicose,
colesterol total, triglicerideos, LDL e HDL colesterol (em
todas utilizando método enzimatico automatizado),
proteina C-reativa (nefelometria automatizada),
fibrinogénio (coagulométrico automatizado) e insulina
(quimioluminescéncia automatizada). Todos os pacientes
realizaram o teste de tolerancia oral a glicose com 75g
glicose anidra. A glicemia de duas horas foi utilizada
para classificagéo da tolerancia a glicose?*. Os pacientes
com DM2 foram excluidos. Para quantificar a resisténcia
insulinica foram calculados os indices HOMA-R (insulina
em uUl/ml x glicose em mmol/l / 22,5)?5 e Quicki (1/log
insulina pUl/ml + log glicose em mg/dl)?.

A funcao endotelial foi estudada por pletismografia de
oclusdo venosa em antebraco, realizada sob condicoes
padrao. Todos os pacientes estavam em jejum noturno
e foram acomodados em uma sala com ambiente
climatizado com temperatura controlada em 22 + 1°C, e
permaneceram em repouso minimo de 30 minutos antes
do inicio do procedimento. Os pacientes foram orientados
a nao fumar, nao ingerir bebidas alcodlicas ou com cafeina
por doze horas prévias ao teste. Sob anestesia local (1%
xilocaina), uma agulha 27G foi inserida na artéria braquial
do brago nao-dominante para a infusao de agentes.
A medida nédo-invasiva da pressao arterial foi aferida
durante todo o estudo no braco contralateral. A mudanca
do volume do membro foi medida por um sensor, disposto
ao redor da parte mais larga do antebraco e conectado ao
pletismografo (Hokanson EO6, Washington, USA).

Durante a analise de fluxo foi feito o bloqueio do retorno
venoso por um manguito inflado na porgdo superior do
braco a 40 mmHg, utilizando-se um insuflador rapido

(Hokanson AG101, USA), e outro manguito insuflado
no punho 40 mmHg acima da pressao arterial sistélica
um minuto antes do inicio das medidas para isolamento
da circulacédo da méo. As medidas foram realizadas em
condigdes de repouso e apos infusao (bomba de infusao
Harvard Apparatus 22, USA) de 7,5, 15 e 30 ug/min de
acetilcolina (Ach) a cada 5 minutos e nitroprussiato de
sodio (SNP) nas doses de 2, 4 e 8 ug/min. Foi obedecido
um intervalo de 30 minutos entre as duas substéancias
infundidas. O fluxo sangiiineo de antebraco (FSA) foi
medido durante os Ultimos 2 minutos da infusao de cada
dose. Foram analisadas quatro curvas a cada tempo do
estudo e a média dessas medidas foi utilizada na analise
estatistica. O programa Power Lab (8SP-AD Instruments,
Australia) foi utilizado para as analises dos sinais obtidos
pelo pletismografo.

A andlise estatistica foi feita pelo programa SPSS
versao 8.0 para Windows. Os dados com distribui¢cao
normal foram expressos em média = desvio-padrao,
e aqueles com distribuicdo ndo-normal em mediana
[minimo-méaximo]. Utilizamos o teste t de Student para
comparacao das variaveis pareadas com distribuicao
normal e o teste de Wilcoxon para comparacao entre
variaveis de distribuicdo nao-normal. Para comparacao
entre varidveis independentes (controles x pacientes),
utilizamos o teste de Mann-Whitney. O nivel de
significancia estatistico considerado foi de 5%.

ResuLTADOS

A tabela 2 demonstra as caracteristicas clinicas e
metabdlicas do grupo-controle e do grupo com SM.
Dos dezoito pacientes com SM, nove apresentavam
intolerancia a glicose (ITG) e oito, hipertensao arterial
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sistémica. Dos nove individuos-controle, nenhum
apresentava alteracédo na tolerancia a glicose, hipertensao
arterial ou dislipidemia.

A tabela 3 demonstra as caracteristicas clinicas e
metabdlicas antes e apds o uso de ROSI. Apds doze
semanas de tratamento com ROSI, houve diminuicao
da glicemia de jejum, PCR, fibrinogénio e melhora nos
indices de resisténcia insulinica (HOMA-R e Quicki).

O peso corporal aumentou em todos os pacientes;
porém, quando separados por sexo, as mulheres
depositaram gordura na regiao periférica, com aumento
da medida do quadril e diminuigdo da RCQ (tab. 3).

Com relacdo ao perfil lipidico, observou-se aumento
do colesterol total, LDL-colesterol e, apenas no grupo
feminino, aumento do HDL-colesterol. Os niveis de
triglicerideos nao se alteraram significativamente.

Os niveis de pressao arterial sistdlica (151,1 = 16,3
x 144,9 + 14,5 mmHg; p = 0,86), diastdlica (87 +
9,8 x 84,4 = 9,7 mmHg; p = 0,26) e média (104 =
13,7 x 103,3 = 15,4 mmHg; p = 0,06) nao sofreram
alteracoes estatisticamente significativas.

Nas figuras 1 e 2 (A e B) estdo demonstradas as
respostas do fluxo sangliineo e resisténcia vascular
antes e apdés Ach e SNP. Comparando o grupo com
SM com o grupo-controle, no estado basal, foram
observadas diferencas significativas no porcentual de
incremento do fluxo sangiiineo apés Ach (85% [-26/551]
X 367%[257/561] na maior dose; p = 0,005) e apods
SNP (120%[-12/621] x 399%[135/1041] na maior
dose; p = 0,005).

No grupo com SM observou-se melhora da vasodilatagao
endotélio-dependente apds doze semanas de ROSI, com

aumento no porcentual de incremento do fluxo sangiiineo
apds Ach (85%[-26/5511 x 285,5%[83/546] na maior

dose; p = 0,02) e aumento no porcentual de decremento
da resisténcia vascular (-47,5%[-84/33] x -74%[-85/-461]
na maior dose; p = 0,003) (fig.1). Nao foi observada
modificacdo na resposta vasodilatadora apds SNP.

Depois do tratamento, a diferenca no porcentual de
incremento do fluxo sangiiineo apdés Ach entre o grupo
SM e o grupo-controle desapareceu (285,5%[83/5461 x
367%[257/561], na maior dose; p = 0,23), mantendo-
se a diferenca na vasodilatacdo endotélio-independente
(219,5%[52/466] x 399%[135/1041] na maior dose;
p = 0,007) (fig.1).

DiscussiAo

A sindrome metabdlica é um fator de risco estabelecido
para doenca cardiovascular®’, mesmo na auséncia de
diabete melito. Além de ser o elo comum entre os membros
da SM, a Rl esta presente antecedendo o aparecimento
das alteragoes metabdlicas?’. Mais importante, a R,
avaliada pelo HOMA-R, é um fator de risco independente
para doengca cardiovascular?® e esta associada a disfungéo
endotelial e inflamagao!®!l. Assim, um grupo de pacientes
nao-diabéticos, portadores de SM e, portanto, em risco
de desenvolver doenca cardiovascular, foi estudado para
avaliar se o uso de ROSI seria capaz de melhorar a
funcao endotelial e a inflamag&o. Para isso, foi utilizada
a pletismografia de oclusao venosa, com infusao de
acetilcolina e nitroprussiato de sédio, método ainda
considerado padréo de referéncia na avaliagao in vivo
da funcao endotelial®.

A resposta vasodilatadora apds Ach dos pacientes
com SM foi significativamente menor que no grupo-
controle no tempo basal (fig.1). Apés o tratamento com
ROSI, entretanto, essa diferenca significativa entre esses

Tabela 3 — Parametros clinicos e laboratoriais do grupo com SM no estado basal e
apos 12 semanas de rosiglitazona

Basal
Peso (kg) 105,3 + 16,4
IMC (kg/altura? ) 37,8 +6,1
Cintura (cm) 21100865,6829;
) 31138 +55
Quadril (cm) ©119,9 + 12
Relagéo cintura-quadril T =300
@ 0,91 + 0,06
Glicose (mg/dl) 98,4 + 13,8
Insulina (uUI/mL) 14,5 + 4,7
indice HOMA-R 35+1,.2
{ndice Quicki 0,319 + 0,013
PCR (mg/dl) 1,05 [0,3-9,6]
Fibrinogénio (mg/dl) 310,6 + 73,3
Colesterol total (mg/dl) 206,6 + 36,4
HDL-colesterol (mg/dl) 5&?’78;175;’61
LDL-colesterol (mg/dl) 128,8 + 34,3
Triglicerideos (mg/dl) 168,3 = 76,5

Doze semanas Valor de p
107,5 + 16,7 0,003
38,6 = 6,4 0,004
41084 = 11,1 0,87
¢ 107,7 £ 11,8 0,39
3114,4 5,4 0,59
Q1233 +11,2 0,001
40,94 = 0,07 0,33
¢ 0,87 = 0,07 0,02
86,4 = 10,3 0,002
12,1 + 6,2 0,07
25+15 0,02
0,336 + 0,022 0,002
0,510,1-3,01 < 0,001
2055,/ == 75,1l 0,01
221,5 + 33,8 < 0,001
3 44,8 = 8,1 0,99
Q49,5 + 17,35 0,04
141,0 = 37,1 < 0,001
160,8 + 61,1 0,53
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Fig.1 - A) Porcentual de incremento do fluxo sangtineo de antebraco (FSA) apés infusdo de acetilcolina (Ach) em controles(A) e pacientes com SM
antes(*) e apds (m) o uso de doze semanas ROSI; B) porcentual de decremento da resisténcia vascular (RV). (* p < 0,05 em relagéo ao fluxo sangtiineo

basal do grupo com SM)
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Fig. 2 - A) porcentual de incremento do fluxo sangiiineo de antebraco (FSA) apds infusédo de nitroprussiato de sédio (SNP) em controles(A) e pacientes
com SM antes(*) e apds (m) o uso de doze semanas ROSI; B) percentual de decremento da resisténcia vascular (RV). (* p < 0,05 em relagao ao fluxo

sanguineo basal do grupo com SM)

dois grupos desapareceu. Mais ainda, a recuperagao
da capacidade vasodilatadora restringiu-se aquela
dependente do endotélio. Como esperado, a vasodilatacéo
endotélio-independente nao mudou. Apés doze semanas
de tratamento com 8 mg de ROSI, o HOMA-R diminuiu
significativamente, enquanto o Quicki aumentou,
caracterizando melhora na RI.

Os marcadores de inflamacdo como a PCR e o

fibrinogénio diminuiram 52,4% e 18%, respectivamente.
Interessante, houve aumento do colesterol total, do
LDL-colesterol e do peso corporal, fatores sabidamente
relacionados a disfuncao endotelial. Isso sugere
que o principal mecanismo de melhora da resposta
vasodilatadora endotelial tenha sido a diminuicéo da
resisténcia insulinica e a melhora da inflamacéo vascular.
A diminuicdo da PCR observada neste estudo j& foi
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demonstrada por outros autores apds o uso de TZDS em
pacientes com ou sem diabetes?>3!, confirmando o efeito
antiinflamatério dessa classe terapéutica.

Wang e cols.3! demonstraram resultados semelhantes
em cinglienta individuos com SM que utilizaram ROSI
por oito semanas. Através do estudo com Doppler da
artéria braquial, observaram melhora da vasodilatacéo
mediada pelo aumento do fluxo sangiiineo apos
isquemia, concomitante ao aumento do colesterol LDL
e apolipoproteina B. Entretanto, observaram também
melhora da vasodilatagao apés nitroglicerina (endotélio-
independente). Pistrosch e cols.2° demonstraram
melhora da funcdo endotelial em individuos diabéticos
tipo 2, insulino-resistentes, ap6s uso de ROSI por doze
semanas. Neste estudo, a melhora da funcéo endotelial foi
independente do controle glicémico, como demonstrado
em comparagao com um grupo que usou nateglinida.
Os autores sugerem, assim, que a melhora da insulino-
resisténcia € mais importante para a melhora da fungao
endotelial que a diminuicdo da glicemia.

Caballero e cols.?? também demonstraram melhora
da funcao endotelial em diabéticos tipo 2, recém-
diagnosticados, apds o uso de troglitazona. Esse efeito
benéfico, todavia, ndo foi demonstrado em diabéticos
com doenga macrovascular estabelecida. Sidhu e cols.3°
estudaram individuos com doenca arterial coronariana,
sem diabetes, e observaram melhora dos marcadores
da ativacdo endotelial (PCR, moléculas de adesao
circulantes e fator de Von Willebrand). Nao observaram,
porém, melhora da vasodilatacdo mediada pelo fluxo.
Natali e cols.3® compararam os efeitos da metformina
e rosiglitazona em 74 diabéticos tipo 2 e concluiram
gue apenas 0 grupo que usou rosiglitazona apresentou
melhora na vasodilatacdo endotélio-dependente e
sensibilidade a insulina, embora os dois grupos tenham
atingido controle metabdlico similar.

Diversos mecanismos sao descritos para explicar a
melhora da funcao endotelial com o uso de agonistas dos
PPARy. A diminuicdo da resisténcia insulinica € capaz
de aumentar a oferta de NO, ja que fisiologicamente a
insulina aumenta a expressdo da enzima NO-sintase
endotelial®*. Recentemente, Goya e cols.®® demonstraram
a capacidade desses agonistas de estimular diretamente
a expressao da enzima NO-sintase endotelial in vitro. A
diminuigao dos &cidos graxos livres circulantes, observada
com o uso das TZDs, também é capaz de melhorar a
funcao endotelial®3. Os efeitos antiinflamatdrios das TZDs
ja foram bem demonstrados em animais e humanos3¢%7,
com diminuicao da ativacao do NFkB3®, da liberacdo de
citocinas e das moléculas de adeséo vascular®. Outro
possivel mecanismo de melhora da fungédo endotelial seria
através do efeito antioxidante com diminuicdo da geracao
de radicais livres pelos mondcitos e polimorfonucleares®?,
diminuicao da formacao de peroxinitrito e da expressao
da enzima NO-sintase induzida“°.

0 uso da ROSI nesses individuos com Rl sem diabetes

foi capaz de melhorar a sensibilidade a insulina, efeito
ja demonstrado em outros grupos de individuos com RI,
tais como mulheres portadoras de ovarios policisticos*,
pacientes com Sida em uso de agentes retrovirais
causadores de lipodistrofia e insulino-resisténcia*® e
intolerantes a glicose?®.

Normalmente, o uso das TZDs acarreta aumento
do peso corporal por seus efeitos sobre varios genes
ligados a adipogénese. Ocorre aumento da diferenciagao
dos adipdcitos (pré-adipécitos — adipdcitos maduros),
principalmente aqueles localizados na regido subcuténea,
que sao metabolicamente mais eficientes; isto é, capazes
de captar acidos graxos e glicose com maior facilidade**.
Neste estudo, o aumento médio de peso de 2,2 kg em
doze semanas nao foi acompanhado por aumento na
medida da cintura, sugerindo uma redistribuicdo mais
periférica da gordura (diminuicao da RCQ no grupo
feminino). Alguns estudos demonstram que as TZDs
sao capazes de redistribuir a quantidade de gordura
corporal com diminuigdo da gordura visceral, hepética
e intramiocelular®>#’, locais de deposicdo anormal de
gordura e relacionados a maior insulino-resisténcia.
No presente estudo néo foi utilizada uma técnica mais
acurada de determinacdo de gordura corporal, o que
constitui uma limitacdo para maiores conclusoes.

Os efeitos das TZDs sobre o perfil lipidico sao
controversos. Alguns estudos demonstram aumento do
colesterol total e LDL-colesterol®!, conforme observado
nesse grupo. A ativacao dos receptores PPAR em
macréfagos parece acarretar diferentes efeitos. Ocorre
estimulo para aumento da expressdo dos receptores
CD36, o que facilitaria a captagdo das moléculas de LDL
oxidadas*®, ao mesmo tempo que haveria um aumento
no transporte reverso de colesterol pela indugao de uma
proteina de transporte ABCA1%°. Quando se analisa a
morfologia das particulas de LDL, observa-se que o
uso das TZDs modifica o padrdo morfolégico dessas
particulas, diminuindo as moléculas de LDL pequenas e
densas, conseqlientemente a captacgao pelo endotélio®.
Nao ha consenso na literatura em relagao aos efeitos das
TZDs sobre triglicerideos, havendo relatos de diminuigao®
ou efeitos nulos®!:%2, Neste estudo ndo foi demonstrada
modificacdo significativa nos niveis de triglicerideos.

Néo foi possivel parear os grupos controle e com SM
por idade, porém essa diferenca serviu para demonstrar
que o uso da ROSI foi capaz de melhorar a resposta
vasodilatadora em niveis equivalentes a um grupo de
individuos saudaveis mais jovens. A falta de um grupo
com SM tratado com placebo traz algumas limitacoes as
conclusdes do estudo.

Concluimos que o uso de ROSI induziu uma redugédo
da RI, do fibrinogénio e da PCR e melhorou a fungéo
endotelial em individuos com SM. Esses dados sugerem
um possivel papel dessa substancia na regulagao
da funcao endotelial. O uso profilatico das TZDs em
individuos com elevado risco para desenvolvimento
de diabetes e doenca cardiovascular (portadores de
sindrome metabdlica e intolerantes a glicose) ainda nao
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esta estabelecido. Aguardamos os resultados de estudos
clinicos controlados e prospectivos, que ja estdao em
andamento, para determinar se essa abordagem é capaz
de diminuir os eventos cardiovasculares isquémicos a
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