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A principal causa de mortalidade entre os portadores de Diabetes tipo 2 é a doença 

cardiovascular. Estudos têm cada vez mais procurado alterações inerentes ao diabetes tipo 2 

que justifiquem a maior incidência de doença cardiovascular nesse grupo. 

A presença de resistência à insulina, redução de adiponectina, aumento de PCR, disfunção 

endotelial e aumento de PAI-1 são candidatos possivelmente relacionados a esse aumento. 

A redução da resistência à insulina com uso de tiazolidinedionas, entre elas a rosiglitazona, 

tem potencial de reduzir o risco cardiovascular em diabéticos tipo 2, uma vez que altera 

citocinas relacionadas a risco cardiovascular de forma positiva. 

O objetivo desse estudo é avaliar o efeito clínico e laboratorial (sensibilidade à insulina, 

função de célula β, lípides, PCR, adiponectina, resistina e PAI-1) e o efeito sobre a 

espessura da íntima-média carotídea da administração, por 12 semanas, de 8mg de 

rosiglitazona ao dia, em pacientes diabéticos tipo 2 virgens de tratamento anti-diabético, 

atendidos no Ambulatório de Diabetes Mellitus tipo 2, do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP. 

Os pacientes foram submetidos a uma avaliação inicial com dosagem de glicemia, 

hemoglobina glicada, insulinemia, colesterol total, HDL, LDL, triglicérides, ácidos graxos 

livres, AST, ALT, adiponectina, resistina, PAI-1, PCR, ácido úrico e fibrinogênio, após 

jejum de 12 horas.  

A sensibilidade à insulina e a função de célula β foram avaliadas pela fórmula matemática 

do HOMA e a espessura da íntima média carotídea foi avaliada pelo ultrassom doppler. Os 

pacientes iniciavam o uso de Rosiglitazona na dose de 8 mg/dia dividida em duas tomadas 

diárias. Após 12 semanas de tratamento todas as avaliações foram novamente realizadas. 

Para a análise estatística foi realizado o teste de Wilcoxon para estudar as variações pré e 

pós Rosiglitazona e o coeficiente de correlação de Spearman. O nível de significância 

adotado foi de 5 % (p<0,05). 
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Resumo 

xxx

Dos 15 pacientes inicialmente incluídos, 13 completaram o tratamento. Houve redução 

estatisticamente significante dos níveis de PCR, ácido úrico e aumento de adiponectina. 

Houve redução de HOMA IR e resistina, não estatisticamente significante e aumento do 

HOMA β A análise das correlações possíveis mostrou relação inversa entre HOMA β e 

ácidos graxos livres. Não houve alteração significante da espessura da íntima-média 

carotídea. 

O tratamento do Diabetes Mellitus com rosiglitazona tem potencial de reduzir o risco 

cardiovascular à medida que reduz marcadores de risco, como a PCR, e aumenta a 

adiponectina. Apesar de não ter sido estatisticamente significante, possivelmente devido ao 

tamanho da amostra, houve redução de 25% do valor médio da resistina, sugerindo uma 

relação entre resistina e resistência à insulina, controversa na literatura.  

Além da melhora da sensibilidade à insulina houve notável aumento do HOMA β 

mostrando melhora da função da célula β. Esse dado sugere que o tratamento com 

rosiglitazona desacelera a progressão da doença. A relação entre o aumento do HOMA β e 

a redução dos ácidos graxos livres fala a favor da melhora da lipotoxicidade como um dos 

fatores de melhora da função da célula β.  

Mais estudos populacionais de longa duração são necessários para comprovar o efeito da 

rosiglitazona sobre eventos cardiovasculares.  
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Cardiovascular disease is the major mortality cause among diabetic patients. Most studies 

are trying to find disturbances typical of diabetes that could explain the grater incidence of 

cardiovascular disease in this group. 

Insulin resistance, adiponectin reduction, CRP elevation, endothelial dysfunction and PAI-1 

elevation are candidates possibly related to this prevalence. 

Reducing insulin resistance with thiazolidinediones, including rosiglitazone, probably 

reduces cardiovascular risk among type 2 diabetic patients once it alters cytokines related to 

cardiovascular risk in a positive manner. 

The aim of this study is to evaluate clinical and laboratorial effects (insulin sensitivity, 

lipids profile, β-cell function, CRP, adiponectin, resistin and PAI-1) and the effects on 

carotid intima media thickness of 12 weeks use of rosiglitazone 4 mg BID for type 2 

diabetic drug naïve patients currently assisted at Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Ciências Médicas da UNICAMP Type 2 diabetes out-clinics. 

At the first visit we evaluated glycemia, glicated hemoglobin, insulin, total cholesterol, 

LDL, HDL, triglycerides, AST, ALT, free fatty acids, uric acid, PAI-1, fibrinogen, CRP, 

adiponectin and resistin after a twelve hours fasting.  

Insulin sensitivity and β cell function were estimated using the HOMA model and intima 

media thickness was evaluated by a Doppler ultrasound. Patients started using 

Rosiglitazone 4 mg BID and after 12 weeks the same parameters were evaluated again. 

The statistical analyses used Wilcoxon test to study variations before and after rosiglitazone 

treatment and Spearman correlation coefficient. We considered p<0,05 as statistical 

significant. 

From the 15 patients included, 13 completed treatment. We observed a statistically 

significant reduction on CRP and acid uric levels and an adiponectin levels elevation. Non 

statistical significant HOMA IR and resistin reductions and HOMA β improvement 

occurred. Correlations analyses showed negative correlation between HOMA β and free 

fatty acids. It was observed no change in intima media thickness. 
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Abstract 

xxxiv

Treating type 2 diabetes mellitus with rosiglitazone has a potencial to reduce cardiovascular 

risk once it reduces cardiovascular risk markers as CRP and increases adiponectin. 

Although is was no statistically significant,  possibly due to sample size,  there was a 25% 

reduction in medium resistin levels, suggesting relation between resistin and insulin 

resistance, still unproved in the literature.   

Besides the improvement in insulin sensitivity there was a notable increase in HOMA β 

showing improvement in βcell function. This data suggests that rosiglitazone treatment 

slows disease progression. Correlation between HOMA β improvement and free fatty acid 

agrees with improvement in lipotoxicity as one factor that leeds to improvement in β cell 

function.  

We need more long term epidemiological studies to attest rosiglitazone effect in 

cardiovascular events. 
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1.1- Diabetes Mellitus e doença cardiovascular 

Diabetes Mellitus é reconhecidamente um sério problema de saúde pública. 

Paralelamente ao aumento da prevalência de obesidade, a prevalência de Diabetes Mellitus 

tem aumentado mundialmente.  

Estima-se que em 2010 haverá 221 milhões de indivíduos portadores desta 

doença em todo o mundo (AMOS et al., 1997). No Brasil a população estimada de 

portadores de Diabetes em 1995 era de 4,9 milhões de indivíduos e a projeção para 2025 é 

de 11,6 milhões (KING et al., 1998). Dentre os doentes, mais de 90% são portadores de 

Diabetes Mellitus  tipo 2 (KENNY et al., 1995).  

Indivíduos portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 apresentam risco absoluto de 

doença cardiovascular 2 a 4 vezes maior do que indivíduos não diabéticos. Nos últimos  

50 anos a mortalidade na doença cardiovascular tem diminuído na população não diabética.  

Embora uma avaliação publicada por FOX et al. (2004) da população do 

Framinghan Heart Study tenha mostrado que entre os pacientes diabéticos com doença 

cardiovascular também houve redução da mortalidade, os pacientes diabéticos mantiveram 

o mesmo risco de doença cardiovascular num intervalo de 45 anos, sendo esse risco 

absoluto maior que 2 vezes o da população não diabética.    

A presença de Síndrome Metabólica segundo os critérios do NCEP implica em 

maior risco cardiovascular em indivíduos não diabéticos, como demonstrado numa coorte 

acompanhada por longo período no Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor Study 

(LAKKA et al., 2002).  As avaliações publicadas do Framinghan Offspring Study 

demonstraram que tanto a resistência à insulina avaliada pelo ISI0,120 quanto a presença de 

Síndrome Metabólica diagnosticada pelos critérios da NCEP ATPIII associam-se, 

independente do aumento de risco de doença cardiovascular (RUTTER et al, 2005). 

Essa distinção é necessária uma vez que ao menos 2 estudos já observaram que 

os critérios diagnósticos de Síndrome Metabólica da NCEP (GRUNDY et al.,2005) 

apresentam alta especificidade, mas baixa sensibilidade na detecção de indivíduos 

portadores de resistência à insulina (CHEAL et al., 2004; LIAO et al., 2004). Esse dado é 
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concordante com a hipótese de que a redução da sensibilidade à insulina está associada a 

alterações moleculares que podem levar tanto ao Diabetes Mellitus tipo 2 quando ao 

desenvolvimento de aterosclerose e que esse aumento de risco independe dos fatores de 

risco tradicionais. 

Critérios do NCEP para diagnóstico de Síndrome Metabólica: 

Aumento da circunferência da cintura Maior ou igual 102 cm para homem e 88 cm para 

mulheres 

Elevação de triglicérides Maior ou igual 150 mg/dL 

Hipertensão arterial Igual ou acima de 130/85 mmHg ou em tratamento 

farmacológico. 

Glicemia de jejum alterada Igual ou acima de 100 mg/dL ou em tratamento 

farmacológico. 

O diagnóstico de Síndrome Metabólica é dado pela presença de três ou mais dos fatores acima. 

Figura 1-  Criterios diagnósticos de síndrome metabólica NCEP/ATP III (GRUNDY et al, 

2005). 

 

Em relação aos indivíduos diabéticos, podemos teorizar que as alterações 

relacionadas à ação da insulina, presentes na maior parte dessa população, somam-se à 

hiperglicemia, potencializando o risco de desenvolvimento de aterosclerose. 

 

1.2- O papel da resistina na homeostase glicêmica 

A resistina é um hormônio descrito inicialmente por STEPPAN et al (2001a) 

como proteína específica do tecido adiposo, descoberta durante rastreamento de genes 

contra-regulados nesse tecido pelo tratamento com tiazolidinedionas.  

Esses autores demonstraram que camundongos tratados com resistina 

desenvolviam resistência insulínica e intolerância à glicose e que camundongos com 

obesidade induzida por dieta tiveram a resistência à insulina revertida com administração 

de anticorpo anti-resistina. (STEPPAN et al., 2001a). Trabalhos posteriormente publicados 
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foram conflitantes com esse achado, uma vez que não encontraram relação entre a 

resistência insulínica e a expressão do gene da resistina em humanos  

(NAGAEV et al., 2001; JANKE et al., 2002). 

A incubação da musculatura esquelética de ratos com resistina diminui a 

captação de glicose e a síntese de glicogênio, assim como a oxidação de glicose  

(MOON et al., 2003; PRAVENEC et al., 2003). Em indivíduos portadores de Diabetes tipo 

2 os níveis de resistina encontram-se significativamente elevados em relação à população 

não diabética e mesmo intolerantes a carboidratos (ZHANG et al., 2003;  

FUJINAMI et al., 2004; YOUN et al., 2004). 

Ao contrário da observação inicial que a resistina era uma proteína específica 

do tecido adiposo, foi demonstrado que esse hormônio é expresso principalmente em 

macrófagos (PATEL et al., 2003). Esse dado sugere papel inflamatório da resistina. MC 

TERNAN et al. (2003) mostraram relação da resistina com PCR em diabéticos tipo 2, 

corroborando essa hipótese. O mesmo estudo observou que em obesos e magros não 

diabéticos, os níveis de resistina correlacionam-se com resistência à insulina e tecido 

adiposo, mas essa associação não está presente entre os diabéticos  

(MC TERNAN et al., 2003).   

Outro achado que favorece o papel inflamatório da resistina foi a demonstração 

de que o lipossacarídeo componente da parede de bactérias gram negativas desencadeia 

uma reação inflamatória que, precocemente (1-8h), aumenta a expressão de resistina  

(LU et al., 2002). Esse achado não foi comprovado por RAJALA et al. (2002), mas a 

avaliação realizada nesse segundo estudo foi mais tardia.  

JUNG et al. (2005) demonstraram também não haver relação entre HOMA IR e 

resistina em diabéticos. Esse estudo observou redução dos níveis de resistina após seis 

meses de tratamento de diabéticos (com falência de tratamento com sulfoniluréia) com 

rosiglitazona, enquanto houve elevação dos níveis de resistina após o mesmo tempo de 

tratamento com metformina. Considerando que ambos os grupos apresentaram redução do 

HOMA IR e redução dos níveis de glicemia de jejum e de hemoglobina glicada, sugere-se 

outro mecanismo regulando os níveis de resistina que não a resistência à insulina  

(JUNG et al., 2005).  
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Em estudo publicado por LEE et al. (2003) não foi observada associação entre 

resistina e marcadores de obesidade, adiposidade central, resistência à insulina, 

hiperlipemia ou leptina. Também não foi observada diferença nos níveis de resistina entre 

adolescentes magros, obesos insulino-resistentes e diabéticos tipo 2.  

A ablação do gene da resistina em ratos reduz a glicemia de jejum ao inibir a 

gliconeogênese (BANERJEE et al., 2004), ao passo que o tratamento dos mesmos ratos 

com resistina aumenta a glicemia através do aumento da produção hepática de glicose. Os 

níveis séricos e RNA mensageiro da resistina são reduzidos com privação alimentar e 

aumentam após a realimentação como demonstrado por RAJALA et al. (2004) e  

KIM et al. (2001).  

A expressão do gene da resistina assim como sua concentração sérica são 

aumentadas pela insulina e potencialmente pela glicose (RAJALA et al., 2002;  

RAJALA et al., 2004). Esses dados sugerem que a regulação nutricional da resistina seja 

em parte mediada por insulina e glicose.   

Entretanto, estudo publicado por LEE et al. (2005) contradiz esses achados. 

Também foi demonstrado que camundongos obesos apresentam altos níveis séricos de 

resistina, a despeito da expressão reduzida do RNA mensageiro no tecido adiposo nesses 

animais (RAJALA et al., 2002; WAY et al., 2001; RAJALA et al., 2004).  

Essa discrepância pode ser explicada pelo aumento da meia-vida da proteína 

devido a sua ligação a fatores séricos ou clearance reduzido. Especula-se também a 

existência de um mecanismo de feed-back no qual altos níveis circulantes de resistina 

reduzam a expressão do gene.   

Foi demonstrado que a infusão de leptina reduz os níveis séricos e o RNA 

mensageiro da resistina (RAJALA et al., 2004). O mesmo não foi observado entre 

camundongos que perderam peso através da privação alimentar (ASENSIO et al., 2004). 

Isso sugere que o mecanismo através do qual a leptina reduz a glicose envolve a supressão 

da resistina.  

Introdução 

40



 

A resistina dos camundongos é apenas 59% homóloga à humana  

(STEPPAN et al., 2001b) e uma das três isoformas murinas não é encontrada em humanos. 

Por esse motivo é possível que o papel fisiológico da resistina em humanos seja diferente 

dos camundongos, o que reforça a necessidade de estudos em humanos para melhor 

entendimento da real importância da proteína na resistência à insulina. 

 

1.3- Adiponectina e aterosclerose  

Desde a descoberta da leptina – o primeiro hormônio identificado derivado do 

tecido adiposo (ZHANG et al., 1994) – foi desencadeada um busca de novos hormônios 

produzidos pelo tecido adiposo. Possivelmente a adiponectina é um dos mais relevantes 

hormônios secretados pelo tecido adiposo já identificados.  

A adiponectina foi identificada em 1995 (SCHERER et al., 1995) e 

posteriormente isolada por HU et al. (1996b). Essa proteína tem sido, até hoje, a principal 

candidata a estabelecer a ligação entre obesidade e resistência à insulina e doença 

aterosclerótica. 

O gene da adiponectina encontra-se no cromossomo 3q27, que codifica um 

polipeptídeo de 244 aminoácidos (TSAO et al., 2002). O domínio globular possui uma 

seqüência homóloga à proteína C1q e curiosamente existe uma seqüência homóloga à de 

citocinas da família do TNFα (SHAPIRO & SCHERER, 1998)  

No soro de camundongos e humanos, a adiponectina circula 

predominantemente na forma de polímeros que podem ser trímeros até polímeros de 18 

moléculas, configurando alto peso molecular.  Uma pequena parte, conforme demonstrado, 

circula na forma globular (SHAPIRO & SCHERER, 1998, FRUEBIS et al., 2001).  

A observação de que mutações do gene da adiponectina, que impedem a 

formação de polímeros maiores que trímeros, estejam relacionadas ao desenvolvimento de 

diabetes e de “hipoadiponectinemia” sugere que não apenas o nível sérico da proteína, mas, 
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também, sua capacidade de formação de multímeros de alto peso molecular, seja um fator 

importante na sua ação anti-diabetogênica. (WAKI et al., 2003). 

Vários estudos já foram realizados in vitro mostrando a influência de diversos 

fatores ambientais e farmacológicos na regulação da expressão do gene da adiponectina. Já 

foi demonstrado que a exposição ao frio, perda de peso, adrenalectomia e IGF-1 aumentam 

a expressão do gene da adiponectina, enquanto corticoesteróides, obesidade, agonistas  

β-adrenérgicos e o TNFα reduzem a sua expressão (FASSHEUER et al., 2002; 

MAKIMURA et al., 2002; ZHANG et al., 2002).  

Os achados com relação aos efeitos da insulina sobre a expressão do gene da 

adiponectina são conflitantes. SCHERER et al. (2002) demonstraram que a exposição à 

insulina aumenta a expressão do gene, enquanto FASSHAUER et al. (2002) demonstraram 

redução da expressão após exposição à insulina por tempo mais prolongado. 

A literatura a respeito dos níveis de adiponectina em humanos também é 

bastante ampla. Em humanos, a adiponectina corresponde a 0,01% do total de proteínas 

plasmáticas e é a mais abundante proteína derivada do tecido adiposo. 

Apesar de ser um hormônio de produção exclusiva do tecido adiposo, 

paradoxalmente foi demonstrada redução da adiponectina sérica nos indivíduos obesos em 

relação aos magros (ARITA et al., 1999). Esse dado sugere regulação negativa da própria 

adiponectina sobre a expressão gênica, ou de outras citocinas, como já foi demonstrado, por 

exemplo, o TNFα.  

Em mulheres, os níveis de adiponectina encontram-se mais elevados que em 

homens. Em 2000, foi demonstrado que entre indivíduos diabéticos os níveis de 

adiponectina são mais baixos que entre os não diabéticos, e que em diabéticos portadores 

de aterosclerose os níveis séricos de adiponectina são ainda mais baixos  

(HOTTA et al., 2000). Esse trabalho sugere fortemente uma ligação entre baixos níveis de 

adiponectina e desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2 e aterosclerose. WEYER et al. 

(2004) relacionaram a concentração sérica de adiponectina positivamente com a captação 

corporal de glicose e negativamente com os níveis de insulina. Também foi observada 
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relação inversa entre adiponectina, triglicérides, glicemia de jejum e glicemia pós prandial.  

(HOTTA et al., 2000). 

Estudos realizados com agonistas PPAR� tiazolidinedionas, demonstraram que 

o tratamento de pacientes com essa classe de drogas leva a elevação dos níveis séricos de 

adiponectina (COMBS et al., 2002; YU et al., 2002; YANG et al., 2002; OSEI et al., 2004; 

MIYAZAKI et al., 2004). O tratamento com metformina, que também melhora a 

sensibilidade à insulina, não leva ao aumento da adiponectina (JUNG et al., 2005). Esse 

dado sugere que a melhora da sensibilidade à insulina induzida pelas tiazolidinedionas 

ocorre através do aumento da adiponectina. 

Os achados descritos situam a adiponectina como potencial droga para o 

tratamento da resistência à insulina e do diabetes tipo 2. Estudos em animais já 

comprovaram a capacidade da adiponectina em reduzir  glicemia,  triglicérides e ácidos 

graxos livres, além de aumentar a capacidade da insulina em bloquear a produção hepática 

de glicose (FRUEBIS et al.,2001; BERG et al., 2001) 

No estágio inicial da ateroesclerose os monócitos circulantes aderem às células 

endoteliais lesadas e infiltram o espaço subendotelial, diferenciando-se para macrófagos. 

Esses, por sua vez, captam LDL modificado e se transformam em células espumosas pelo 

acúmulo de colesterol intracelular. Esse processo é fundamental na formação da lesão 

aterosclerótica. 

As proteínas da família dos receptores “scavenger” desempenham um papel 

central no acúmulo de lípides e na formação de células espumosas através da captação de 

LDL modificado (MATSUMOTO et al. 1990; ENDEMAN et al., 1993). O tratamento de 

macrófagos com adiponectina reduz a expressão de proteínas da família dos receptores 

“scavenger” e o conteúdo de lípides intracelular (OUCHI et al., 2001). Esse fato sugere que 

a adiponectina seja um regulador da formação da célula espumosa permitindo a ligação 

entre obesidade, diabetes mellitus e aterosclerose. 
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1.4- Proteína-C reativa como marcador de aterosclerose  

A proteína C reativa (PCR) foi descoberta em 1930 como uma proteína de fase 

aguda de inflamação.  Nos últimos anos vários estudos epidemiológicos correlacionaram a 

proteína C reativa com risco e mortalidade cardiovascular. O nível de PCR é preditor de 

infarto do miocárdio, morte por doença arterial coronariana, acidente vascular cerebral, 

doença arterial periférica e morte súbita em indivíduos aparentemente saudáveis, 

independente de riscos previamente estabelecidos (VENUGOPAL et al., 2005).  

Os resultados desses estudos levaram o American Heart Association Scientific 

Statement on Markers of Inflammation and Cariovascular Disease a recomendar que a 

dosagem desse marcador seja adotada em pacientes assintomáticos com risco 

cardiovascular moderado, inclusive estabelecendo valores limite de baixo (PCR <1 mg/L), 

moderado (PCR entre 1 e 3 mg/L) e alto riscos (PCR>3 mg/L) (PEARSON et al.,2003).  

Uma meta-análise de 22 estudos com PCR apontou um risco relativo de 1,5 

entre os tercis mais baixo e mais alto na avaliação inicial, considerando um total de 7068 

pacientes acompanhados em média por 12 anos. Nesse estudo a PCR foi comparada à 

hipertensão arterial como marcador de risco cardiovascular (DANESH et al., 2004).  

O uso da PCR como marcador de risco cardiovascular atrai maior interesse 

considerando-se que os ensaios atuais são de relativo baixo custo, de alta sensibilidade, 

reprodutíveis e largamente disponíveis. Além disso, a PCR não apresenta variação 

circadiana tampouco variação com jejum (SCIRICA & MORROW, 2006).  

Por outro lado, como proteína de fase aguda, a PCR apresenta-se aumentada 

numa série de doenças inflamatórias e infecciosas, sendo, portanto, menos específica que 

outros marcadores inflamatórios com participação direta na aterogênese. 

Existem poucos questionamentos quanto ao valor da PCR como marcador de 

risco cardiovascular quando excluídas outras doenças que possam causar elevação de PCR.  

Mais recentemente, e em frente aos vários estudos epidemiológicos, modelos têm sido 

estudados para elucidar se a PCR é apenas um “marcador” de aterosclerose, ou se constitui 

um participante ativo do processo aterosclerótico. A segunda hipótese tornou-se mais forte 

na medida em que a inflamação foi ocupando papel central na aterogênese. 
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Várias agressões como hipertensão, diabetes, tabagismo, dislipidemia e 

hiperhomocisteinemia podem levar à disfunção endotelial que se manifesta primariamente 

como deficiência de óxido nítrico e prostaciclina e aumento de endotelina-1,  

angiotensina II, PAI-1 e moléculas de adesão (VENUGOPAL et al., 2005), ou seja, 

desequílibrio entre fatores vasodilatadores e vasoconstritores e entre fatores  

pró-trombóticos e fibrinolíticos.   

Em seguida à disfunção endotelial, células mononucleares aderem ao endotélio 

e, após, atingem o espaço sub-endotelial. Nesse processo estão envolvidas várias moléculas 

de adesão, como E-selectinas, molécula intercelular de adesão-1 (ICAM-1) e molécula de 

adesão da célula vascular-1 (VCAM-1), e integrinas.  

A entrada do monócito no espaço subendotelial é promovida pela proteína 

quimioatática de monócitos–1 (MCP-1). O fator estimulante de colônia de macrófagos  

(M-CSF) promove a diferenciação de monócitos em macrófagos.  

Os macrófagos incorporam lípides do LDL oxidado através dos receptores 

“scanvenger”, formando as células espumosas, o embrião da estria gordurosa. Após a 

formação da estria gordurosa, células da musculatura lisa migram para a camada íntima, 

proliferam e formam um tampão fibroso.  

Macrófagos cheios de gordura liberam, no processo de necrose e apoptose, 

matriz metaloproteinase (MMP) que, por sua vez, causa ruptura no endotélio. O fator 

tissular liberado pelos macrófagos entra em contato com as plaquetas circulantes causando 

uma síndrome coronária aguda (VENUGOPAL et al., 2005). 

A proteína C reativa foi observada nas células semelhantes à musculatura lisa e 

nos macrófagos da camada íntima espessada da placa de ateroma. Esse achado sugere que 

em determinados locais da camada íntima, o nível de PCR atinja concentrações até dez 

vezes mais altas que os níveis circulantes. A PCR reduz a liberação de prostaciclina pelas 

células endoteliais de aorta humana. A prostaciclina, além da ação vasodilatadora, atua 

inibindo a agregação plaquetária e a proliferação da musculatura lisa. Dessa forma, a PCR 

leva à disfunção endotelial através da redução do óxido nítrico e da prostaciclina, ambos 

importantes vasodilatadores. 
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A PCR também tem ação promotora da quimiotaxia de monócitos, através da 

pró-regulação de receptores quimiotáticos de monócitos que mediam o movimento dessas 

células, em resposta à proteína quimiotática de monócitos (SCIRICA & MORROW, 2006). 

Além dessas ações, a PCR atua aumentando a expressão de matriz 

metaloproteinase –1, que, como já reportado, tem ação na vulnerabilidade da placa 

aterosclerótica.  Acredita-se que a MMP-1 tenha papel na clivagem do colágeno fibrilar I e 

III, principais componentes da placa aterosclerótica (VENUGOPAL et al., 2005).  

Outro efeito já publicado da PCR é o aumento da expressão do LOX-1  

(lectin-like LDL receptor-1). O LOX-1 é receptor endotelial para o LDL oxidado com papel 

central na disfunção endotelial induzida pelo LDL oxidado.  

A PCR também age inibindo a trombólise ou inibindo a fibrinólise, através do 

aumento da expressão de PAI-1 em células endoteliais de aorta humana e da redução do 

ativador do plasminogênio tecidual nas mesmas células.  

O papel da PCR como indutora da aterosclerose, e não meramente um 

marcador, não é um consenso.  

Vários questionamentos são levantados principalmente quanto à pureza das 

preparações usadas nos estudos e quanto aos modelos animais utilizados em alguns 

trabalhos.  

Maiores estudos são aguardados nessa área, pois a definição de que a PCR seja 

participante ativa no processo aterosclerótico abrirá a possibilidade do desenvolvimento de 

substâncias que bloqueiem a ação dessa proteína, além de reforçar a ação inibidora do 

processo aterosclerótico de drogas que sabidamente diminuem os níveis de PCR. 

 

1.5- Papel do PPAR γ na sensibilidade à insulina 

Os receptores ativados do proliferador do peroxissoma (PPAR) são fatores de 

transcrição nucleares específicos. Até o momento foram identificadas 3 isoformas de 

PPAR. A primeira isoforma identificada foi o PPAR α. Recebeu essa denominação por seu 
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papel na proliferação do peroxissoma em resposta a carcinógenos no fígado de 

camundongos (ISSEMANN & GREEN, 1990).  

O PPAR α é expresso no fígado, coração, córtex adrenal e músculo esquelético. 

Esses tecidos têm como característica a alta capacidade de oxidação de ácidos graxos 

(AUBOEUF et al., 1997). Em humanos o PPAR α regula a expressão de genes que 

controlam a utilização de lípides pela musculatura esquelética e sua ativação favorece o 

catabolismo lipídico em detrimento do acúmulo de lípides intra-muscular  

(MUOIO et al., 2002).  

Os principais ligantes exógenos do PPAR α são os fibratos, largamente usados 

por sua ação hipolipemiante. Os ácidos graxos são os principais ligantes naturais do  

PPAR α e dietas ricas em gordura, particularmente as ricas em ácidos graxos 

polinsaturados de cadeia longa induzem a oxidação de ácidos graxos através de regulação 

gênica dependente de PPAR α (FRANCIS  et al, 2003).  

Os PPARs agem na forma de heterodímeros através da ligação com outro 

receptor nuclear, o receptor retinóide X (RRX). Tanto os ligantes do RRX quanto do PPAR 

podem ligar-se ao heterodímero e aumentar as respostas do PPAR (KLIEWER et al., 1992; 

MUKHERJEE et al.,1997). No estado inativo o PPAR apresenta-se em complexo com  

co-repressores que impedem o início da transcrição. Ao ser ativado por um ligante o  

co-repressor dissocia-se do complexo com o receptor e co-ativadores são recrutados para o 

PPAR. Os co-ativadores regulam a transcrição pela remodelação da cromatina.  

A ação do PPAR também é regulada pela fosforilação. Por exemplo, a 

fosforilação do PPARγ em serina 112 o torna inativo (HU et al., 1996a). 

Ainda pouco se conhece sobre o papel fisiopatológico do PPAR δ. Estudos têm 

mostrado que o PPAR δ em função na adaptação do metabolismo de diversos tecidos às 

mudanças ambientais. O tratamento de animais obesos com agonistas PPAR δ leva à 

normalização de parâmetros metabólicos e redução da adiposidade. O receptor parece ter 

relação com a regulação da capacidade de queima de ácidos graxos pelos tecidos muscular 

esquelético e adiposo (LUQUET et al., 2005). 
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O PPARγ  é, das três isoformas, a mais estudada e, ao lado do PPAR α tem sido 

importante sua ativação na prática clínica. Sua relação com a sensibilidade à insulina foi 

descoberta a partir da observação de que as tiazolidinedionas, sensibilizadores da ação da 

insulina são potentes agonistas do PPARγ (LEHMANN et al.,1995).  

O PPARγ pode ser definido primariamente como um regulador da formação e 

da função da célula adiposa. É expresso de forma abundante no corpo humano 

predominantemente no tecido adiposo e em menor intensidade no fígado, musculatura 

esquelética, monócitos, macrófagos, cólon e placenta além de ser a forma mais altamente 

expressa no tecido nervoso (EVANS et al., 2004). 

Derivados do ácido aracdônico, especialmente a 15-deoxi-12-14-prostaglandina 

J2 (15-JPGJ2) são ligantes naturais do PPARγ assim como lipoxigenases derivadas do 

ácido linoleico e do ácido aracdônico (FORMANN et al., 1995). 

A presença do PPARγ é essencial e suficiente para a adipogênese, sendo sua 

expressão induzida nos estágios iniciais da diferenciação do adipócito.  A principal 

evidência a esse respeito é o fato bem determinado de que camundongos portadores de 

deleção do gene do PPARγ não desenvolvem tecido adiposo, enquanto aqueles 

heterozigotos para essa mesma deleção apresentam volume reduzido de tecido adiposo 

(ROSEN et al., 1999). 

In vitro os ativadores do PPARγ induzem diferenciação de pré-adipócitos. Isso 

ocorre de forma heterogênea entre os pré-adipócitos extraídos do tecido adiposo visceral e 

do tecido adiposo subcutâneo do mesmo indivíduo, sendo a diferenciação do tecido 

subcutâneo mais rápida que a do tecido visceral. Essa evidência é concordante com o fato já 

largamente observado na prática clínica de que os indivíduos portadores de Diabetes 

Mellitus tipo 2 tratados com agonistas do PPARγ evoluem com acúmulo de gordura 

subcutânea sem alteração, ou mesmo com redução, da gordura visceral  

(EVANS et al.,2004). 

Em nível molecular, há duas hipóteses para justificar o fato de um receptor 

expresso principalmente no tecido adiposo melhorar globalmente a sensibilidade à insulina. 
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Inicialmente a ativação do PPARγ no tecido adiposo aumenta sua capacidade de estocar 

lípides, diminuindo a quantidade de lípides circulante e conseqüentemente a lipotoxicidade. 

Essa hipótese envolve a ativação de genes que codificam moléculas que promovem a 

lipólise e o acúmulo de gordura como a proteína ligadora de ácido graxo aP2, o receptor de 

lipoproteína CD36, lipoproteína lípase, transportador de ácido graxo FATP1, glicerol 

quinase e os reguladores da síntese de ácido graxo e esterol respectivamente SCD-1 e 

SREPB-1.  

A ativação dessa cascata metabólica leva a redistribuição de gordura corpórea 

com diminuição de ácidos graxos e triglicérides circulantes, muscular e hepático e aumento 

do conteúdo de triglicérides do tecido adiposo (YAMAUCHI et al., 2001). Por outro lado a 

ativação do PPARγ altera a secreção de citocinas sinalizadoras pelo tecido adiposo como 

adiponectina e TNFα sendo que a melhora da sensibilidade à insulina pode ocorrer pela 

ação dessas moléculas nos tecidos (EVANS et al., 2004). Além disso, a ativação do PPARγ 

regula a expressão de genes que codificam os transportadores de glicose GLUT 1 e  

GLUT 4 (LEBOVITZ, 2004).  

As tiazolidinedionas são os ativadores do PPARγ sintéticos conhecidos até o 

momento. A primeira droga dessa classe desenvolvida foi a ciglitazona, que mostrou efeito 

hipoglicemiante em modelos animais de diabetes e resistência à insulina mas cujos estudos 

em humanos não evoluíram devido a efeitos tóxicos.  

Em 1997 foi aprovado o uso da troglitazona, entretanto essa droga também foi 

retirada do mercado em março de 2000 devido a casos fatais de hepatite tóxica. A partir de 

1999 foram disponibilizadas no mercado duas novas drogas, rosiglitazona e pioglitazona 

que, até o momento, mostraram-se seguras do ponto de vista hepático (LEBOVITZ, 2004). 

Ambas as drogas apresentam eficácia no controle glicêmico e são indicadas no tratamento 

do Diabetes Mellitus tipo 2 tanto em monoterapia quanto associadas a outras classes de 

drogas. 

Como efeitos colaterais do uso dessa classe de drogas notam-se o ganho de 

peso e retenção hídrica com redução média de 1g/dL na hemoglobina e de 3,3 % do 

hematócrito. Em monoterapia observa-se edema leve a moderado em 4-5 % dos pacientes. 
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Esse percentual aumenta na associação com sulfoniluréias e com insulina  

(LEBOVITZ, 2004).Também é descrita a piora de insuficiência cardíaca, o que  

contra-indica o uso dessa classe em portadores de insuficiência cardíaca classes III e IV. 

Devido ao histórico de hepatotoxicidade com troglitazona ainda é contra-indicado o uso de 

tiazolidinedionas em portadores de insuficiência hepática. 

 

1.6- PPARγ e aterosclerose 

O fato de o PPARγ ser expresso em células do endotélio, células da musculatura 

lisa vascular, linfócitos T e macrófagos sugere que esses receptores tenham um papel na 

função do endotélio (CARIOU et al., 2005). Estudos com células endoteliais demonstram 

que a ativação do PPARγ diminui a liberação pelas células endoteliais de fatores 

quimiotáticos de linfócitos T, conseqüentemente diminuindo o recrutamento dessas células 

(WALCHER & MARX, 2004). 

Atribui-se também uma possível ação vasodilatadora através da diminuição da 

expressão de endotelina e do aumento da produção de óxido nítrico.  

In vitro foi demonstrado que a ativação do PPARγ inibe a expressão do receptor 

do fator de crescimento endotelial vascular 1 e 2 e reduz a formação do tubo endotelial 

(WALCHER & MARX et al., 2004). 

A neovascularização pode contribuir para a progressão da placa aterosclerótica, 

assim como para a formação de aneurisma e hemorragia no interior da placa. Por esse 

motivo a ativação do PPARγ pode ser protetora. Por outro lado a inibição da angiogênese 

pode ter papel desfavorável na formação de circulação colateral mas a importância desse 

potencial ainda não está definida.  

Em modelos animais a ativação do PPARγ levou a redução de moléculas de 

adesão VCAM e ICAM que tem papel decisivo no recrutamento de linfócitos e monócitos 

para a lesão aterosclerótica (CARIOU et al., 2005), assim como diminuiu a produção de 

citocinas inflamatórias como o TNFα pelos linfócitos que infiltram o processo inflamatório 

(MARX et al., 2002). 
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Também relevante é o papel do PPARγ sobre as células da musculatura lisa 

vascular. A ativação do PPARγ inibe a migração dessas células, a liberação de enzimas que 

degradam a matriz e a expressão de receptores de angiotensina II tipo 1. Esse feito tem 

potencial para atenuar a resposta arterial à agressão que ocorre após intervenção coronária. 

 

1.7- O papel dos ácidos graxos livres na resistência à insulina  

A suposição de que os ácidos graxos livres estivessem relacionados à 

resistência à insulina no músculo aparece na literatura pela primeira vez com  

RANDLE et al (1963). Na ocasião ele demonstrou que ácidos graxos livres competiam com 

glicose como substrato para produção de energia no músculo e tecido adiposo. Esses 

mesmos resultados foram obtidos por outros pesquisadores posteriormente na década de 

1990 (BODEN & SCHULMAN, 2002). 

De outra maneira outros estudiosos demonstraram que o uso de drogas  

anti-lipolíticas como ácido nicotínico exercem potente efeito hipoglicemiante em 

camundongos através da retirada dos ácidos graxos e da melhora da sensibilidade à 

insulina. Em humanos resultado semelhante foi obtido com o uso de acipimox 

(SANTOMAURO et al., 1999). 

Vários estudos foram realizados a fim de explicar de que forma o aumento dos 

ácidos graxos livres induz resistência à insulina. Já foi demonstrado que altas concentrações 

de ácidos graxos livres interferem na sinalização de insulina agindo sobre o IRS-1 e a 

proteína C quinase.  Ao estimular a proteína C quinase os ácidos graxos livres levam a 

fosforilação do IRS-1 em serina e não em tirosina, passo fundamental para ativação da PI3 

quinase e translocação do GLUT-4 para a membrana celular (YU et al, 2002). 

Além do papel indutor de resistência à insulina os ácidos graxos livres atuam 

reduzindo a secreção de insulina. Agudamente, a incubação de ilhotas pancreáticas com 

ácidos graxos livres leva a aumento de secreção de insulina. Entretanto, cronicamente esse 

efeito é revertido e o ácido graxo leva à redução de secreção pancreática de insulina 

(SAKO & GRILL, 1990). Esse efeito posiciona os ácidos graxos livres como fatores 

atuantes nas duas principais alterações patológicas que levam ao diabetes mellitus tipo 2- a 

resistência à insulina e a deficiência de insulina. 
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1.8- PAI-1, Obesidade, Diabetes Mellitus TIPO 2 e aterosclerose 

O inibidor do ativador do plasminogênio (PAI-1) pode ser considerado um dos 

principais inibidores da fibrinólise na cascata de coagulação. 

Existem evidências de que o PAI-1 pode contribuir para o desenvolvimento de 

doença cardiovascular aterosclerótica. Além das evidências epidemiológicas, dados 

experimentais como o fato de que camundongos transgênicos com expressão aumentada de 

uma forma estável de PAI-1 desenvolvem espontaneamente trombose coronária 

macrovascular mesmo na ausência de hipertensão e dislipidemia (EREN et al, 2002) 

reforçam a tese de que a associação de PAI-1 com doença cardiovascular aterosclerótica 

não seja apenas casual. 

O PAI-1 plasmático é derivado do endotélio vascular, tecido adiposo e fígado. 

Sabe-se que as plaquetas são capazes de sintetizar e estocar grandes quantidades de PAI-1, 

secretando-o após agregação plaquetária (TAEYE et al, 2005).  O PAI-1 liga-se ao ativador 

do plasminogênio tecidual (AP) formando um complexo inativo que sofre clearance 

hepático.  

Existe variação circadiana do PAI-1 plasmático, com maiores níveis pela 

manhã e níveis mais baixos à tarde. Esse ritmo é coincidente com o pico de incidência de 

infarto do miocárdio pela manhã (ANGLETON et al.,1989). Existe uma correlação direta 

entre os níveis de PAI-1 e o índice de massa corporal, embora ainda não seja bem 

estabelecido o mecanismo pelo qual a obesidade leva a aumento do PAI-1  

(TAEYE et al.,2005). 

As principais hipóteses são de que fatores metabólicos atuem no gene promotor 

regulando positivamente sua expressão. Um mecanismo potencial de aumento do PAI-1 é o 

estado pró-inflamatório encontrado na obesidade e na resistência à insulina. Esse estado 

pró-inflamatório caracteriza-se por leucocitose e aumento de citocinas como  

interleucina –1, interleucina –6 e TNF-α proteínas de fase aguda e aumento de marcadores 

de disfunção endotelial (LYON et al.,2003). Essas citocinas podem regular a produção de 

PAI-1 no tecido adiposo de forma autócrina ou parácrina.  
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Em camundongos ob/ob a inibição do TNF α leva a redução da produção de 

PAI-1 no tecido adiposo.  Fatores de crescimento como TGF-β, EGF e insulina também 

podem contribuir para elevação de PAI-1 em obesos (BASTELICA et al., 2002). Já foi 

demonstrado que no tecido vascular a angiotensina II leva a aumento do PAI-1 de forma 

dose dependente (VAUGHAN et al, 2005). Inibidores da enzima conversora da 

angiotensina reduzem os níveis de PAI-1 em indivíduos obesos (TAEYE et al., 2005). 

 

1.9- Espessura da íntima média carotídea como marcador de aterosclerose 

A aterosclerose é um processo dinâmico de remodelamento da parede vascular. 

Esse remodelamento tanto pode permanecer não detectado durante toda a vida quanto pode 

manifestar-se clinicamente num episódio agudo de doença vascular.  

Esse processo desenvolve-se no decorrer de décadas. Por essa razão estudos 

epidemiológicos que visam acessar desfechos cardiovasculares necessitam longo tempo de 

seguimento em grandes populações. Na tentativa de reduzir o custo e o tempo desse 

processo, marcadores ideais de doença cardiovascular devem possibilitar a investigação da 

aterosclerose num estágio inicial e devem refletir a progressão ou regressão do processo 

aterosclerótico em resposta a determinada intervenção (DE GROOT et al., 2004). 

A parede vascular é constituída por três camadas: íntima, média e adventícia.  A 

camada íntima corresponde a uma única camada de células endoteliais sustentada por 

células da musculatura lisa. A camada íntima é separada da média por uma lâmina de fibras 

elásticas. A camada média é a responsável pelas propriedades mecânicas das artérias 

periféricas. A camada adventícia é constituída por fibroblastos e colágeno  

(BOTS et al., 2002). 

A distância entre a interfaces do lúmen arterial com a camada íntima e entre as 

camadas média e adventícia da parede vascular pode ser medida através de ultrassom. 

Alguns estudos demonstraram que essa distância, quando avaliada pelo ultrassom é 

representativa da espessura do complexo íntima-média avaliado histologicamente  

(DE GROOT et al., 2004; BOTS et al., 2002). 
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O estudo de Roterdam (DE GROOT et al, 2004) e o estudo ARIC 

(Atherosclerosis Risck in Communities) (TILLING et al. 2006) trouxeram evidências de 

que a medida da espessura da íntima-média através do ultrassom pode ser usada como 

indicador de aterosclerose generalizada. O estudo de Roterdam mostrou uma associação 

entre a espessura da íntima-média e acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocárdio, 

angina do peito, claudicação intermitente e hipertensão arterial sistêmica essencial  

(DE GROOT et al, 2004). 

Determinadas condições clínicas como hipertensão, tabagismo, diabetes 

mellitus, doença coronariana prévia ou claudicação intermitente levam a um aumento de  

5 a 12 % da espessura da íntima-média (BOTS et al., 2002). O aumento da espessura da 

íntima-média mostrou-se relacionado à aterosclerose nas artérias coronárias, aorta 

abdominal e nas artérias das extremidades inferiores. Os riscos de infarto agudo do 

miocárdio e de acidente vascular cerebral aumentam gradualmente com o aumento da 

espessura da íntima média (BOTS et al.,2002).  

A medida da espessura da íntima-média tem sido largamente usada para avaliar 

a eficácia de medicações como anti-hipertensivos e redutores de colesterol. Estima-se que a 

redução da espessura da íntima média esteja relacionada a redução de risco cardiovascular. 

 

Figura 2- Ultrassom de carótida de paciente saudável 
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Figura 3- Ultrassom de carótida de paciente diabética tipo 2 

 

1.10- Hiperuricemia e síndrome metabólica 

Diversos estudos epidemiológicos apontam relação entre os níveis de ácido 

úrico e os componentes da síndrome metabólica. Alguns autores consideram a 

hiperuricemia como um componente da Síndrome Metabólica, apesar de nenhum dos 

critérios de diagnóstico da síndrome metabólica terem incluído oficialmente o nível de 

ácido úrico para diagnóstico da síndrome.  

YOO et al. (2005), avaliando uma extensa coorte asiática de mais de 50000 

indivíduos demonstraram que o ácido úrico correlaciona-se positivamente com HOMA IR e 

proteína C reativa. Em indivíduos com glicemia de jejum abaixo de 110 mg/dL o ácido 

úrico também correlacionou-se com o aumento da glicemia de jejum e em todos os grupos 

houve correlação positiva com hipertensão e os outros componente da Síndrome 

Metabólica. Mesmo entre indivíduos com níveis de ácido úrico considerados normais, o 

risco de síndrome metabólica mostrou-se aumentado quanto maiores os níveis de ácido 

úrico. (YOO et al., 2005). 

Esses dados e outros estudos com resultados semelhantes, entretanto, não 

estabelecem nenhuma relação causal entre o ácido úrico e a resistência insulínica ou  

vice-versa, apenas sugerem que exista alguma relação. Algumas hipóteses têm sido 
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propostas para justificar essas correlações.  Uma delas sugere que os mecanismos de 

resistência à insulina aumentem os metabólitos intermediários da via glicolítica como a 

ribose-5-fosfato, um dos substratos para a produção de ácido úrico (TSOULI et al., 2006).  

Outra hipótese sustenta que a hiperinsulinemia leve à redução da excreção renal 

de ácido úrico, com diminuição do clearance e consequente aumento dos níveis séricos de 

ácido úrico. 

Um outro dado relevante é a observação de que o uso de alopurinol previne o 

desenvolvimento de componentes da síndrome metabólica induzidos pela frutose como 

hipertrigliceridemia e hiperinsulinemia, sugerindo assim uma ação do ácido úrico no 

desencadeamento da síndrome metabólica (NAKAGAWA et al., 2006).  Em relação à 

aterosclerose já foi demonstrado que o ácido úrico atua reduzindo a biodisponibilidade do 

óxido nítrico, o que pode contribuir para a disfunção endotelial.  

Por outro lado, é importante lembrar que o consumo excessivo de proteína 

animal e gordura saturada pode levar tanto ao desenvolvimento de síndrome metabólica 

quanto à hiperuricemia, atuando como um confundidor na análise dos dados. 
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2.1- Objetivo geral 

Avaliar o efeito clínico e laboratorial da administração por 12 semanas de 8mg 

de rosiglitazona ao dia em pacientes diabéticos tipo 2 virgens de tratamento anti-diabético 

atendidos no Ambulatório de Diabetes Mellitus tipo 2 do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP. 

 

2.2- Objetivos específicos 

A. Avaliar os efeitos da rosiglitazona sobre: 

1. parâmetros metabólicos de controle glicêmico (glicemia de jejum e 

hemoglobina glicada), sensibilidade à insulina e função da célula beta 

(HOMA IR e beta), perfil lipídico (LDL, HDL, triglicérides, ácidos graxos 

livres e colesterol total) e ácido úrico; 

2. marcadores de inflamação e disfunção endotelial PCR, PAI-1 e fibrinogênio; 

3. citocinas relacionadas à resistência à insulina adiponectina e resistina; 

4. espessura da íntima média carotídea.  

 

B. Analisar correlações entre as variáveis estudadas. 
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Para inclusão nesse estudo avaliamos os pacientes com diagnóstico de Diabetes 

Mellitus tipo 2 segundo os critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes sem tratamento 

medicamentoso prévio para o Diabetes, ou seja, antecedente de uso de hipoglicemiantes 

orais ou insulina.  

Como critérios de inclusão consideramos, além do diagnóstico de diabetes, 

idade entre 18 e 75 anos, hemoglobina glicada acima do valor de normalidade do método 

utilizado (6,1%) e Índice de Massa Corpórea acima de 25. 

Como critérios de exclusão consideramos elevação de enzimas hepáticas acima 

do dobro do valor de normalidade para o método, insuficiência renal, insuficiência 

cardíaca, presença de sinais e sintomas de descompensação glicêmica como perda de peso, 

polidípsia e poliúria e sinais de infecção aguda ou presença de qualquer outra condição 

clínica que pudesse comprometer a avaliação dos resultados. 

Antes da realização dos procedimentos do estudo foi aplicado e assinado por 

cada paciente um termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pelo Comitê de 

Ética e Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP. 

Os pacientes foram submetidos a dosagem de glicemia de jejum, colesterol 

total, colesterol LDL, colesterol HDL e triglicerídeos por método enzimático 

colorimétrico.Também foram dosadas hemoglobina glicada por cromatografia líquida de 

alta pressão, AST, ALT, fosfatase alcalina e gama glutamil transferase por método cinético 

colorimétrico, uréia e ácido úrico pelo método da uricase e creatinina método colorimétrico. 

Proteína C reativa foi dosada por nefelometria e fibrinogênio por Klaus automação.  

Insulinemia de jejum, adiponectina, resistina e PAI-1 foram dosados pelo 

método Linkoplex kit KAT-HADK1-61K-A, Linko Research-St. Charles, Missouri, USA. 

Ácidos Graxos Livres foram dosados por análise enzimática calorimétrica 

(WAKO Diagnostics, Richmont, VA). 

As avaliações da sensibilidade à insulina e da produção de insulina pela  

célula β foram realizadas através das fórmulas do HOMA beta e HOMA-IR  

(Homeostasis Model Assessment) conforme descrito por MATTHEWS et al (1985), através 
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dos valores de glicemia e insulinemia de jejum. Entre os pacientes atendidos em nosso 

ambulatório sem fatores de risco para resistência à insulina o valor de HOMA IR 

encontrado é menor de 2,71 (média + 2 DP) (GELONEZE et al., 2006) 

Todas as coletas de sangue foram realizadas com o paciente em jejum de no 

mínimo oito horas. Após a coleta o sangue era encaminhado ao laboratório central. Uma 

alíquota era, após retração do coágulo, centrifugada, separado o soro e estocado à 

temperatura de –20o Centígrados para dosagem posterior.     

A avaliação da íntima carotídea foi realizada através de ultrassom com aparelho 

Toshiba Power Vision 6800 com transdutor linear Toshiba de 7,5 mHz. Foram avaliadas 

carótidas comum esquerda e direita, bulbo carotídeo e carótida interna.  A avaliação da 

carótida comum foi realizada a um centímetro da bifurcação da carótida. Após a tomada da 

imagem foi realizada medida de interface proximal e distal das carótidas comum esquerda e 

direita através de programa computadorizado para avaliação de carótidas.  Consideramos na 

análise a média entre os quatro valores encontrados: proximal e distal direita e esquerda. 

Após as coletas de sangue, realização da avaliação da espessura da íntima 

carotídea e análise dos resultados os pacientes foram orientados a iniciar o uso de 

Rosiglitazona 4 mg duas vezes ao dia. Também eram orientados a manter dieta balanceada, 

isocalórica, com restrição de carboidratos de absorção rápida. 

Após doze semanas de uso da medicação os pacientes eram submetidos a nova 

coleta de sangue para realização das dosagens acima descritas e de nova avaliação da 

espessura da camada íntima-média carotídea. 
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Durante o período de inclusão no estudo selecionados 24 pacientes que 

compareceram ao ambulatório de Diabetes Mellitus tipo 2 ou ao Ambulatório de Síndrome 

Plurimetabólica do Hospital das Clínicas da UNICAMP, com o diagnóstico de Diabetes 

Mellitus tipo 2, segundo os critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes e virgens de 

tratamento medicamentoso para o Diabetes Mellitus. 

Desses pacientes, 15 cumpriam os critérios de inclusão e exclusão do protocolo 

aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas da 

UNICAMP e iniciaram o tratamento após assinatura do termo de consentimento livre e 

esclarecido. Os motivos para não inclusão dos pacientes selecionados foram: idade, 

elevação de enzimas hepáticas (ALT e AST) e hemoglobina glicada dentro dos valores de 

normalidade.  

Dos 15 pacientes que iniciaram o tratamento, 13 completaram o estudo. Um dos 

pacientes retirou o termo de consentimento poucos dias após iniciar o uso da medicação e 

outro paciente optou pela interrupção do tratamento por apresentar edema, não identificado 

no exame clínico.    
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Para descrever o perfil da amostra segundo as variáveis em estudo foram 

calculadas as estatísticas descritivas (com medidas de posição e dispersão-média, desvio 

padrão, valores mínimo, máximo e mediana) das variáveis contínuas. 

Para avaliar a evolução das medidas entre os tempos pré e pós rosiglitazona foi 

utilizado o teste de Wilcoxon para amostras relacionadas, devido ao tamanho da amostra e 

devido às medidas serem pareadas, isto é, feitas antes e depois no mesmo sujeito. 

Para avaliar a relação entre as variáveis contínuas (deltas entre tempos pré e pós 

tratamento) foi utilizado o coeficiente de correlação de Spearman.  

O nível de significância adotado para os testes estatísticos foi de 5% (p<0,05).  

Para análise estatística foi utilizado o programa SAS (Statistical Analysis 

System) para Windows versão 8.02. 
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As variáveis antropométricas principais avaliadas, peso e circunferência da 

cintura, não apresentaram diferença estatística pré e pós tratamento. 

Houve aumento estatisticamente significativo dos níveis de colesterol total pré e 

pós tratamento, com média pré tratamento de 210,83 mg/dL e média pós tratamento de 

232,31 mg/dL (p=0,034). Em relação a HDL, LDL, triglicérides e ácidos graxos livres as 

médias pré e pós tratamento não foram estatisticamente diferentes (Gráfico 1).  
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Gráfico 1- Evolução do perfil lipídico pré e pós tratamento 

p= 0,226 

p = 0,034 

p = 0,123 

 

Como esperado pela ação primária da droga estudada houve redução 

estatisticamente significante da glicemia de jejum com média pré tratamento de 187,46 

mg/dL e pós tratamento de 139,08 mg/dL (p= 0,012) e da hemoglobina glicada com médias 

pré e pós tratamento de 8,95 %  e 7,16% respectivamente (p=0,014). 

Foi observada redução estatisticamente significante do ácido úrico, com média 

pré tratamento de 5,66 mg/dL e de 5,03 mg/dL pós tratamento (p=0,041). Para GGT não 

houve diferença estatística.  
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Em relação aos marcadores inflamatórios não houve diferença estatística entre 

PAI-1 (Gráfico 3) e  fibrinogênio enquanto para PCR as médias pré e pós tratamento foram 

respectivamente de 0,54 mg/dL e 0,31mg/dL (p=0,004) (Gráfico 2). 
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Gráfico 2- Evolução da PCR pré e pós tratamento 
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Gráfico 3- Evolução do PAI-1 pré e pós tratamento 
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A avaliação da adiponectina mostrou aumento significante pós tratamento, com 

valores de média de 15,27 μg/mL no estado inicial e 42,56 μg/mL (p=0,01) após tratamento 

(Gráfico 4), enquanto houve redução de 25% na média de resistina pós tratamento  

(Gráfico 5), sem, no entanto, apresentar significância estatística.  
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Gráfico 4- Evolução de adiponectina pré e pós tratamento 

0

1

2

3

4

5

6

7

Resistina

n
g

/m
L Pré tratamento

Pós tratamento

 

p=0,273 

Gráfico 5- Evolução de resistina pré e pós tratamento 
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A média dos valores de HOMA IR pós tratamento foi menor que  

pré tratamento, 14,04 e 10,51 respectivamente, mas a diferença não foi estatisticamente 

significante (p=0,08) (Gráfico 6). Houve aumento da média dos valores de HOMA β pré e 

pós tratamento, respectivamente de 146,65 e 224,01, também sem diferença 

estatisticamente significante (p=0,110) (Gráfico 7).   
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Gráfico 6- Evolução do HOMA IR pré e pós tratamento 
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Gráfico 7- Evolução do Homa Beta pré e pós tratamento 

p= 0,11 

 

Para verificar a influência do tratamento entre mais de uma variável ao mesmo 

tempo foram avaliadas as correlações entre os deltas das variáveis e os deltas do HOMA . 

Foi encontrada correlação significativa entre o delta de HOMA β e os deltas de LDL 

(p=0,0388), glicemia (p=0,0073) e ácidos graxos livres (p=0,0065) (Gráfico 8) além de 

uma leve tendência (p<0,10) de correlação entre o delta de HOMA IR e o delta de PAI-1 

(p=0,0985) (Gráfico 9). 
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Gráfico 8- Relação entre Delta Homa Beta e Delta Ácidos Graxos Livres 
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Gráfico 9- Relação ente Delta HOMA IR e Delta PAI-1 
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Os pacientes incluídos nesse estudo apresentavam Diabetes Mellitus tipo 2 com 

pouco tempo de diagnóstico. Nessa fase da doença a resistência à insulina é um 

componente importante da fisiopatologia, o que justifica a prescrição de monoterapia com 

droga sensibilizadora de insulina como tratamento inicial. Além da prescrição de dose 

plena de rosiglitazona os pacientes foram orientados quanto à dieta balanceada com 

redução de carboidratos simples e gorduras com vistas à manutenção do peso. Apenas um 

dos pacientes incluídos no estudo relatou evento adverso, no caso, edema.  

Apesar de não ter sido identificado no exame físico do paciente, considerando 

que a ocorrência de edema é descrita com uso de glitazonas e que o evento foi relatado de 

forma significativa pelo paciente optamos pela descontinuação da medicação. 

Em relação ao controle glicêmico, 2 pacientes não apresentaram redução do 

nível inicial de hemoglobina glicada. Dentre os 13 pacientes 9 atingiram níveis de 

hemoglobina glicada abaixo de 7%, sendo 6,1 o limite de normalidade do método utilizado, 

comprovando a eficácia terapêutica da rosiglitazona em monoterapia.  

Avaliando os valores de HOMA β de ambos os pacientes que não apresentaram 

melhora da hemoglobina glicada, observamos que apresentavam considerável  componente 

de deficiência de produção de insulina, o que pode explicar a não melhora de controle 

glicêmico com uso apenas de droga sensibilizadora.  

Entre os pacientes avaliados não houve melhora do perfil lipídico (colesterol 

total, HDL, LDL e triglicérides) assim como dos ácidos graxos livres. Na literatura, o efeito 

da rosiglitazona sobre os triglicérides é controverso, com estudos demonstrando redução e 

estudos demonstrando não haver efeito dessa droga sobre triglicérides. É descrita redução 

do HDL com rosiglitazona e aumento do LDL com todas as tiazolidinedionas. Entretanto, o 

efeito dessa classe de medicação sobre o tamanho das partículas de LDL torna-os menos 

suscetíveis à oxidação e consequentemente menos aterogênicos (FLORKOWSKI, 2002; 

OLANSKY et al., 2003).  

No tocante aos ácidos graxos livres, a literatura a respeito do efeito da 

rosiglitazona sobre eles é pobre. LUPI et al. (2004) demonstraram que a rosiglitazona 

previne a redução da secreção de insulina pela célula β induzida pelos ácidos graxos livres. 
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Isso sugere uma ação benéfica da rosiglitazona sobre os efeitos dos ácidos graxos livres na 

ilhota pancreática, independente da redução dos seus níveis séricos. 

Apesar de ser amplamente descrito na literatura ganho de peso com 

rosiglitazona, esse efeito não foi observado entre os pacientes estudados. Esse resultado 

possivelmente deveu-se à adesão à dieta recomendada além do curto tempo de uso da 

medicação (12 semanas). 

Todos os pacientes avaliados apresentaram valores de HOMA IR 

significativamente elevados quando comparados à população não diabética e sem risco de 

resistência à insulina do mesmo serviço (GELONEZE et al., 2006). Considerando a 

melhora da sensibilidade à insulina como a principal ação da rosiglitazona, a melhora do 

HOMA IR era esperada.  

Entretanto, em 3 pacientes o valor absoluto do HOMA IR aumentou. Esse 

aumento foi acompanhado, em todos esses pacientes, por aumento proporcionalmente 

maior do HOMA β, o que não seria esperado pela ação primária da droga. Apesar de, na 

média, o HOMA IR ter apresentado redução, essa diferença não foi estatisticamente 

significativa. Essa falta de significância estatística pode ser explicada pelo tamanho 

reduzido da amostra. Cabe lembrar que, apesar de não apresentar significância matemática 

a redução do HOMA IR certamente foi clinicamente significante, uma vez que houve 

melhora do controle glicêmico.  

Em relação ao HOMA β, apesar da mudança não ter apresentado significância 

estatística, houve aumento de 50% da média desse parâmetro. O efeito da rosiglitazona na 

melhora da função da célula β pancreática já fora observado em outros estudos 

anteriormente publicados. Alguns estudos em modelos animais e in vitro mostraram que as 

tiazolidinedionas previnem a morte e a redução da massa de células β. Em ratos db/db, 

resistentes à leptina, a pioglitazona mostrou-se eficaz em reduzir o conteúdo de triglicérides 

e aumentar a massa das ilhota pancreáticas (KAWASAKI et al., 2005). Esse dado corrobora 

a hipótese de que um dos mecanismos de preservação e melhora da função da célula β seja 

a melhora da lipotoxicidade.  
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Em células β pancreáticas humanas a expressão do PPARγ é reduzida pela 

exposição a concentrações progressivamente mais altas de ácidos graxos livres. Essa 

redução ocorre de forma tempo dependente. Os ácidos graxos livres também levam a 

redução da secreção de insulina induzida por glicose, redução do conteúdo de insulina da 

ilhota e redução da expressão do RNAm da insulina.  

A incubação das ilhotas com rosiglitazona previne a contra-regulação da 

expressão do RNAm da insulina e do PPARγ assim como a inibição da secreção de insulina 

induzida por glicose (LUPI et al., 2004) 

Também em ilhotas humanas altas concentrações de ácidos graxos livres levam 

a aumento da morte celular, além do aumento dos mediadores de apoptose caspase 3 e 

caspase 9. A incubação com rosiglitazona diminui a morte celular e normaliza a atividade 

das caspases. (MARSELLI et al.,2002).  

A deposição de amilóide nas ilhotas também é apontada como responsável pela 

perda progressiva da função de célula β. A aplicação de polipeptídeo amilóide de ilhota 

forma oligômeros tóxicos que induzem apoptose das ilhotas. LIN et al.(2005) 

demonstraram que a rosiglitazona inibe a apoptose de ilhotas induzida pelo polipeptídeo 

amilóide. Essa ação pode ser mais um fator contribuinte para a melhora da função de  

célula βcom uso de rosiglitazona.  

O método usado no presente estudo para avaliação da função de célula beta, 

HOMA, é uma função dos níveis de insulina e glicemia, ou seja, reflete a produção de 

insulina em resposta ao nível de glicose em jejum. Concordante com nossos resultados, 

JUHL et al. (2003) demonstraram através do estudo do teste de tolerância à glicose 

endovenosa em portadores de diabetes tipo 2 que o tratamento com rosiglitazona por 3 

meses não altera a capacidade de secreção de insulina mas melhora a capacidade da célula 

beta de responder às mudanças na concentração de glicose, também sugerindo uma ação 

protetora da rosiglitazona sobre a célula β. 

A análise do efeito do uso de rosiglitazona durante 12 semanas sobre a Proteína 

C reativa mostrou redução estatisticamente significativa desse marcador de inflamação. 
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Esse efeito já fora demonstrado em outras publicações, tanto em sujeitos portadores de 

diabetes tipo 2 quanto em portadores de resistência à insulina e não diabéticos portadores 

de doença cardiovascular. 

ISA et al (2006) demonstraram que a redução da PCR é independente do 

controle glicêmico e ocorreu apenas em pacientes diabéticos tratados com rosiglitazona, 

não tendo sido observada nos grupos tratados com sulfoniluréia associada à metformina ou 

insulina. SARAFIDIS et al. (2005) também observaram significante redução da PCR com 

rosiglitazona, ao contrário do observado com uso de glibenclamida apenas, que não 

mostrou benefício em relação à PCR.  

A capacidade das tiazolidinedionas de reduzir a PCR sustenta a hipótese de que 

essas drogas, além de propiciar controle glicêmico, apresentam potencial de reduzir risco 

cardiovascular em pacientes diabéticos através da melhora do estado inflamatório que 

acompanha a aterosclerose. 

Outro dado que reforça o potencial da rosiglitazona em reduzir o risco 

cardiovascular é o aumento significativo dos níveis de adiponectina. Dentre todas as 

adipocitocinas em estudo, talvez a adiponectina seja a que mais se relacione com risco 

cardiovascular. Os baixos níveis de adiponectina observados em diversos grupos de 

pacientes de risco cardiovascular elevado foi a primeira observação de que esse hormônio, 

mais que um simples marcador de risco cardiovascular, tenha um papel na evolução da 

aterosclerose. Posteriormente, tanto in vitro quanto em animais, foi demonstrada 

interferência positiva da adiponectina em citocinas e moléculas participantes do processo 

aterosclerótico.  

Esses dados sustentam a idéia de que o aumento da adiponectina constitui um 

benefício além do controle glicêmico e que esse aumento pode colaborar com a redução 

esperada do risco cardiovascular.  

Por outro lado, além do simples aumento do nível sérico a forma em que a 

adiponectina apresenta-se no plasma também está relacionada ao risco cardiovascular. O 

melhor efeito antiinflamatório da adiponectina ocorre na forma de polímeros. A simples 
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dosagem da adiponectina não responde qual a forma predominante, portanto não nos é 

possível inferir que a elevação do nível sérico observada terá repercussão clínica na mesma 

dimensão. Essa resposta poderá ser obtida através de estudos populacionais de longo tempo 

de seguimento com vistas a demonstrar a relevância clínica dessas alterações.  

Embora ainda exista controvérsia em relação à redução do risco cardiovascular 

as tiazolidinedionas são, das drogas estudadas até o momento, a classe terapêutica com 

maior efeito de elevação da adiponectina. Observamos um aumento de 178% em média no 

nível de adiponectina. Esse achado é concordante com outros autores, entre eles  

OSEI et al (2004) que observou um aumento de adiponectina de 2 vezes entre intolerantes a 

carboidratos e de 2,5 vezes entre portadores de diabéticos tipo 2 com uso de rosiglitazona.  

YANG et al (2002) também descreveram elevação de adiponectina maior de  

2 vezes em população semelhante. Avaliando uma população não diabética portadora de 

síndrome metabólica, BAHIA et al. (2006) observaram aumento de mais de 5 vezes após  

24 semanas de tratamento com rosiglitazona.   

Por outro lado o rimonabanto, droga da classe dos bloqueadores de receptores 

endocanabinóides, potencial medicação para melhora dos componentes da Síndrome 

Metabólica, leva a aumento médio de cerca de 46% dos níveis de adiponectina  

(DESPRES et al., 2005) enquanto o uso de ramipril leva a aumento de 11% e as estatinas 

têm efeito neutro nos níveis de adiponectina (KOH et al., 2005).  

Até o momento dois estudos populacionais foram concluídos com 

tiazolidinedionas cujos desfechos secundários incluíam eventos cardiovasculares. O estudo 

DREAM falhou em demonstrar redução de eventos cardiovasculares com uso de 

rosiglitazona, resultado talvez explicado pelo baixo risco cardiovascular da população 

estudada e pelo tempo reduzido de seguimento (The DREAM Trial Investigators, 2006). 

Já o estudo PROACTIVE, conduzido com pioglitazona, mostrou redução 

significativa do número de infarto, acidente vascular cerebral, revascularização miocárdica 

e de membro inferior, síndrome coronariana aguda e amputação de membro inferior numa 

população de alto risco cardiovascular (DORMANDY et al, 2005).  
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Apesar de não ter sido encontrada significância estatística, houve redução de 

25% nos valores médios de resistina pré e pós tratamento com rosiglitazona. Possivelmente 

esse fato deveu-se ao reduzido tamanho da amostra. O papel da resistina como marcador ou 

causador de resistência à insulina ainda não está esclarecido. Há estudos mostrando redução 

de resistina com rosiglitazona e aumento dessa proteína com metformina  

(JUNG et al, 2005). Considerando que ambas as drogas melhoram a sensibilidade à insulina 

sugere-se que a redução da resistina não seja um passo necessário para a melhora do 

controle glicêmico ou da ação insulínica. 

Nosso estudo mostrou redução, ainda que não estatisticamente significativa, do 

nível de resistina com uso de agonista PPAR γ. Poucos estudos demonstraram esse efeito 

em humanos e devido à baixa homologia entre a proteína encontrada em camundongos e 

em humanos, é pouco adequado extrapolar os resultados nesses animais para a nossa 

espécie. É possível que a resistina esteja envolvida em outros processos, metabólicos ou 

inflamatórios, e que o efeito da tiazolidinediona sobre ela seja um passo de outras ações 

atribuídas a essa classe de drogas, como talvez seu efeito na parede vascular, ou mesmo em 

outro órgão ainda não evidenciado, mas esse dado ainda não pode ser comprovado. 

Em relação ao PAI-1 e ao fibrinogênio, componentes com ação trombogênica, 

não foi encontrada diferença entre os níveis pré e pós tratamento. Esse dado é discordante 

de outros estudos já publicados que demonstraram redução de PAI-1 com uso de 

rosiglitazona e apontam esse fato como mais um benefício anti-aterogênico da droga.  

Entretanto esse dado não foi reproduzido com nossos resultados. BAHIA et al (2006) 

também não encontraram diferença entre os níveis de PAI –1, mas numa amostra de  

18 pacientes portadores de síndrome metabólica houve diferença nos níveis de fibrinogênio. 

A relação entre níveis elevados de ácido úrico e resistência à insulina já tem 

sido observada há longo tempo. Portadores de Síndrome Metabólica apresentam níveis 

séricos aumentados de ácido úrico. O questionamento que ainda persiste é quanto ao papel 

do ácido úrico no desenvolvimento da síndrome metabólica e, principalmente, no 

desenvolvimento de doença vascular. A explicação inicial e mais simples envolve a ação da 

insulina na redução do clearance renal de ácido úrico. Comprovadamente a insulina atua 
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aumentando a reabsorção tubular de sódio. Sempre que ocorre aumento da reabsorção 

tubular de sódio há também redução da excreção renal de ácido úrico.   

A hipótese lançada, portanto, envolve a hiperinsulinemia como causadora da 

hiperuricemia em portadores de síndrome metabólica através do aumento da reabsorção de 

ácido úrico. Espera-se, com o uso de drogas que melhoram a sensibilidade à insulina como 

as tiazolidinedionas, que a ação da insulina no túbulo renal melhore. Esse fato levaria a 

aumento da reabsorção tubular de sódio, uma das possíveis explicações para a ocorrência 

de edema observada com o uso dessas medicações. Da mesma forma seria esperado que a 

melhora da sensibilidade à insulina  também levasse a redução da excreção de ácido úrico, 

mas ocorre o oposto com o tratamento da resistência à insulina. Esse dado nos faz supor 

que ou a redução do ácido úrico observada no tratamento da resistência à insulina se dá por 

outros mecanismos que não o aumento do clearance renal, ou a ocorrência de edema 

associada a essas medicações é devida a outras causas que não o aumento da reabsorção 

tubular de sódio.   

Outra hipótese a esse respeito é a observação de que uma dieta rica em carne, 

carboidratos complexos e gordura saturada pode levar tanto à síndrome metabólica quanto à 

hiperuricemia. Essa hipótese parece demasiadamente simplista frente aos resultados 

demonstrando que o tratamento da resistência à insulina sem interferência na dieta reduz os 

níveis de ácido úrico.  

Por outro lado, alguns achados sustentam a teoria de que o ácido úrico piore a 

resistência à insulina.  Estudos em camundongos concluíram que o alopurinol previne o 

desenvolvimento de hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia, características da Síndrome 

Metabólica, induzidas pela frutose.  Essa hipótese também não encontra sustentação na 

melhora do ácido úrico com a redução da resistência à insulina.  

Vários estudos demonstraram associação positiva entre ácido úrico e risco 

cardiovascular e em certas coortes o ácido úrico mostrou-se um fator de risco independente 

de doença cardiovascular. As xantina-oxidases são produtores de radicais livres no 

endotélio, o que pode levar a disfunção endotelial e estabelece uma possível relação entre 

hiperuricemia e doença cardiovascular. Além disso, o ácido úrico reduz a 
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biodisponibilidade de óxido nítrico, colaborando para a disfunção endotelial. Nesse 

contexto, é possível que a melhora dos níveis de ácido úrico com o tratamento da 

resistência à insulina seja mais um fator contribuinte para a redução do risco cardiovascular 

nesses pacientes. 

Foram avaliadas possíveis correlações entres os deltas – valores finais menos 

valores iniciais de todas as variáveis estudadas. Foi encontrada correlação inversa entre 

aumento de HOMA-β e redução de ácidos graxos livres. Apesar de não ter havido redução 

estatisticamente significante dos níveis de ácidos graxos livres é possível que a 

rosiglitazona reduza o conteúdo de ácidos graxos das ilhotas pancreáticas, efeito que não 

pôde ser acessado.  

Essa é uma das possíveis explicações para a melhora da secreção de insulina 

nesses pacientes, ou seja, a redução da lipotoxicidade. Ácidos graxos livres são 

considerados agudamente como secretagogos de insulina, porém a exposição crônica de 

ácidos graxos livres na ilhota, tanto em modelos animais como in vitro, estão associados 

com redução da secreção de insulina. Recentemente foi demonstrado que a piora da 

tolerância à glicose em indivíduos em uso de anti-retrovirais correlacionou-se com piora do 

HOMA β e aumento dos níveis de ácidos graxos livres (HAUGAARD et al, 2005). Esse 

dado é concordante com nosso resultado.  

Concordante com nossos resultados também foi o estudo ADOPT, em que 

rosiglitazona foi comparada à sulfoniluréia e metformina em monoterapia. Esse estudo 

demonstrou melhora de HOMA β no grupo rosiglitazona não observada no grupo 

metformina (KAHN et al, 2006). Essa melhora, ao contrário do que foi observado com 

sulfoniluréia, foi mantida ao longo do tempo, o que é compatível com o fato de ter havido 

menos falha terapêutica no grupo rosiglitazona que nos outros dois grupos.   

Com a diminuição da resistência à insulina, a redução da PCR e o aumento da 

adiponectina esperávamos observar redução da espessura da íntima-média carotídea 

avaliada pelo ultrassom. Entretanto esse não foi o resultado encontrado. Interpretamos que 

o reduzido tamanho da amostra e o curto intervalo de intervenção terapêutica tenham sido 

responsáveis por esse achado. 
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A. O uso de rosiglitazona na dose de 8 mg ao dia durante 12 semanas: 

1. propiciou melhora do controle glicêmico, melhora da sensibilidade à insulina 

e da função da célula beta, reduziu os níveis de ácido úrico e não alterou 

significativamente os parâmetros lipídicos; 

2.  reduziu as concentrações de PCR, sem efeito sobre o PAI-1 e o 

fibrinogênio; 

3. aumentou marcadamente os níveis séricos de adiponectina e reduziu 

discretamente os níveis séricos de resistina; 

4. não alterou a espessura da íntima média carotídea. 

 

B.  A melhora da função de célula beta correlacionou-se positivamente com a 

redução dos ácidos graxos livres. 
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APÊNDICE 1 

TABELAS 

Tabela 1 - Características dos pacientes que completaram o tratamento  

 

Iniciais Gênero Idade 

(anos) 

HAS Peso (kg) Alt (m) IMC 

(kg/m2) 

Cintura (cm) 

JRM M 49 Ausente 82,1 1,70 27,7 102,5 

MRT F 68 Presente 95,5 1,59 37,7 112,5 

ETN F 55 Presente 95,1 1,63 35,8 112,5 

DRDP F 51 Presente 59,5 1,50 26,3 91,5 

JGN M 51 Presente 78,5 1,62 29,7 99,0 

MANM F 41 Presente 74,2 1,60 28,8 101,0 

LDG F 50 Presente 70 1,49 31,53 106 

GCS M 31 Ausente 106,4 1,82 32,1 116,0 

APS F 53 Ausente 68 1,55 28,3 91,5 

NAMR F 53 Ausente 67,9 1,51 29,8 90,0 

SS F 37 Ausente 81,5 1,57 33,1 102,8 

IV M 52 Presente 97,3 1,76 31,2 118,0 

EN M 53 Presente 62,9 1,56 25,84 95,5 
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Tabela 2 – Análise descritiva e evolutiva das variáveis numéricas para amostra total – Parte 1 

VARIÁVEL N MÉDIA D.P MEDIANA p 

Col tot pré 12 210,83 59,7 192,5  

Col tot pós 13 232,31 79,82 211,00  

Δ Col tot 12 53,43 53,43 23,00 0,034 

HDL pré 12 42,42 7,65 43,5  

HDL pós 13 42,62 10,60 40,0  

Δ HDL 12 -1,08 9,02 -1,0 0,834 

LDL pré 11 133,55 36,43 119,0  

LDL pós 12 142,58 41,44 139,0  

Δ LDL 11 7,18 44,94 11,0 0,123 

Trigli pré 12 225,92 187,65 177,0  

Trigli pós 13 330,0 374,34 205,0  

Δ  Trigli 12 119,25 312,8 7,5 0,226 

Gli pré 13 187,46 106,0 179,00  

Gli pós 13 139,08 41,94 118,0  

ΔGli 13 48,38 79,07 -26,0 0,012 

A1c pré 11 8,95 2,06 8,2  

A1c pós 13 7,16 5,7 6,5  

Δ A1c 11 -1,55 1,77 -1,2 0,014 
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Tabela 3 – Análise descritiva e evolutiva das variáveis numéricas para amostra total – Parte 2 

VARIÁVEL N MÉDIA D.P MEDIANA P 

Fibrino pré 10 291,40 60,89 280,50  

Fibrino pós 9 283,44 73,85 283,00  

Δ Fibrino 7 -12,14 40,69 -18,00 0,234 

AGL pré 13 1,73 0,51 1,70  

AGL pós 12 1,53 0,48 1,55  

Δ AGL 12 -0,12 0,61 -0,22 0,204 

HOMAIR pré 13 14,04 6,59 13,74  

HOMAIR pós 13 10,51 6,21 8,96  

Δ HOMAIR 13 -3,54 7,53 -4,50 0,080 

HOMA B pré 13 146,65 122,11 125,25  

HOMA B pós 13 224,01 201,19 140,40  

Δ HOMA B  13 77,36 156,51 48,93 0,110 

Ac. Úrico pré 12 5,66 1,83 5,35  

Ac. Úrico pós 12 5,03 1,74 4,90  

Δ Ac. Urico 11 -0,48 0,69 -0,50 0,041 

GGT pré 13 37,38 18,87 30,0  

GGT pós 13 27,92 16,29 21,0  

Δ GGT 13 -9,46 15,89 -14,0 0,056 

 

 

 

 



Apêndices 

114

Tabela 4 – Análise descritiva e evolutiva das variáveis numéricas para amostra total – Parte 3 

VARIÁVEL N MÉDIA D.P MEDIANA P 

Adiponectina pré 13 15,27 11,95 12,10  

Adiponectina pós 13 42,56 39,78 27,89  

Δ Adiponectina 13 27,29 -2,08 16,47 0,001 

Resistina pré 13 5,94 4,47 6,0  

Resistina pós 13 4,40 1,56 4,7  

Δ Resistina 13 -1,54 4,64 -0,43 0,273 

PAI-1 pré 13 9,59 1,88 9,67  

PAI-1pós 13 10,99 2,35 10,47  

Δ PAI-1 13 1,39 3,84 -0,19 0,376 

PCR pré 13 0,54 0,84 0,26  

PCR pós 13 0,31 0,48 0,14  

Δ PCR 13 -0,23 0,40 -0,10 0,005 

IMT pré 11 0,68 0,06 0,69  

IMT pós 9 0,68 0,09 0,72  

Δ IMT 9 -0,01 0,05 -0,01 0,977 

 

 

 

 

 

 



Tabela 5 – Descrição dos Resultados – Amostra Total – Parte 1  

Colesterol Total (mg/dL) HDL         (mg/dL) LDL              (mg/dL)   Triglicérides   (mg/dL) 
PRÉ PÓS PRÉ PÓS PRÉ PÓS PRÉ PÓS 

1 
172 198 39 41 111 131 112 128 

2 
157 166 56 39 97 104 72 71 

3 
252 260 51 57 166 198 177 125 

4 
 229  58  163  148 

5 
358 459 44 59   786 883 

6 
194 200 43 39 133 144 177 119 

7 
175 207 45 51 119 129 149 283 

8 
191 211 28 27 108 158 277 269 

9 
195 212 45 40 140 134 124 267 

10 
257 135 48 32 197 83 232 205 

11 
163 204 36 35 112 164 133 131 

12 
159 230 34 32 94 84 283 1370 

13 
257 309 40 44 192 219 189 291 
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Tabela 6 – Descrição dos Resultados – Amostra Total – Parte 2  

Glicemia (mg/dL) A1C (%) AGL (mEq/L) Fibrinogênio (mg/dL)  
PRÉ PÓS PRÉ PÓS PRÉ PÓS PRÉ PÓS 

1 
153 118 6,3 6,5 1,577 0,984   

2 
213 110 11 6,9 1,703 0,834 377 350 

3 
117 110 6,4 5,8 1,601 1,303 208 191 

4 
114 89  6 1,841 1,518 246 178 

5 
518 232 10,1 11,1 2,632 2,494 296  

6 
182 167 6,9 6,5 2,031 1,881 372 354 

7 
138 112 8 6,4 0,645 2,109  280 

8 
179 115 8 6,8 1,789 1,303 287 283 

9 
206 194 10,1 9,2 1,343 1,577 258  

10 
106 106  5,7 1,518 1,601 274 342 

11 
183 124 8,2 6,4 1,778 1,085  361 

12 
127 164 11,2 8,5 2,55  365  

13 
201 167 12,2 7,3 1,432 1,703 231 212 
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Tabela 7 – Descrição dos Resultados – Amostra Total (3)  

Adiponectina (μg/mL) Resistina (ng/mL) PAI-1(ng/mL) PCR (mg/dL)  
PRÉ PÓS PRÉ PÓS PRÉ PÓS PRÉ PÓS 

1 
19,52 92,25 6 7,18 9,82 8,37 0,26 0,36 

2 
5,5 27,89 4,38 4,06 9,67 11,79 0,76 0,12 

3 
37,29 138,5 2,23 5,07 10,6 10,41 0,2 0,03 

4 
41,07 79,72 5,45 5,02 8,92 8,4 0,31 0,14 

5 
7,14 23,61 19,09 3,64 8,49 15,38 0,26 0,16 

6 
15,84 30,79 6,73 4,11 10,54 9,05 0,33 0,33 

7 
12,1 51,31 6,12 3,13 8,14 14,41 0,09 0,06 

8 
15,2 13,12 6,14 6,56 5,7 13,1 0,85 0,67 

9 
2,69 8,57 1,95 5,02 8,18 12,76 0,15 0,07 

10 
20,1 54,02 2,33 2,23 12,16 8,98 0,35 0,15 

11 
8,5 14,37 6,34 4,7 12,07 10,47 3,22 1,78 

12 
7,18 13,38 2,14 1,57 8,46 11,04 0,15 0,08 

13 
6,38 5,81 8,33 4,86 11,97 8,68 0,04 0,02 
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Tabela 8 – Descrição dos Resultados – Amostra Total – Parte 4  

HOMA IR HOMA β GGT (mg/dL) Ácido Úrico (mg/dL)  
PRÉ PÓS PRÉ PÓS PRÉ PÓS PRÉ PÓS 

1 14,42 29,33 152,68 658,93 5,3 4,9 21 15 

2 12,35 8,57 56,38 241,74 9,1 8,6 43 23 

3 3,96 4,98 91,47 140,4 5,9 6 25 11 

4 17,59 9,36 441,18 589,85  3,3 28 39 

5 23,74 8,96 14,68 33,32 8,1 6,4 79 57 

6 15 8,95 100,95 75,12 4 4,2 21 15 

7 10,45 5,07 147,22 134,6 4,1 4,9 14 15 

8 27,09 14,13 190,24 344,42 5,4 4,5 30 16 

9 13,74 9,24 68,02 53,01 5,1 4,9 56 47 

10 10,89 7,76 348,45 248,23 3 2,1 39 20 

11 18,86 12,48 125,25 240,61 4,5 3,7 29 56 

12 7,41 6,92 132,86 60,88 5,5  37 21 

13 7,05 10,84 37,07 91 7,9 6,9 64 28 
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 Tabela 9 - Valores de íntima-média carotídea, percentis 50 e 95 de acordo com idade e sexo. 

  Mulheres negras Homens negros Mulheres 

brancas 

Homens 

brancos 

 Percentil 45 a 55 a 65 a 45 a 55 a 65 a 45a 55a 65a 45a 55a  65a 

50 0,56 0,65 0,72 0,62 0,71 0,82 0,54 0,62 0,71 0,60 0,68 0,77 Carótida comum 

esquerda 95 0,81 0,96 1,12 0,90 1,07 1,43 0,72 0,91 1,04 0,89 1,00 1,3 

50 0,58 0,68 0,74 0,61 0,72 0,85 0,53 0,62 0,69 0,57 0,66 0,76 Carótida comum 

direita 95 0,77 1,03 1,06 0,89 1,05 1,3 0,73 0,88 1,03 0,83 0,96 1,25 

Adaptado de HOWARD et al, 1993. 
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Abstract 

Rosiglitazone is a well known PPAR agonist used for the treatment of insulin 
resistant diabetic patients. Pro-inflammatory cytokines are usually increased and 
adiponectin are at low levels in these patients. This is a non-randomized, one-arm, 
open-label study conducted in newly diagnosed overweight or obese diabetic 
patients. The study consisted in a 12 week treatment phase using rosiglitazone 8 
mg/day. We analyzed insulin resistance, beta cell function, adiponectin, resistin, 
CRP, PAI-1, FFA, lipids and glucose control (fasting glucose and A1c). We also 
evaluated intima-media thickness by ultrasonographic scanning of the carotid 
arteries. After treatment, A1c and fasting plasma glucose reduced showing an 
improvement in glucose control. It was observed a reduction on CRP and a marked 

increase in adiponectin. A direct effect of increasing in -cell function was 
associated with a decreasing of free fatty acids levels. Carotida intima-media 
thickness was unchanged. Although rosiglitazone has anti-inflammatory property it 
is necessary more long term studies to confirm the reduction of cardiovascular 
events. 

 

Introduction 

Association between abdominal obesity and type 2 diabetes has been extensively 
studied in the recent years. Elevated free fatty acids and alterations in adipokines 
are thought to be involved (1). Adiponectin seems to be exclusively secreted by 
adipocytes but in contrast to leptin, TNFalfa and interleukin-6 that are elevated in 
obese subjects, adiponectin is reduced (2,3,4). Some prospective studies suggest 
that low adiponectin levels are predictive of insulin resistance and diabetes in 
several populations. Adiponectin has insulin-sensitizing action and also can 
reverse insulin resistance in animal models. This action can be explained by  
increasing insulin action in reducing hepatic glucose production and by increasing 

peripheral fat oxidation and then a lowering effect on free fatty acids. There is also 
a link between low levels of adiponectin and chronic subclinical inflammation, which 
is characteristic of obesity, type 2 diabetes, and cardiovascular disease (5). In vitro, 
adiponectin inhibits adhesion molecule expression on endothelial cells, suppresses 

nuclear factor- B–mediated signaling, impairs macrophage functions, and 
downregulates cytokine secretion from adipocytes. The relationship between the 
cardiovascular events risk in type 2 diabetic patients and a marker of subclinical 

Page 1 of 10

ScholarOne, 375 Greenbrier Drive, Charlottesville, VA, 22901

Diabetes & Vascular Disease Research



For Peer Review

atherosclerosis, as the increased thickness of carotid arteries, has been 
established (6). The mechanisms by which diabetes accelerates atherosclerosis 

and promotes clinical events are unclear but a putative effect of insulin resistance 
as abnormalities of glucose control, normal blood pressure maintenance, and 
lipoproteins in under investigation. Thiazolidinedione (TZD) drugs activate nuclear 
peroxisome proliferator–activated receptor (PPAR ) reducing insulin resistance and 

lowering insulin levels in both diabetic and nondiabetic individuals (7). PPAR play 
key roles in the regulation of energy homeostasis and inflammation. TZDs 
influence free fatty acid flux and thus reduce insulin resistance and blood glucose 
levels and constitute a useful therapeutic tool for type 2 diabetes (8). TZDs also 
have beneficial effects on lipid levels and have reduced carotid artery intima-media 
thickness (IMT) in short-term studies (9).  

The objective of the present study was to investigate the association between the 
increase in adiponectin with the reduction of insulin resistance and the sub-clinical 
inflammation and to correlate these facts with FFA levels and carotid intima media 
thickness in drug naive type 2 diabetic patients after treatment with rosiglitazone. 

Material and methods 

We studied 13 Brazilian type 2 diabetic patients newly diagnosed according to ADA 
classification. All patients had stable body weight for at least 3 months before 
study, and were not participating in a heavy exercise program before or during the 
study. All patients were asked to consume a weight-maintaining diet containing 
50% carbohydrate, 30% fat, and 20% protein during all the study. Study were 
carried out at the Endocrine Service of University of Campinas (UNICAMP), the 
study protocol was approved by the institutional review board of the University, and 

informed written consent was obtained from each patient before participation. 

Clinical chemistry, hematology, liver enzymes, and urinalysis were performed at 
basal condition and after 12 weeks of treatment with 8 mg of rosiglitazone. Plasma 
glucose, total cholesterol, HDL cholesterol, and triglycerides were measured by 
enzyme-calorimetric GOD-PAP automated method (Modular Analytics PP, Roche), 
insulin, adiponectin, resistin and PAI-1 by human serum adipokine (panel A, 
Lincoplex kit CAT-HADK1-61K-A, Linco Research-St Charles, Missouri, USA), free 
fatty acids by enzymatic/colorimetric analysis (Wako Diagnostic, Richmond, VA), 
CRP was measured by an ultra-sensitive assay (automated chemiluminiscence). 
Estimates of insulin resistance and ß-cell function were derived from fasting plasma 
glucose and immunoreactive insulin using the homeostasis model assessment 
(HOMA). HOMA has been validated by comparison with glucose clamps (10) with 
normal range determinate in our normal population (11). 

Ultrasonographic scanning of the carotid arteries was performed using an 
ultrasound B mode imaging (Toshiba Power Vision 6800) with a linear transducer 
(7.5 MH frequency). Scanning were done of both left and right common carotid 
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arteries, carotid bulb and internal carotic artery. All images were photographed and 
compared to normal range. 

Results 

This was a non-randomized, one-arm, open-label study conducted in 13 newly 
diagnosed diabetic patients. Patients were middle-aged, predominantly white, and 
over-weight or obese. The study consisted of a screening phase of up 4 weeks and 
a 12 week treatment phase. Sequential recently diagnosed diabetic patients were 
invited to participate in this study. Of the 24 subjects initially screened 15 were 
included and 13, who completed the study were analyzed. History, physical 
examination, and laboratory testing confirmed absence of comorbid conditions. 
Exclusion criteria included smoking, alanine aminotransferase levels >1.5 times the 
upper limit of normal, evidence of acute liver disease, proteinuria (urine protein 

>200 mg/dl) or creatinine 2 mg/dl, evidence of ischemic heart disease by history,  
electrocardiogram abnormalities, angina or other cardiac or pulmonary symptoms. 
During the treatment period patients were instructed to follow an isocaloric diet and 
received a treatment of 4 mg of rosiglitazone twice daily. One patient complained 
generalized edema and withdrawn the consent. Another patient who initiated the 
treatment also withdrawn consent a few days after starting using medication for 
personal reasons. 

Basal characteristics of all patients are displayed in table 1. All metabolic 
parameters were analyzed in fasting state of 12 hours. After 12 weeks all patient 
was re-analyzed and compared with basal situation. As expected, fasting plasma 
glucose, insulin and A1c levels were elevated. Lipid profile showed an elevation of 
total cholesterol and triglycerides and a reduction of HDL-cholesterol. FFA 
measurement revealed an elevated level of this parameter. Carotid IMT could 
show results compatible with atherosclerosis. Using HOMA analysis it was possible 
to demonstrate insulin resistance in this population. Adiponectin was consistently 
low as compared with our normal population. Resistin and PAI-1 were within 
normal range.  

At study end, A1c and fasting plasma glucose reduced from baseline (1,55 % and 
48,38 mg/dL), showing an improvement in glucose control as expected.We did not 
observe improvement on lipid parameters and also it has been observed in several 
studies a tendency of worsening in these levels in the beginning of rosiglitazone 
treatment. 

Discussion 

In this study, the type 2 diabetic patients were newly diagnosed and naïve in 

pharmacological treatment and can support a role of PPAR in the modulation of 
insulin secretion analyzed by HOMA beta (12). In particular our results could 
demonstrate the reduction in insulin resistance and the improvement in insulin 
secretion after 12 weeks of rosiglitazone 8mg/day. Rosiglitazone treatment induced 
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a glucose control analyzed by decreasing fasting glucose levels and A1c reduction. 
Resistin, a recent discovered adipocytokine was initially suggested to be elevated 
in obese mice, and that these are reduced by rosiglitazone (13). Studies in humans 
have failed to provide a clear link between resistin expression in adipose tissue or 
circulating levels and adiposity or insulin resistance.  Although it has been reported 
a reduction of resistin after rosiglitazone in type 2 diabetic patients and Reilly et al 
(14) suggested that resistin may represent a novel link between metabolic signals, 
inflammation, and atherosclerosis we did not find this result.  Our data can confirm 
a tendency of reduction of resistin after 12 weeks of treatment with rosiglitazone 
(25%), but not statistically significant. Several studies have considering CRP as a 
marker of cardiovascular disease as well as an identification of chronic subclinical 
inflammation (15). We observed in our study a marked reduction on CRP after  
rosiglitazone treatment. This finding suggests that reducing insulin resistance with  
thiazolidinedione is accompanied by improvement of inflammatory state and an 
eventual decrease in cardiovascular risk at long term. PAI1 was not affected by 
treatment. As other studies (16) it was also possible to demonstrate that 
rosiglitazone treatment markedly increased circulating adiponectin levels, by 178% 
(p<0,001). Unlike reports in T2DM in wich adiponectin increased was correlated to 
weight gain (17) we showed no evidence of weight gain, probably by dietetic 
adherence. Considering the anti-atherogenic effect of adiponectin we can 
speculate that this robust improvement using rosiglitazone would have beneficial 
effect on intima media stiffness. However, we were unable to demonstrate the 
reduction of intima media stiffness but we consider that this fact could be due to 
the short time of the study. After rosiglitazone treatment insulin sensitivity (as 

determined by HOMA) increased and levels of -cell function (as determined by 
HOMA) increased also. This fact was analyzed in other studies and recently the 
ADOPT study has also confirmed it (18). We found a direct effect of increasing of 

-cell function with the decrease of free fatty acids levels. Free fatty acid are 
involved in energy balance because in post prandial state the flux of FFA, 
derivated from insulin resistance and increased lipolysis are conducted to liver and 
muscle cells worsening insulin resistance. An improvement of endothelial function 
has been shown in diabetic and in metabolic syndrome patients with rosiglitazone 
treatment (19). After rosiglitazone treatment and improving insulin action, FFA 

levels will decrease and so allow a better -cell function. Although given that 
rosiglitazone show anti-inflammatory property, increase levels of adiponectin, 
induces glucose control it is necessary more long term studies to confirm the 
reduction of cardiovascular events in this population. 
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Table 2 – Metabolic control with rosiglitazone treatment 
Patient Fasting glucose 

(mg/dL) 
A1c Triglycerides 

(mg/dL) 
HDL-cholesterol 

(m/dL) 

Before After Before After Before  After Before After 

1 153,0 118,0 6,3 6,5 112,0 128,0 39,0 41,0

2 213,0 110,0 11,0 6,9 72,0 71,0 56,0 39,0

3 117,0 110,0 6,4 5,8 177,0 125,0 51,0 57,0

4 114,0 89,0 7,9 6,0 148,0 58,0

5 518,0 232,0 10,1 11,1 786,0 883,0 44,0 59,0

6 182,0 167,0 6,9 6,5 177,0 119,0 43,0 39,0

7 138,0 112,0 8,0 6,4 149,0 283,0 45,0 51,0

8 179,0 115,0 8,0 6,8 277,0 269,0 28,0 27,0

9 206,0 194,0 10,1 9,2 124,0 267,0 45,0 40,0

10 106,0 106,0 6,7 5,7 232,0 205,0 48,0 32,0

11 183,0 124,0 8,2 6,4 133,0 131,0 36,0 35,0

12 127,0 164,0 11,2 8,5 283,0 1370,0 34,0 32,0

13 201,0 167,0 12,2 7,3 189,0 291,0 40,0 44,0

Mean 187,46 139,08* 8,95 7,16* 225,92 330,00* 0,54 0,31

Table 1 - Baseline characteristics of subjects included in the study 

Patient Gender Age 

(y) 

HAS Weight 

(kg) 

Height 

(m) 

BMI 

(kg/m2) 

Waist 

(cm) 

1 M 49 No 82,1 1,72 27,7 102,5 

2 F 68 Yes 95,5 1,59 37,7 112,5 

3 F 55 Yes 95,1 1,63 35,8 112,5 

4 F 51 Yes 59,5 1,50 26,3 91,5 

5 M 51 Yes 78,5 1,62 29,7 99,0 

6 F 41 Yes 74,2 1,60 28,8 101,0 

7 F 50 Yes 70,0 1,49 31,5 106,0 

8 M 31 No 106,4 1,82 32,1 116,0 

9 F 53 No 68 1,55 28,3 91,5 

10 F 53 No 67,9 1,51 29,8 90,0 

11 F 37 No 81,5 1,57 33,1 102,8 

12 M 52 Yes 97,3 1,76 31,2 118,0 

13 M 53 Yes 62,9 1,56 25,8 95,5 
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Table 3 – HOMA, FFA and CRP before and after rosiglitazone treatment 
Patient Homa IR Homa beta FFA (mmol/L) CRP (mg/dL) 

Before After Before After Before  After Before After 

1 14,42 29,33 152,68 658,93 1,577 0,984 0,26 0,36

2 12,35 8,57 56,38 241,74 1,703 0,834 0,76 0,12

3 3,96 4,98 91,47 140,4 1,601 1,303 0,20 0,03

4 17,59 9,36 441,18 589,85 1,841 1,518 0,31 0,14

5 23,74 8,96 14,68 33,32 2,632 2,494 0,26 0,16

6 15,00 8,95 100,95 75,12 2,031 1,881 0,33 0,33

7 10,45 5,07 147,22 134,6 0,645 2,109 0,09 0,06

8 27,09 14,13 190,24 344,42 1,789 1,303 0,85 0,67

9 13,74 9,24 68,02 53,01 1,343 1,577 0,15 0,07

10 10,89 7,76 348,45 248,23 1,518 1,601 0,35 0,15

11 18,86 12,48 125,25 240,61 1,778 1,085 3,22 1,78

12 7,41 6,92 132,86 60,88 2,55 1,530 0,15 0,08

13 7,05 10,84 37,07 91,00 1,432 1,703 0,04 0,02

Mean 14,04 10,51 146,65 224,01 1,730 1,530 0,54 0,31*

Table 4 – IMT, adiponectin, resistin and PAI-1 before and after rosiglitazone  
Patient  IMT (mm) Adiponectin 

(µg/mL) 

Resistin (ng/mL) PAI-1 (ng/mL) 

Before After Before After Before  After Before After 

1 19,52 92,25 6,00 7,18 9,82 8,37

2 0,759 0,815 5,50 27,89 4,38 4,06 9,67 11,79

3 37,29 138,50 2,23 5,07 10,6 10,41

4 0,691 0,718 41,07 79,72 5,45 5,02 8,92 8,40

5 0,640 0,634 7,14 23,61 19,09 3,64 8,49 15,38

6 0,733 15,84 30,79 6,73 4,11 10,54 9,05

7 0,742 0,728 12,10 51,31 6,12 3,13 8,14 14,41

8 0,707 0,726 15,20 13,12 6,14 6,56 5,70 13,10

9 0,550 2,69 8,57 1,95 5,02 8,18 12,76

10 0,701 0,729 20,10 54,02 2,33 2,23 12,16 8,98

11 0,610 0,535 8,50 14,37 6,34 4,70 12,07 10,47

12 0,656 0,650 7,18 13,38 2,14 1,57 8,46 11,04

13 0,646 0,568 6,38 5,81 8,33 4,86 11,97 8,68

Mean 0,680 0,680 15,27 42,56* 5,94 4,40 9,59 10.99
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Figure 1 – Correlation between delta homa 

beta and FFA levels
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