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RESUMO

Caracterizado como uma sindrome metabdlica de miiltiplas consequéncias para a vida de seus
portadores, o diabetes mellitus é também classificado como uma doenga cronica néo transmissivel
de grande abrangéncia no mundo. Trata-se de uma doenga complexa, com diversos pontos
de vista, dentre eles a relagéo entre processo inflamatério, obesidade e resisténcia a agao da
insulina, devido a atuagao dos diversos mediadores imunoinflamatdrios, chamados de adipocinas,
sobre a homeostase glicémica. Recentes estudos tém abordado justamente este aspecto
para o desenvolvimento de formacos que auxiliem na protegdo das células B pancreaticas dos
danos advindos do estresse oxidativo e processo inflamatdrio, de modo a controlar o quadro
hiperglicémico caracteristico do diabetes mellitus.

Descritores: Diabetes mellitus; Resisténcia a insulina; Adipocinas; Obesidade

ABSTRACT

Characterized as a metabolic syndrome with multiple consequences for the lives of patients,
diabetes mellitus is also classified as a chronic non-communicable disease of great scope in
the world. It is a complex disease, with different points of view, including the relation between
inflammatory process, obesity and insulin resistance due to the performance of the various
immunoinflammatory mediators - called adipokines - on glycemic homeostasis. Recent studies
have precisely addressed this aspect for the development of drugs that assist in the protection of
pancreatic 8 cells from the damages arising from oxidative stress and inflammatory process, in
order to control the hyperglycemic picture, which is characteristic of diabetes mellitus.

Keywords: Diabetes mellitus; Insulin resistance; Adipokines; Obesity

INTRODUCAO

Calcula-se que cerca de 4,6 milhdes de mortes por ano decorram dos des-
dobramentos do diabetes mellitus (DM).() De acordo com a International
Diabetes Federation (IDF), existem em torno de 425 milhdes de diabéticos no
mundo, tendo-se a perspectiva de que até 2045 este nimero crescera aproxi-
madamente 48%, chegando-se a cerca de 629 milhdes de pessoas diabéticas
em todo o planeta.®

A hiperglicemia € caracteristica fundamental do DM, decorrente da alte-
ragao funcional da insulina, enquanto hormodnio regulador do metabolismo da
glicose. A resisténcia a agao da insulina advém justamente de interferéncias no
processo de sinalizagao das células-alvo.®
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Infere-se que € por meio de uma cascata de eventos
que a insulina torna possivel o transporte de glicose
para o meio intracelular, a partir de sua interagao com
o receptor de insulina (RI), disposto na membrana ce-
lular e composto por duas cadeias alfa e duas cadeias
B (uma em sequéncia da outra, respectivamente, com
dominio extra e intracelular). Deste modo, inicia-se o
processo de sinalizagdo da insulina, o qual promove
sucessivas fosforilacoes, ativando duas vias principais,
conhecidas como via das proteinas quinases ativadas por
mitégenos (MAPK) e via do fosfatidilinositol-3-quinase
(PI3K), a primeira incidindo sobre os tecidos sensiveis
a insulina e a segunda agindo sobre o metabolismo da
glicose e lipideos.®

E justamente sobre o caminho das diversas reacoes
pos-sinalizacao insulinica que muitos mediadores imu-
noinflamatérios agem, suprimindo resultados e insta-
lando a resisténcia, que precede o DM propriamente
dito. Este trabalho teve como objetivo discutir a impor-
tancia dos biomarcadores inflamatdrios na patogénese
do DM e novidades cientificas sobre o assunto, tendo
sido realizada pesquisa qualitativa, usando como des-
critores “diabetes mellitus”, “resisténcia a insulina”,
“inflamacdo”, “adipocinas” e “obesidade”, nas princi-
pais bases de dados de artigos cientificos (PubMed®,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saide — LILACS — e Scientific Electronic Library
Online — SciELO) e da organizacao de saide interna-
cional pertinente ao assunto (International Diabetes
Federation — IDF). O resultado € disposto neste artigo
como revisao contextualizada e discussao dos dados
encontrados em pesquisas usando animais € in vitro, so-
bre o aspecto inflamatério do DM.

ADIPOSIDADE E PROCESSO INFLAMATORIO

Estima-se que a prevaléncia de obesos no mundo venha
a crescer cerca de 40% até a proxima década, tornando
o tema “obesidade” e suas multiplas consequéncias de
grande importancia dentro da satide publica.®

O excesso de tecido adiposo relacionado ao aporte
calérico positivo define o estado de obesidade, o qual
representa a base de diversos disttirbios metabolicos,
como o DM. O tecido conjuntivo adiposo é formado por
trés espécies de adipdcitos (brancos, beges e marrons),
cada um deles com papéis especificos, como termorre-
gulagao, deposito energético-lipidico e fungao enddcri-
na® — esta dltima observada pela secrecao de fatores
imunoinflamatérios, como citocinas pré-inflamatdrias,
fatores de sensibilidade insulinica e metabolismo glici-
dico, apetite e balanco energético, entre outros.”

Tendo o tecido adiposo um importante papel endo-
crino e a triade inflamagao-obesidade-resisténcia a in-
sulina comprovagao pela expressao de marcadores imu-
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noinflamatérios nos tecidos (adipocitocinas), torna-se
possivel compreender a patogénese do DM e outras
doencas cronico-metabdlicas. A obesidade, principal-
mente androide, constitui importante fator de risco
para desencadeamento nao s6 do DM como também
da sindrome metabdlica (SM), devido a promogao de
hiperinsulinemia, lipotoxicidade e glicotoxicidade, as
quais afetam o funcionamento das células B pancrea-
ticas e toda a homeostase metabdlica do organismo.®

Ademais ¢ importante destacar que a adiposidade,
a hiperplasia e a hipertrofia de adipdcitos estao inti-
mamente ligadas com aumento de mediadores infla-
matorios, diminui¢ao de adiponectina, aumento da re-
sisténcia a acdo da insulina, aumento da inflamacao e
hiperinsulinemia, aumento do estresse oxidativo e me-
tabolismo anormal de lipidios.©®

O desenvolvimento de DM tipo 2 relacionado a obe-
sidade tem como principal colaboradora a inflamacao
do tecido adiposo, o qual sofre modificagdes metabdlicas,
como aumento de lipdlise, e elevacdo de migragao e/ou
diferenciacao de células imunitdrias inflamatdrias resi-
dentes no tecido adiposo, entre as quais destacam-se ma-
créfagos, linfocitos T e B, neutréfilos, entre outras, que
corroboram para sintese de citocinas e adipocitocinas.
Consequentemente, tem-se o desenvolvimento de resis-
téncia a acdo da insulina de forma sistémica.('?

AGAO DOS MEDIADORES IMUNOINFLAMATORIOS

As adipocitocinas, advindas da inflamacgao cronica de
baixo grau do tecido adiposo, no quadro de obesidade,
tém sido relacionadas diretamente a resisténcia a acao
da insulina e a base da SM, com vistas a disfuncao sis-
témica e DM.!) Consideradas como mediadores imu-
noinflamatorios que promovem a resisténcia insulinica,
destacam-se o fator de necrose tumoral alfa (TNF-o),
a resistina e a interleucina-6 (IL-6). A adiponectina ¢é
considerada uma adipocina reguladora de efeito anta-
gbnico, associada a protecao vascular, aumento da cap-
tacdo de glicose por aumento da sensibilidade a insulina,
diminuicao da gliconeogénese hepatica e supressao de
substancias pro-inflamatorias (IL-6 e TNF-a).(1?

As citocinas imunoinflamatorias IL-6 e TNF-a sao
secretadas em excesso na condicao de hiperplasia dos
adipdcitos e infiltracdo de macréfagos e linfécitos no
tecido adiposo — associagdo do sistema imunoldgico,
atuando na reducdo da cadeia de sinalizacdo insulini-
ca e consequente translocacdo de glicose, bem como
alteragdo da homeostase energética e massa corporal,
contribuindo para desencadeamento do DM por resis-
téncia a a¢do da insulina.(™®

Estudos mostram que tais mediadores agem tam-
bém sobre a regulacdo da sintese de proteina C-reativa
(PCR), outro importante marcador inflamatdrio rela-
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cionado a lesdo tecidual e eventos cardiovasculares.® No
tocante a conexao entre estado de hiperglicemia carac-
teristica do DM e inflamacao, ressalta-se a formacao de
produtos de glicacao avancada, geradores de estresse
oxidativo — especialmente nos depdsitos viscerais de te-
cido adiposo — e aumento da expressao de mediadores
imunoinflamatérios, como IL-6, além da ativacdo dos
macrofagos — aumento da sintese de espécies reativas
de oxigénio, consequentemente elevacao da sintese de
PCR e estado pré-inflamatdrio, o qual evolui para resis-
téncia a acdo da insulina, SM ¢ DM. (¥

A hiperglicemia promove o aumento de mediado-
res inflamatérios e a glicacdo de proteinas, gerando
inativacao funcional destas, bem como auto-oxidagao
das particulas de glicose, levando a formacao de ra-
dicais livres, que ocasionam a destrui¢ao e a disfun-
¢ao de células, como as B-pancreaticas, produtoras de
insulina. Forma-se, assim, uma importante alteragao
sistémica, que ndo pode ser compensada pelo sistema
antioxidante, o qual elimina radicais livres do organis-
mo. Deste modo, temos a falha de processo, denomi-
nada estresse oxidativo.(®

Outro mediador imunoinflamatério de destaque em
estudos recentes ¢ a interleucina-1 3 (IL-1B) influente
na patogenia do DM, tanto em seu efeito deletério
quanto seu papel fisiol6gico no metabolismo da glicose.
Ha uma importante contribuicdo da IL-1PB, derivada
de macré6fagos, na inflamacao poés-prandial aguda e au-
mento da secrecao de insulina pds-prandial através do
receptor IL-1 das células B, sendo sua acao dependente
de glicose e insulina. Tanto a insulina quanto a IL-1J
tem sido vistas como reguladoras das concentracoes gli-
cose, sendo a IL-1P estimuladora, preferencialmente,
da absorcao de glicose nas células imunitarias.('®)

Salienta-se também o papel da resistina, uma ci-
tocina imunoinflamatdria responsavel pela redugao
das fosforilacoes dos RIs na interacdo com a insulina,
por meio do aumento da expressdo de TNF-a e IL-6,
culminando em resisténcia a agao da insulina e proces-
so pro-inflamatorio, acabando por bloquear a trans-
locacao de glicose, gerando o estado hiperglicémico.
A adipocina visfatina, secretada por adipdcitos e ma-
crofagos, participa conjuntamente no quadro de sensi-
bilizacao insulinica e metabolismo glicidico, ativando
a sintese de IL-6 e TNF-o..(!"

Visto todo este contexto, que pode ser observado
no esquema ilustrado na figura 1, sobre o quadro imu-
noinflamatério na obesidade e sua relacdo com a resis-
téncia insulinica, compreende-se a complexidade dos
mediadores imunoinflamatdrios no desenlace do DM e
a importancia da devida identificacdo do quadro, para
se estabelecer o parametro de evolugao do desequili-
brio metabdlico instalado no organismo diabético.

Neste esquema, é possivel observar o processo fi-
sioldgico da passagem de glicose para o meio intrace-
lular, por meio do estimulo da insulina sobre seu re-
ceptor especifico, desencadeando seriadas fosforilagoes
de moléculas que levam a ativacio de duas vias, PI3K
(relacionada ao metabolismo de glicose e lipideos) e
MAPK (relacionada aos tecidos sensiveis a insulina).
Ainda, a obesidade interfere neste processo, devido a
hiperplasia e a hipertrofia dos adipdcitos, que passam a
secretar uma maior quantidade de fatores imunoinfla-
matorios e a promover alteracoes celulares, afetando o
processo de captacao de glicose e secrecdo de insulina
pelas células B pancreaticas, gerando a resisténcia a in-
sulina relacionada ao DM.
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TNF-o:: fator de necrose tumoral alfa; IL-6: interleucina 6 (IL-6); PI3K: fosfatidilinositol-3-quinase; MAPK: proteinas quinases ativadas por mitogenos.
Figura 1. Quadro imunoinflamatério adiposo relacionado ao diabetes mellitus e resisténcia a insulina
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RECONHECIMENTO DOS MEDIADORES
IMUNOINFLAMATORIOS ASSOCIADOS A
PROGRESSAO DA DISFUNCAO METABOLICA
E TRATAMENTO

O estado diabético ¢ definido por exames clinicos, como
achados de politria, polidipsia, polifagia e perda rapida
e espontanea de peso, e por exames laboratoriais, como
glicemia de jejum, teste oral de tolerdncia a glicose
(TOTG com ingestao de 75 gramas de dextrosol) e gli-
cemia casual,™® sendo interessante também a avaliagao
da progressao do DM por meio do quadro inflamatério,
comparando com a distribuicdo de gordura corporal,
obesidade e seus fatores de risco, como, por exemplo,
o colesterol, bem como a glicotoxicidade, como nivel
de insulina e citocinas séricas, niveis de PCR, avalia-
¢ao de interleucinas e marcadores imunoinflamatorios,
além do perfil lipidico e niveis de adiponectina dos indi-
viduos, imunoistoquimica do tecido adiposo, por méto-
dos como western blot e Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA). Com base nestas informacoes, veri-
ficam-se a relevancia dos dados encontrados, a impor-
tancia de novas pesquisas relacionadas as complicagoes
decorrentes de disfuncdes metabdlicas por processos
inflamatdrios e, consequentemente, a necessidade de
ampliar a eficicia e os meios de tratamento do DM.

Quanto ao tratamento focado no aspecto inflama-
torio do DM, tém-se desenvolvido ensaios clinicos
com compostos antioxidantes que agem prevenindo a
progressdo e o desenvolvimento do DM, ao elevarem
a secrecao de insulina e servirem de fator de prote-
¢do para as células B contra danos oxidativos.?%?)
Recentes estudos em animais e também em experimen-
tacoes in vitro demonstram resultados positivos no uso
de farmacos que ativam a via do fator nuclear eritroide
2 relacionado ao fator 2 (Nrf2), como forma de elevar
a protecdo das células B contra o dano advindo do
estresse oxidativo, prevenindo a progressao do DM, e
aumentando a secrecao de insulina, o controle da glice-
mia, a supressao de citocinas pré-inflamatorias, a res-
posta antioxidante e de detoxificagio, a regulacdo do
metabolismo e a resposta inflamatdria.®?

O Nrf2 regula a expressao de diversos genes e re-
presenta um fator de protecao as células B, aumen-
tando a formagao e diminuindo a morte das células 3
pancreaticas, sendo ativado em condigoes fisiologicas
de elevacao glicémica e prejudicado em estado de dese-
quilibrio glicémico, de modo que apenas a estimulagao
externa para aumento e ativacdo do Nrf2 pode reesta-
belecer seu papel na homeostase metabdlica.®2? Deste
modo, o uso de farmacos andlogos de resveratrol pte-
rostilbeno, que promovem ativacao de Nrf2, apresen-
ta resultados positivos, ao diminuir niveis de citocinas
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proé-inflamatérias no estado diabético e manter a ho-
meostase glicémica por supressido da resposta inflama-
toria e bloqueio da apoptose de células .

Pesquisas com camundongos diabéticos por inducao e
células mesangiais renais humanas, utilizando compos-
tos dietéticos ativadores de Nrf2 sulforafano, mostrando
que estes compostos podem ser eficazes no tratamento
do DM e suas consequéncias, como a nefropatia dia-
bética, previnem e melhoram o prognoéstico da lesao
renal advinda do distdrbio glicEmico.?® Tais pesquisas
podem, no futuro, apds novos estudos, ser consideradas
uma nova perspectiva terapéutica.

CONCLUSAO

Manter a homeostase glicémica e inflamatdria advin-
da do quadro de adiposidade tem sido alvo de muitas
pesquisas para prevencio e melhora do progndstico do
diabetes mellitus e suas multiplas complicagdes (macro
e microangiopatias, nefropatia e retinopatia diabética,
pé diabético, entre outras). Assim, o papel das adipoci-
nas, enquanto mediadores imunoinflamatdrios, pode ser
mais explorado na abordagem do paciente diabético re-
sistente a acdo da insulina. O tratamento holistico se faz
presente na investigacao do funcionamento metabdlico
e imunoinflamatério do paciente. E importante investi-
gar os niveis dos marcadores inflamatérios do diabéti-
co, além de adotar uma linha de pesquisa e tratamento
também voltada para novos farmacos desenvolvidos
para supressido do processo inflamatorio e melhora do
quadro metabdlico (estresse oxidativo, hiperglicemia e
outras complicacdes). Foram encontradas, durante a
pesquisa, novidades acerca da relagao entre o diabetes
mellitus e o quadro inflamatdrio, dados que mostram
avanco na compreensao da patogenia e seu tratamento
mais especifico. Torna-se importante o reconhecimento
por parte dos profissionais de saide de toda a patoge-
nia do diabetes mellitus associado ao processo inflama-
torio e suas evidéncias.
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