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RESUMO

Um estado de inflamagéo crénica subclinica, originado de uma dieta proé-inflamatéria,
do sedentarismo e de insultos intra-uterinos, entre outros fatores, estd associado ao
desenvolvimento do diabetes e de doencas cardiovasculares. Esse processo é mediado,
em parte, pelo estresse oxidativo e por citocinas pré-inflamatérias, que interferem nos
mecanismos de sinalizacao da insulina. A obesidade contribui para esse processo, uma vez
que o tecido adiposo é hoje compreendido como um érgao secretor de produtos e mediadores
pré-inflamatérios, como a interleucina-6 (IL-6) e o componente 3 do complemento (C3), e
anti-inflamatérios, como a adiponectina. Outros fatores envolvidos sao a alteragao funcional
do sistema nervoso autdnomo e do sistema neuroendocrino, em resposta ao estresse. A
insulina, em condi¢des normais, apresenta efeitos antiinflamatérios. A resisténcia a insulina,
uma vez presente, interromperia as ag¢des inibitérias da insulina contra a inflamacéo,
favorecendo também a manutencgéo do estado inflamatério crénico. Uma melhor compreensao
do papel do sistema imune inato na fisiopatologia da sindrome metabdlica, do diabetes, da
hipertenséo e da doenca cardiovascular, assim como das causas da ativacao cronica desse
sistema, deve levar a importantes avancos na predi¢cdo, na prevencao e no manejo clinico
dessas doencas.
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ABSTRACT

A state of chronic subclinical inflammation, derived in large part from a proinflammatory
diet coupled with a sedentary lifestyle, and influenced by intrauterine insults, is associated
with the development of diabetes and cardiovascular diseases. This process is to a large
degree mediated by oxidative stress and proinflammatory cytokines, which interfere with
insulin-signaling mechanisms. Obesity contributes to this process, as it is known that the
adipose tissue secretes proinflammatory products and mediators, such as interleukin-6 and
complement C3, as well as anti-inflammatory ones, such as adiponectin. Other factors involved
include functional alterations in the autonomic nervous and neuroendocrine systems in
response to stress. Insulin, under normal conditions, has anti-inflammatory effects. Insulin
resistance, once present, blocks such anti-inflammatory actions, thus favoring the
maintenance of chronic subclinical inflammation. A better understanding of the role of the
innate immune system in the pathophysiology of the metabolic syndrome, diabetes,
hypertension and cardiovascular disease, as well as of the causes of its chronic activation,
should result in important advances in the prediction, prevention and clinical management
of these diseases.
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INTRODUCAO

Os mecanismos de adaptagio associados & nossa
sobrevivéncia na escala evolutiva parecem hoje nos
predispor a obesidade, diabetes, doenga cardiovascular
e outras doengas crOnicas. Segundo essa teoria,
descendemos de sobreviventes selecionados por
expressar genes eficientes na caréncia de alimentos e na
defesa contra infecgdes e outras agressdes externas, mas
prejudiciais na fartura alimentar e sedentarismo cronicos.
Da mesma forma, a sobrevivéncia na vida uterina
dependeria da capacidade de expressar genes poupadores
de energia e hibeis no enfrentamento de infecgoes. A
interac@o desses genes com o ambiente de nossa época
— alimento industrializado, transporte mecanizado —
resultaria em um complexo metabdlico e vascular
propicio ao desenvolvimento de doengas cronicas, como
diabetes e doengas cardiovasculares, conhecido hoje
como sindrome metabdlica (1).

INFLAMACAO SUBCLINICA:
CONCEITOS E FONTES

O estado de inflamagdo cronica subclinica é
caracterizado por elevagbes em marcadores
inflamatdrios, que vao desde leucdcitos até reagentes
de fase aguda, como proteina C reativa (PCR) e 4cido
sidlico. Esse estado é produzido basicamente por
mecanismos moleculares da imunidade inata, um
sistema redundante e pleiotrépico, filogeneticamente
muito antigo. Em nivel intracelular, a imunidade inata
é regulada por sistemas de sinalizagdo pré-inflamatéria,
como aqueles que envolvem o fator nuclear kappa B
(NFkB), a proteina ativadora 1 (AP-1) e sistemas de
sinalizagfo antiinflamatdria correspondentes baseados
em fatores nucleares, como o receptor do ativador de
proliferacdo de peroxissomos gama (PPAR-Y). Fora da
célula, citocinas pré-inflamatdrias, como o fator de
necrose tumoral oo (TNF-a) e a IL-6, transmitem os
sinais inflamatérios. Essa didtese pré-inflamatéria pode
ter inicio nos primeiros anos de vida e estd presente
em uma fragao importante das criangas, especialmente
nas obesas (2).

Embora a busca inicial por estimulos inflamatérios
tenha se centrado em infecgdes cronicas, causadas por
agentes como Chlamydia pneumoniae, as evidéncias atuais
mostram que hibitos alimentares provavelmente sio a
fonte mais importante. Certos elementos da dieta,
aparentemente pré-aterogénicos, como 4cidos graxos
trans (3) e carga glicémica elevada (4), sdo pro-
inflamatérios, enquanto que outros, aparentemente anti-
aterogénicos, como os 4cidos graxos poliinsaturados n-
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3 e n-0, sdo antiinflamatdrios (5). Outros componentes
da dieta, os chamados produtos avancados da glicagio
(AGE, nassigla em inglés) (6), também geram inflamagéo
sistémica clinicamente relevante (7).

A ingestio de alimentos em geral e,
particularmente, a ingestdo alimentar excessiva geram
estresse oxidativo. Isso, por sua vez, estimula mediadores
da inflamagéo (8). Por exemplo, uma carga de 75 g de
glicose mais 75 g de lipidios duplica o estresse oxidativo
mensuravel na linha de base e aumenta os niveis da
molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1), da
molécula de adesdo vascular 1 (VCAM-1) e da e-
selectina em aproximadamente 25 a 50% (9).

Uma fragfo importante desse estresse oxidativo é
gerado nas mitocondrias. O suprimento excessivo de
energia a essas organelas leva ao desacoplamento da
cadeia transportadora de elétrons, com a liberacdo de
superéxido (10,11). Individuos com pior atividade
oxidativa mitocondrial parecem apresentar maior risco
de indugio de estresse oxidativo, resultando em efeitos
adversos, no apenas em termos de resisténcia a insulina,
mas possivelmente no funcionamento das células beta
(12). Existem também outros mecanismos moleculares
relacionando a ingestio energética com o aumento no
estresse oxidativo (13).

Por que um mecanismo aparentemente indesejavel
como esse estaria associado a alimentacéo, que € tio
essencial a vida? E possivel especular que, até os segundos
mais recentes do relégio evolutivo, a alimentacio era
um ato arriscado, pois os alimentos poderiam estar
contaminados com microorganismos. Assim, essa
resposta inflamatéria faz sentido teleologicamente.
Portanto, o ato de ingerir alimentos se traduz em uma
afinada balanga entre, por um lado, a defesa contra
microorganismos e, por outro, a ingestio da energia
necessdria para a sobrevivéncia. Em nivel molecular, isso
se traduz em um balanco entre uma resposta inflamatéria
que inibe o metabolismo usual da energia dos alimentos
e uma resposta de absorc¢do plena, envolvendo a livre
agio da insulina e o antagonismo dessa resposta
inflamatéria (2). A forca desse antagonismo é
demonstrada pelo fato de que uma injegio em quantia
subletal de lipopolissacarideo (LPS) em camundongos
resulta, em horas, em draméticas mudangas no nivel de
expressio de aproximadamente 7% dos genes desses
animais, sendo que, dos que apresentam fungdes
conhecidas, a maioria estd envolvida em processos de
defesa, metabolismo e sinalizacdo (14). Quando esses
mecanismos de estresse oxidativo e inflamag¢io operam
no contexto dos estilos de vida modernos, a ingestio
calérica excessiva, especialmente de alimentos com
elevado indice glicémico, sobrecarrega esses mecanismos
adaptativos. Abordagens nutricionais, como a dieta
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mediterranea (15) e a limitacdo voluntéria da ingestao
calérica (16), produzem um perfil inflamatério e
metabélico saud4vel. Da mesma forma, a acarbose, que
retarda a absorcio de carboidratos, previne nio apenas
o desenvolvimento de diabetes, como também o de
hipertensio e infarto agudo do miocardio (17). Outros
fatores identificados em estudos epidemiolégicos, como
antidiabéticos e antiateroscleréticos, aumento da
atividade fisica (18) e ingestdo moderada de 4lcool (19),
também reduzem a inflamacéo.

Insultos intra-uterinos, denominados programagio
fetal, também foram relacionados ao diabetes, & doenga
cardiovascular e & sindrome metabdlica (20). Parece
l6gico especular que a estimulagdo da imunidade inata
em um periodo critico do desenvolvimento fetal, pela
desnutrigfio ou por outro estresse, pode programar uma
diatese pré-inflamatdéria com efeitos duradouros (21,22).
Além disso, restricio do crescimento intra-uterino
resulta em um recém-nascido com maior fragio de massa

gorda (23).

INFLAMACAO E RESISTENCIA A
INSULINA

Na presenca de condicdes inflamatérias agudas,
como sepse, trauma cirtrgico e lesio muscular, h4 um
aumento na expressio de citocinas pré-inflamatdrias (por
exemplo, TNF-q, IL-1 e IL-6), que, por sua vez, ativam
vias de sinalizacio inflamatéria em adipécitos, células
musculares e hepatdcitos. O mesmo efeito é obtido na
presenga de endotoxinas (LPS) (24).

O tratamento in vivo com citocinas ou endotoxinas
reduz a capacidade da insulina de mediar a entrada de
glicose nas células do tecido musculoesquelético, o que
constitui forte evidéncia da participagio dessas moléculas
na resisténcia a insulina no musculo, associada a
inflamagio aguda sistémica. Os mecanismos que levam
as citocinas a induzir resisténcia a insulina foram alvo
de intensa investigagio nos dltimos anos. Estudos
pioneiros conduzidos por Hotamisligil et al.
demonstraram, em 1994, que o TNF-a inibe a
fosforilagio insulino-mediada da tirosina no receptor da
insulina e do substrato do receptor da insulina 1 (IRS-
1), sendo que este Gltimo mecanismo se d4 pela
fosforilagio da serina no IRS-1. A fosforilagio da serina
inibe a ativagio, pelo IRS-1, da fosfatidilinositol-3-
quinase, um evento-chave na translocagio dos
transportadores GLUT-4 para a superficie celular (24).

Alguns mediadores inflamatérios fazem interface
com a sinalizacdo da insulina. Um mediador central nesse
processo parece ser o NFkB. O NFkB é um fator de
transcricdo nuclear com importantes efeitos pré-

inflamatérios. Sua liberacio e translocagio para o niicleo
da célula envolvem a acdo da IkB quinase (IKK).
Trabalhos recentes apdiam a hipétese de que o IKK
também induz a fosforilagdo de residuos de serina no
IRS-1, constituindo um potencial elo de ligacio entre
inflamagio e resisténcia 4 insulina associada a obesidade
(24). Citocinas pré-inflamatdrias induzem a agio da IKK.
O tratamento com doses altas de salicilatos inibe a a¢io
da IKK e reduz a glicemia em pacientes com diabetes. O
TNF-o e os 4cidos graxos livres sdo também potentes
ativadores das MAP-quinases, como a c-Jun amino-
terminal quinase (JNK). A JNK estimula o complexo
regulador nuclear da AP-1, outro grande macro-
regulador da atividade pré-inflamatéria. Em dois modelos
diferentes de obesidade em ratos, a atividade da JNK
estd elevada na obesidade, e a auséncia da molécula
JNKI1 resulta em diminuicdo da adiposidade, aumento
da sensibilidade 2 insulina e melhora na sinalizacdo do
receptor da insulina. Esses dados ap6iam a hipStese de
que a JNKI1 é também um mediador no elo entre
obesidade e resisténcia 2 insulina (24).

Além desses dois mediadores, outros mecanismos
para a resisténcia 2 insulina induzida por citocinas foram
propostos recentemente (25,26) e sdo discutidos em
recente revisio (24). Tendo em vista a natureza
pleiotrépica e redundante do sistema imune inato e o
imperativo biol6gico da sobrevivéncia em que é
necessario modificar o metabolismo para ajudar a
combater agressores externos, nio é de se surpreender
que haja mdltiplas interfaces intracelulares entre insulina
e mediadores pré-inflamatérios.

INSULINA COMO HORMONIO
ANTIINFLAMATORIO E
RESISTENCIA A INSULINA COMO
ESTADO PRO-INFLAMATORIO

Um conceito fundamental para compreender o
paradigma inflamatério do diabetes e das doencas
cardiovasculares é a oposicio entre as agdes, por um
lado, da insulina, e, por outro, dos elementos pré-
inflamatérios da imunidade inata. A insulina é um dos
reguladores-mestres do metabolismo na auséncia de
ameacas 2 integridade do organismo. E responsavel pelo
crescimento, desenvolvimento e preparagio do
organismo para periodos futuros de dificuldades. Por sua
vez, o0 NFkB, a AP-1 e o transdutor de sinal e ativador
da transcricio (STAT) sdo exemplos de reguladores-
mestres das defesas do organismo.

Dandona et al. (27) propuseram, com base em
evidéncias crescentes de estudos em nivel molecular e
celular, que a insulina é um potente hormodnio
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antiinflamatério e que a resisténcia 2 insulina é um
estado pré-inflamatério. Essa idéia é consistente com
achados de grandes ensaios clinicos que mostraram
melhora no desfecho apés terapia de infusio de insulina
em pacientes com infarto agudo do miocérdio na era
anterior ao uso disseminado de estatinas e também em
pacientes em estados graves (2).

INFLAMACAO SUBCLINICA E
OBESIDADE

Os mecanismos que associam a obesidade s suas
complicacdes cronicas ainda néo estéo esclarecidos. Dois
novos paradigmas para explicar as complicagdes cronicas
da obesidade podem estar associados a mecanismos
inflamatdérios, como descritos a seguit.

Tecido adiposo como 6rgao secretor

Este paradigma vé o tecido adiposo como um 6rgéo
secretor de produtos e mediadores inflamatérios. Alguns
deles sdo secretados na corrente sangiifnea, como a IL-
6, a leptina e a adiponectina, enquanto que outros, como
o TNF-0, parecem exercer seus efeitos de forma
autdcrina ou pardcrina. Novos produtos do tecido
adiposo continuam sendo descritos, como o C3, a
proteina estimuladora de acilacdo (ASP), o fator
transformador de crescimento B (TGF-B), o fator de
crescimento semelhante 2 insulina 1 (IGF-1), a proteina
ligadora ao fator de crescimento semelhante 2 insulina
(IGFBP), a proteina sérica amiléide A, o inibidor do
ativador do plasminogénio 1 (PAI-1), a leptina, a
adiponectina e a visfatina, para citar apenas alguns
(2,28).

E interessante ressaltar que grande parte desse
padrao expandido de expressio do tecido adiposo
assemelha-se ao padrio humoral da resposta de fase
aguda. A obesidade, assim, poderia ser caracterizada
como uma obesite, ou seja, uma reagio inflamatéria
crdnica e branda no tecido adiposo, semelhante a reacéo
classica de fase aguda.

A semelhanga de fungdes entre macréfagos e
adipécitos exerceu um significado especial ao longo da
evolucéo animal. Na verdade, o tecido adiposo evoluiu
como 6rgio do sistema imune inato, provavelmente pelo
fato de os adipdcitos constituirem uma fonte energética
imediata para alimentar a resposta imunoldgica (29).

Entender por que essas células exercem forte
influéncia patolégica no Homo sapiens dos séculos XX e
XXI é crucial para compreender e controlar a epidemia
atual de muitas doengas cronicas. Mesmo sem poder dar
um quadro preciso de suas inter-relagdes, alguns fatos
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sdo nitidos: os pré-adipécitos podem atuar como
macréfagos; a atividade secretora pré-inflamatéria dos
adipdcitos aumenta na obesidade; a expressio de um
padrido predominantemente pré-inflamatério parece
ocorrer principalmente em adipécitos de maior tamanho
(30). A infiltracdo de macréfagos no tecido adiposo de
pessoas obesas provavelmente participa desse processo
(31). Foi sugerido recentemente que o fator inibidor da
migracdo de macréfagos poderia ser o mediador dessa
infiltragio (32).

Deposicao ectdpica de gordura

Sob esse paradigma, quando nio é possivel
expandir a massa de gordura fisiologicamente através
da proliferacéo e diferenciacio de novos adipdcitos para
acomodar um balango energético positivo, a gordura
deposita-se em sitios ectépicos, como o musculo
esquelético, o figado e as células B do pancreas (30).
Sabe-se, por exemplo, que o contetdo lipidico
intramiocelular apresenta forte correlacio com a
resisténcia a insulina (33). Da mesma forma, o contetido
lipidico do pAncreas esta associado a disfungio das células
B. Esse processo patoldgico é conhecido como
lipotoxicidade.

Fatores que protegeriam o organismo dessa
deposicio ectdpica de gordura sdo a adiponectina, a
leptina e o exercicio fisico. O mecanismo proposto seria
a ativagdo do AMPK (proteina quinase ativada pelo
AMP), um mecanismo filogeneticamente muito antigo
de regulagio do balango energético intracelular (34),
que, por ser ativado por citocinas como a leptina e a
adiponectina, provavelmente reflete também a interface
metabolismo-imunidade inata.

N3o se sabe por que os adipdcitos deixam de se
proliferar e diferenciar, permitindo sua hipertrofia e a
deposicio ectdpica de gordura. Estudos recentes sugerem
que algumas moléculas pré-inflamatérias, como a
angiotensina e o TNF-q, apresentam importantes efeitos
anti-proliferativos. Por outro lado, o aumento da
expressio do PPAR-y, que apresenta efeitos
antiinflamatérios, favorece a diferenciacdo e a
proliferagio de adipécitos (2). O entendimento da
seqiiéncia desses eventos no desenvolvimento da
obesidade poder4 indicar o caminho mais eficaz para o
tratamento da obesidade e o controle de sua epidemia.

INFLAMACAO E ATEROSCLEROSE

Russel Ross, um expoente antigo e persistente da
hipétese de que a aterosclerose é um processo
inflamatério, sintetizou as evidéncias a favor dessa
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hipitese: “as lesdes aterosclerdticas representam uma
série de respostas celulares e moleculares altamente
especificas, melhor caracterizadas, no seu conjunto,
como uma doenga inflamatéria” (35). Revisoes recentes
tém ampliado essa visio (36,37).

Estudos epidemioldgicos prospectivos demonstram
de forma consistente que marcadores inflamatérios
predizem o desenvolvimento de eventos cardiacos (38).
Dentre esses marcadores, o que mais vem recebendo
atengio é a PCR. No entanto, como visto mais adiante,
mecanismos inflamatérios também estdo por tras da
sindrome metabdlica. Dessa forma, os processos causais
de seus componentes, por exemplo, da hipertensao,
poderiam ser considerados também, indiretamente,
conseqiiéncia da inflamacéo.

INFLAMACAO E DIABETES

Em 1998, Pickup & Crook observaram que niveis
elevados de véarios marcadores inflamatérios estavam
associados com anormalidades clinicas e bioquimicas do
diabetes e questionaram se o diabetes nfo seria uma
doenca do sistema imune inato (2).

Com o reconhecimento do papel da inflamagio na
aterosclerose e de que citocinas pré-inflamatérias como
TNF-0o causam resisténcia 2 insulina, investigamos o papel
da inflamacio na etiopatogenia do diabetes tipo 2 no
estudo ARIC. As anélises demonstraram que um estado
inflamatério brando e crdnico nfo apenas est4 presente,
mas precede e prediz o desenvolvimento do diabetes tipo
2. Ap6s ajustes para miltiplos fatores de risco para o
diabetes, como indice de massa corporal (IMC) e razio
cintura-quadril, os individuos com contagem de leucécitos
no quartil superior tinham um risco 50% maior de
desenvolver diabetes (RR = 1,5; IC 95% 1,3-1,8) (39).

Desde esse estudo, como pode ser visto na tabela
1, foram publicados vérios outros investigando
marcadores inflamatérios em diferentes populagdes de
diferentes partes do mundo, corroborando os achados
iniciais a0 demonstrar associagbes prospectivas entre
diabetes e leucécitos, PCR, IL-6, gamaglobulina e PAI-
1. Mais recentemente, foi demonstrado que niveis baixos
de adiponectina, um importante produto secretado pelos
adipécitos, com efeitos antiinflamatérios e de
sensibilizagdo da insulina, entre outros, estavam
associados a um maior risco de desenvolver diabetes (2).

INFLAMACAO E HIPERTENSAO

Estudo recente sugere que a PCR est4 associada a
um maior risco de desenvolver hipertensao (66). A

angiotensina II, um importante regulador do tdnus
vascular, é também um mediador pré-inflamatério (67).
Portanto, as mesmas descobertas feitas nos tltimos 5 anos
em relagfo a inflamacio e desenvolvimento do diabetes
poderio ter relevAncia também no desenvolvimento da
hipertensio.

Por exemplo, a leptina, um hormo6nio com
propriedades pré-inflamatérias, parece estar relacionada
com o desenvolvimento de hipertensio associada a
obesidade. Modelos animais com obesidade induzida por
dieta rica em lipi{deos apresentam resisténcia as agdes
metabdlicas da leptina, mas preservam suas respostas
vasopressora e simpdtica renais com potenciais
conseqiiéncias adversas cardiovasculares (68).

INFLAMACAO E SINDROME
METABOLICA

O grupo de Pickup demonstrou que individuos com
diabetes e sindrome metabdlica apresentam niveis mais
elevados de marcadores inflamatérios do que individuos
com diabetes e sem sindrome metabdlica (69). Os dados
basais da coorte do ARIC mostram mudiltiplas correlacdes,
pequenas mas altamente significantes, entre esses
marcadores e anormalidades da sindrome metabdlica
(39). As associagdes mais notaveis se deram com o IMC
(r = 0,05-0,20, p < 0,001) e com a concentracio de
triglicerideos (r = 0,08-0,22, p < 0,001). Yudkin et al.
demonstraram uma correlagio entre o escore Z da
sindrome metabdlica e o escore Z de marcadores
inflamatdérios em aproximadamente 100 individuos sem
diabetes, selecionados de cadastros de médicos gerais (r
= 0,59, p < 0,001) (70).

Em 2000, Festa et al. estudaram mais a fundo essa
questio em uma grande populacdo de individuos de
meia-idade a idade avancada no estudo IRAS (Insulin
Resistance Atherosclerosis Risk) (71), demonstrando
aumento nos niveis de PCR na presenca de um ntimero
crescente de anormalidades da sindrome metabdlica.
Nesse estudo, os individuos com quatro anormalidades
da sindrome metabdlica apresentavam uma média
geométrica dos valores de PCR aproximadamente 15
vezes maior do que os individuos sem anormalidades (2).

INTERFACE ENTRE OS SISTEMAS
IMUNE INATO E NEUROENDOCRINO

Ao longo da evolugio animal, foram desenvolvidos
sistemas complexos e integrados de retroalimentagio,
envolvendo o sistema nervoso central e seus bracos
principais, ou seja, o sistema nervoso autdbnomo e o
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Tabela 1. Estudos epidemiol6gicos que investigaram a associacdo prospectiva entre marcadores infla-
matorios e o desenvolvimento de diabetes

Autor

Sujeitos do estudo

Marcadores investigados

Associacdes*

Schmidt, 1999 (39)

Lindsay, 2001 (40)
Pradhan, 2001 (41)

Barzilay, 2001 (42)

Freeman, 2002 (43)

Ford, 2002 (44)

Nakanishi, 2002 (45)
Festa, 2002 (46)
Vozarova, 2002 (47)
Lindsay, 2002 (48)

Krakoff, 2003 (49)
Han, 2002 (50)

Spranger, 2003
(51,52)

Duncan, 2003, 2004
(53-55)

Thorand, 2003 (56)
Snijder, 2003 (57)
Daimon, 2003 (58)
Snehalatha, 2003
(59)

Hu, 2004 (60)

Laaksonen, 2004 (61)

Bayes, 2004 (62)
Choi, 2004 (63)
Engstrom, 2005 (64)

Thorand, 2005 (65)

ARIC: Homens e mulheres norte-
americanos (negros e brancos), 45-64
anos

indios Pima

Women's Health Study: Mulheres
profissionais norte-americanas com
idade superior a 45 anos

CHS: Homens e mulheres norte-
americanos com idade superior a 65
anos

WOSCOPS: Homens escoceses de 45
a 64 anos com elevado risco
cardiovascular

NHANES Epidemiologic Follow-Up
Study: Amostra representativa de
adultos norte-americanos com idade
entre 25 e 74 anos

Homens japoneses que trabalham em
escritério, 35-59 anos

IRAS: Individuos norte-americanos de
meia-idade e idosos (hispanicos,
brancos ndo-hispanicos e negros)
indios Pima de 18-50 anos

indios Pima

Mexico City Diabetes Study: homens e
mulheres mexicanos de baixa renda,
35-64 anos

(EPIC)-Potsdam study: Europeus de
35-65 anos

ARIC case-cohort: homens e mulheres
norte-americanos (brancos e negros),
45-64 anos

MONICA Augsburg cohort: alemées de
25-74 anos

Hoorne Study: caucasianos
holandeses

Funagata Study: japoneses > 35 anos
Indianos com tolerancia diminuida a
glicose que participaram no Indian
Diabetes Prevention Program

Nurses’ Health Study: enfermeiras
norte-americanas, 43-69 anos

Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk
Factor Study: homens finlandeses, 42-
60 anos

Pacientes de transplante renal
espanhois

South-West Seoul Study: coreanos >
60 anos

Malmo Preventive Study: homens
suecos 38-50 anos

MONICA / KORA Augsburg Study:
homens e mulheres de meia-idade
alemées

Leucdcitos, acido sidlico,
orosomucoide,
fibrinogénio, haptoglobina,
alAT

Gamaglobulina

IL-6, PCR

Leucdcitos, plaquetas,
PCR, albumina,
fibrinogénio

PCR

Leucécitos, VSG

Leucécitos

PCR, fibrinogénio, PAI-1
Leucécitos

Adiponectina, PCR, IL-6,
ICAM, VCAM, e-selectina
PCR

Adiponectina, IL-6, IL-1p
IL-6, PCR, orosomucoide,
acido sialico, adiponectina,
C3

PCR

PCR

Adiponectina
Adiponectina

TNF-a R2, IL-6, PCR

PCR

Adiponectina
Adiponectina
PSI, C3

IL-18

Leucdcitos, acido sidlico,
orosomucoide, fibrinogénio

Gamaglobulina
IL-6, PCR

PCR

PCR

Leucécitos

Leucécitos
PAI-1
Leucécitos
Adiponectina

PCR em mulheres

Adiponectina, IL-6
IL-6, escore de
inflamag&o**,
adiponectina, C3

Adiponectina
Adiponectina
PCR

PCR

Adiponectina
Adiponectina
C3

IL-18

alAT = a-l-antitripsing; IL = interleucina; PCR = proteina C reativa; VSG = velocidade de sedimentagao globular; PAI-1 =
inibidor do ativador do plasminogénio-1; ICAM = molécula de ades&o intercelular; VCAM = molécula de adeséo celular-
vascular; C3 = componente 3 do complemento; TNF-a = fator de necrose tumoral a; PSI = proteinas plasmaticas sensiveis a
inflamac&o (fibrinogénio, orosomucoide, a-1-antitripsina, haptoglobina, ceruloplasmina).
* Estatisticamente significativo na maioria das analises com ajuste pleno.

** Apenas em brancos e em ndo-fumantes.
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sistema neuroendécrino, que passaram a modular a
primitiva interagfo insulina-mediador pré-inflamatério.
A imunidade inata atua junto com esses outros sistemas
na resposta ao estresse, e, portanto, é importante
examinar suas possiveis interfaces com esses sistemas
no desenvolvimento da sindrome metabélica. Com
relagio ao sistema neuroenddcrino, Bjorntorp &
Rosmond sumarizaram evidéncias de que a ativacio
hipotalAmica relacionada ao estresse, juntamente com
as alteracdes neuroenddcrinas a ele associadas,
particularmente perturbagdes no eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal, sdo importantes na patogenia da
sindrome metabdlica (72). Os estresses da vida didria
comprometeriam os mecanismos de retroalimentaco
nesse eixo, com alteragdes no biorritmo do cortisol e
inibicdo da produgio de hormonios de crescimento e
hormodnios sexuais. Concomitantemente, haveria
ativacio do sistema nervoso simpatico. As possiveis
conseqiiéncias metabélicas incluem obesidade central,
alteragdes no metabolismo dos adipdcitos e resisténcia
a insulina. Niveis baixos de testosterona circulante em
homens e niveis elevados de androgénios em mulheres
foram associados a componentes da sindrome

metabdlica. Niveis abaixo da mediana de IGF-1 foram
capazes de predizer um aumento de duas vezes na
incidéncia de diabetes. A esses fatos se soma a
constatagio de que citocinas pro-inflamatérias sdo
importantes estimuladores do eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal, levando a um aumento da secre¢io de cortisol
e 2 inibicio da produgio de hormonios sexuais (2).

QUADRO INTEGRADO: IMUNIDADE
INATA, MODULACAO
NEUROENDOCRINA E DIABESIDADE

A figura 1 sumariza as agOes sistémicas de citocinas
que, cronicamente, poderiam contribuir para a patogenia
do diabetes, da hipertensao, da sindrome metabdlica e
da doenga aterosclerética. Um ponto importante
ilustrado na figura é que as a¢des de citocinas podem
resultar diretamente na atenuacio da acio insulinica,
na mobilizacdo de gorduras e na ativagio endotelial com
vasoconstrigio (2). Essas agdes, tteis na inflamagio
aguda, podem cronicamente se traduzir em resisténcia
A insulina, dislipidemia e disfungfo endotelial.

Microorganismos, trauma,
alimentos, estresse, poluigao, etc.

%
Monécitos, Y
macréfagos, etc. Ed)

Adipdcitos

i

Resisténcia
ainsulina

Acidos
graxos
livres

—

T Triglicerideos
| HOL-C

Proteinas de
fase aguda

Corticosterodides
Catecolaminas

‘ ) Ativacdo do endot(iliD

Insulina e citocinas
antiinflamatoérias

Figura 1. Principais acoes metabdlicas de citocinas pré-inflamatérias.
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O modelo causal para a sindrome metabdlica
apresentado nesta revisdo é integrado na figura 2 e
sumarizado a seguir. O sistema imune inato,
condicionado por fatores genéticos e pela programacio
imunometabdlica (alteraces no perfil de expressio
génica) resultante de estressores no perfodo fetal e nos
primeiros anos de vida, pode ser ativado por uma série
de insultos, incluindo microorganismos e produtos
secretados por microorganismos, trauma fisico e
estresse emocional, além da ingestio de alimentos que
geram estresse oxidativo. Atuando em parte através
de seus efeitos na resisténcia 2 insulina, e possivelmente
também através do ganho de peso e da obesidade
central, um sistema imune inato hiperestimulado
poderia ser o mecanismo patogénico bdsico no
desenvolvimento e na manutencio da sindrome
metabdlica. Além disso, como mencionado
anteriormente, citocinas inflamatérias levam a um
aumento nos niveis de triglicer{deos e a uma diminuicio
nos niveis de lipoproteinas de baixa densidade (HDL-
C). Podem também ativar o endotélio, com tendéncia a
vasoconstrigio (hipertensio e doenca microvascular) e
a alteragbes hemostéticas. A longo prazo, a modificacio

da expressao génica de diversos tecidos cria um milieu
interno orquestrado pelo excesso de tecido adiposo pré-
inflamatério, e pela resisténcia 2 insulina perpetua essa
didtese pré-inflamatéria. Segundo esse paradigma, a
obesite, isto é, um estado em que o tecido adiposo secreta
ativamente adipocinas pré-inflamatdrias, como o TNF-
o, a IL-6 e a angiotensina, poderia manter um estado de
ativagio crdnica do sistema imune inato, perpetuando
a base inflamatdria sistémica da sindrome metabdlica.
A resisténcia a insulina, uma vez presente, interromperia
as aces inibitdrias da insulina contra a inflamagao (27),
favorecendo também a manutencio do estado
inflamatério crénico (2).

Portanto, como ilustrado na figura 2, uma interacdo
gene-ambiente decorrente de fatores como estresse nos
primeiros anos de vida (com alteragdes no perfil de
expressio génica pré-inflamatdria a longo prazo), estilo
de vida e fatores do meio ambiente podem ativar
cronicamente o sistema imune inato. Essa ativacio
cronica poderia levar ao desenvolvimento do diabetes e
da doenca coronariana. Considerando essa seqiiéncia
de eventos, o aumento do estresse oxidativo causado
pelo aumento da producio mitocondrial de superéxido

Doenga
Ativagao do macrovascular
endotélio > Hemostasia A
Genes
Hipertensao
SNC T
Obesidade  Obesidade central Doenga

SNA

Imunidade inata

Resisténcia a insulina

microvascular

SNE

Dislipidemia

Hiperglicemia

X
Disfungao
de células

Diabetes

Figura 2. Quadro tedrico para compreender o papel do sistema imune inato no desenvolvimento da diabesidade. Neste
diagrama, a sindrome metabélica é representada como a parte no interior do circulo.

SNC = sistema nervoso central; SNA = sistema nervoso auténomo; SNE = sistema neuroendécrino.
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na presenca de hiperglicemia poderia ser uma via comum
para as complicacdes relacionadas a hiperglicemia. Isso
porque o superéxido aumenta o fluxo da via dos polidis;
gera produtos avangados da glicacdo (AGE); ativa
isoformas da protefna quinase C; e aumenta o fluxo da
via das hexosaminas. Esses mecanismos, por sua vez,
podem induzir efeitos pré-inflamatérios (73).

CONCLUSOES

As associacdes entre varios marcadores
inflamatérios e diabetes melito, outros elementos da
sindrome metabdlica e doengas cardiovasculares,
observadas em estudos epidemioldgicos, sdo fortemente
apoiadas por achados oriundos da pesquisa basica e
fornecem uma base empirica para a hipétese de que um
estado inflamatdrio cronico, brando e sistémico esta por
trds ndo apenas da doenga cardiovascular, mas também
da sindrome metabdlica. Uma melhor compreenso do
papel do sistema imune inato na fisiopatologia da
sindrome metabélica, do diabetes, da hipertensio e da
doenga cardiovascular, assim como das causas da
ativacdo cronica desse sistema, devem levar a
importantes avancos na predi¢io, na prevencio e no
manejo clinico dessas doencas.
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