2026,;84:¢00013
https://doi.org/10.55684,/2026.84.pt.e00013

Artigo de Revisao

A chama silenciosa da obesidade: inflamacéo e risco para o diabete

Fernanda Lika Tabushi °, Lais Soares Rodrigues, Rodrigo Schuh®, Vinicius Ferreira Caron'®, Vitéria Naomi
Okimura'®, Rossiclei de Souza Pinheiro®, Fernando Issamu Tabushi'

RESUMO VISUAL

A CHAMA SILENCIOSA DA OBESIDADE:
INFLAMACAO E RISCO PARA O DIABETE

@ Achados principais

@ Mensagem clinica

o=

(Q) metoco

Revisdo integrativa

gle Publ@ed Scopus

Sof Go
PUBLO” seholar

Adipécitos aumentados

.1‘:?} Macréfagos (M1)
infiltrados

=
SciELO - Google Scholar
PubMed - Scopus

Obesidade - inflamagao
crénica de baixo grau

: AINSULINA v !
principal biomarcador |
pré-inflamatério | W tﬁ“\'{)\\,‘;
) gpedd RGeS
L Modular a resposta
il relevante, porém com e inflamatéria pode ser
) resultados inconsistentes # SINALIZAGAO estratégia terapéutica
DA INSULINA

INFLAMAGAO DM2

OBESIDADE
CRONICA

N
(@)

DE BAIXO GRAU n
R

( 4
\_.v\\, ~>

i
RESISTENCIA »

para preven¢do e manejo

Afiliacdo dos autores:
'Instituto Presbiteriano Mackenzie, Sdo Paulo, SP, Brasil;
2Universidade Federal do Parand, Curso de Medicina, Curitiba, PR, Brasil;

3Universidade Federal do Amazonas, Faculdade de Ciéncias da Saide, Manaus, AM, Brasil.

Contribuicdo dos autores

Fernanda Lika Tabushi — Conceitualizacdo, Andlise formal

Lais Soares Rodrigues — Validacdo, Investigacéo

Rodrigo Schuh - Validacéo, Investigacdo

Vinicius Ferreira Caron - Andlise formal

Vitéria Naomi Okimura - Validacdo, Andlise formal

Rossiclei de Souza Pinheiro - rascunho original Escrita

Fernando Issamu Tabushi — Administracdo do projeto, supervisdo

Mensagem Central

E imporfante compreender de modo mais aprofundada os processos
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Artigo de Revisdo

RESUMO

Introducio: Eimportante compreender de modo aprofundado os processos inflamatérios que participam da obesidade
e do diabete melito tipo 2, objetivando contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e de controle
capazes de modular a resposta inflamatéria associada a eles.

Objetivo: Compreender de modo mais aprofundado os processos inflamatérios que participam da obesidade e do
diabete melito tipo 2.

Método: A revisdo integrativa da literatura foi feita colhendo informacdes publicadas em plataformas virtuais em
portugués e inglés. O material para leitura e andlise foi selecionado das plataformas SciELO, Google Scholar, Pubmed e
Scopus. Inicialmente foi realizada busca por descritores “obesidade. diabete melito tipo 2, TNF-@, IL-6” com busca AND
ou OR, considerando o titulo e/ou resumo. Apéds, considerando-se somente os que tinham maior relacdo ao tema, foi
realizada a leitura da integra dos textos.

Resultado: Foram avaliados 35 artigos que preenchiam os critérios de incluséo.

Conclusdo: A revisdo integrativa demonstra que a inflamacdo de baixo grau exerce papel central na conexdo entre
obesidade e diabete melito tipo 2, destacando o TNF-a como o principal marcador pré-inflamatério associado &
resisténcia insulinica. A IL-6, embora relevante, apresenta resultados ainda inconsistentes, indicando necessidade de
estudos adicionais. Esses achados reforcam a importéncia da modulacéo da resposta inflamatéria como potencial

estratégia terapéutica na prevencdo e no manejo dessas doencas metabdlicas.

PALAVRAS-CHAVE - Obesidade. Diabete melito tipo 2. TNF-a. IL-6.

INTRODUCAO

fisiopatologia daobesidade envolveinteracdes
complexas entre fatores genéticos, ambientais,
neuroendécrinos e imunometabdlicos. Um
dos principais mecanismos centrais é a desregulacdo
do eixo hipotdlamo-hipéfise, especialmente no nicleo
arqueado do hipotdlamo, onde atuam horménios como
a lepting, greling, insulina e peptideo YY, responsdveis
por regular a saciedade e o apetite. Na obesidade,
observa-se resisténcia & leptina, horménio secretado pelo
tecido adiposo que, em condicdes normais, inibe a fome
e aumenta o gasto energético, mas perde sua eficdcia
quando os niveis estdo cronicamente elevados.! A
obesidade representa ameaca global & sadde, com taxas
que quase friplicaram desde 1975.2

Paises de renda média e baixa concentram dois em
cada trésindividuos com obesidade, com o Brasil figurando
entre os cinco paises com maior prevaléncia mundial.
Entre 2006 e 2019, a obesidade no Brasil aumentou de
11,8% para 20,3%, enquanto o percentual de adultos com
sobrepeso subiu de 42,6% para 55,4%. Esse crescimento
expressivo ndo ocorre apenas em adulfos: projecdes
indicam que, até 2044, cerca de 48% dos adultos
brasileiros conviverdo com obesidade, elevando o total de
pessoas acima do peso para aproximadamente 75% da
populacdo.’

Esse panorama impde elevados custos diretos ao
Sistema Unico de Sadde (SUS) estimados em US$ 654
milh&es por ano apenas para doencas ndo transmissiveis
relacionadas ao excesso de peso, além de representar
significativa carga econdmica e social.* A prevaléncia
global da obesidade tende a atingir aproximadamente
2 bilhdes de adultos até 2035 e estd projetada para
aumentar de 14% para 24%.°

Dessa forma é importante compreender de modo mais
aprofundada os processos inflamatérios que participam
da obesidade e do diabete melito tipo 2, objetivando
contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas capazes de modular a resposta inflamatéria
associada a essas condicdes metabdlicas complexas.

METODO

Esta é revisdo integrativa da literatura feita colhendo

informacdes publicadas em plataformas  virtuais em
portugués e inglés. O material para leitura e andlise foi
selecionado das plataformas SciELO, Google Scholar,
Pubmed e Scopus. Inicialmente foi realizada busca por
descritores “obesidade. diabete melito tipo 2, TNF-a, IL-
6" com busca AND ou OR, considerando o titulo e/ou
resumo. Apéds, considerando-se somente os que tinham
maior relacdo ao tema, foi realizada a leitura na integra
dos textos e ao final avaliados 35 artigos que preenchiam
os critérios de incluséo

DISCUSSAO

Tecido adiposo e a inflamacéio

O mecanismo fisiopatolégico da  obesidade
inclui estado de inflamacdo crénica de baixo grav,
caracterizado pela ativagdo imunolégica persistente e
liberacdo de mediadores inflamatérios sistémicos. Essa
cascata inflamatéria é estimulada pela interagéo complexa
existente dentro do tecido adiposo. Nos portadores dessa
condicdo, os adipbcitos se encontram hipertrofiados,
secretando quimiocinas que recrutom e afivam células
imunolégicas, promovendo microambiente a favor da
inflamacéo.®

Na obesidade hd intenso estresse oxidativo, causado
por liberacdo de espécies reativas de oxigénio estimulada
pela entrada de nutrientes existentes na obesidade,
explicando o mecanismo da inflamacdo. Além disso,
essa sobrecarga de nutrientes pode promover estresse
do reticulo endoplasmdtico e resposta de proteina
desdobrada, ativando vias inflamatérias intracelulares.
Essa inflamacdo causa a liberacdo de citocinas
inflamatérias como a TNF-a , que podem afivar vdrias
moléculas de sinalizacdo inflamatéria, como JNK (c-Jun
N-terminal kinase) e IKKbeta (Inhibitor of nuclear factor
kappa-B kinase subunit beta), causando acdo deficitéria
da insulina em adipécitos e hepatécitos reduzindo sua
sensibilidade a ela. TNF- a inibe a expressdo do PPARy
(Peroxisome  Proliferator-Activated Receptor gamma),
que é importante para a manutencdo da sensibilidade
& insulina. Os altos niveis de TNF-a produzido tanto no
figado como no misculo podem induzir a resisténcia &
insulina.®
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O ambiente inflamatério sustentado provoca a
resisténcia & insulina devido ao TNF alfa e a IL-6 inibirem
a translocacdo do transportador do GLUT4 no misculo,
favorecendo a esteatose hepdtica, estimulando a producéo
de lipidios e, reduzindo sua oxidacéo, causa a disfuncdo
das células beta, uma vez que a exposicdo prolongada &
interleucina beta (IL-B) diminui a capacidade de producédo
insulinica.®

Osadipécitos liberam indmeros horménios, mediadores
inflamatérios e efetores do sistema imunolégico na corrente
sanguinea. Na obesidade, hd alteracdo fenotipica nas
células, criando ambiente inflamatério crénico de baixo
grau, caracteristico da obesidade. Os linfécitos inatos do
tipo 1 é um fipo de células reguladora que compdem o
tecido adiposo e sdo responsdveis pela sustentacdo da
homeostase por meio da secrecdo de interleucinas do
tipo 2, consequentemente, preservam os macréfagos
do tecido adiposo em estado anti-inflamatério. A
inflamacdo do tecido adiposo na obesidade resulta de
interacdo complexa entre adipécitos disfuncionais e
células imunolégicas infiltradas, formando microambiente
inflamatério autossustentdvel, que tem contribuicdo crucial
na disfuncdo metabélica. A medida que o tecido adiposo
aumenta na obesidade, os adipécitos sdo hipertrofiados,
posteriormente sofrem hipéxia e necrose, liberando
padrdes moleculares relacionados a danos, sendo eles
sinais que recrutam células imunes inatas e adaptativas.®

O tecido adiposo expressa niveis altos de TNF-q, e
existe relacdo direta causal do fator de necrose tumoral
com a intoleréncia & glicose. H4 aumento no ndmero de
macréfagos do tecido adiposo na obesidade tanto em
camundongos e humanos, e acredita-se que os macréfagos
sejam os principais sinalizadores da insulina. Isso porque
os macréfagos no tecido adiposo produzem fatores que
atuam de forma pardcrina ou sistémica e interrompem a
sinalizacdo da insulina nas células alvo. Os macréfagos
produzem quimiocinas e citocinas que estimulam a
quimiotaxia de monécitos circulantes e outras células
imunes, como macréfagos M1 pré-inflamatérios, que
constituem até 40% das células adiposas na obesidade.

A dtivacdo dos macréfagos ocorre por meio da
sinalizacdo do inflamosomo TLR4/NLRP3 (Toll-Like
Receptor 4/NOD-like Receptor Protein 3) por SFAsm
(Saturated  Fatty Acids-mediated) como o RANTES-
Regulated upon Activation, Normal T cell Expressed and
Secreted (CCL5). Os linfécitos T apresentam polarizacdo
alterada, caracterizada pelo aumento das células Th1, que
liberam IFN-a (Interferon alpha) e promovem a afivacdo de
macréfagos, assim como das células Th17, que produzem
IL-17, a qual atua em sinergia com a TNF-Q, intensificando
o processo inflamatério. Em contraste, hé& reducdo dos
linfécitos T reguladores, diminvindo a liberacdo de
citocinas anti-inflamatérias como interleucina-10 (IL-10) e
TGF-beta.®

Além disso, as células dendriticas contribuem para
a intensificacio da resposta imune por secretaria
Interleucina-12 (IL-12) e Interleucina-18 (IL-18), ativando,
assim, os linfécitos T, enquanto as células B produzem
autoanticorpos e IL- 6, estimulando ainda mais os linfécitos
T pré inflamatérios. Concomitantemente, os adipécitos que
sofrem estresse, assim como as células imunes infiltradas

liberam citocinas pré inflamatérias que estabelecem
um ciclo de retroalimentacdo inflamatéria, mantendo e
agravando a disfuncdo metabdlica. O ganho de peso
expressivo causa uma hipertrofia e hiperplasia do tecido
adiposo, o que leva & inflamacédo crénica de baixo grau
do tecido adiposo visceral.?

A prevencdo da obesidade exige abordagem
multifatorial que envolve modificacdes sustentdveis no
estilo de vida, com énfase na alimentacdo sauddvel,
na prdtica regular de atividade fisica e na reducdo do
comportamento  sedentdrio.  Intervencdes  precoces,
especialmente na infancia e adolescéncia, sdo cruciais,
considerando que hdbitos alimentares inadequados e
baixa atividade fisica tendem a persistir na vida adulta.
A promocdo de ambientes escolares e comunitdrios
que favorecam escolhas sauddveis, bem como politicas
poblicas que incentivem a rotulagem nutricional clara, o
controle da publicidade de alimentos ultraprocessados
e a taxacdo de bebidas acucaradas, t€m se mostrado
estratégias eficazes para conter o avanco da obesidade
populacional.”

Diabete melito (DM)

Ele é doenca endécrina crénica, complicada e
ndo transmissivel que vem tendo crescimento répido, o
que representa desafio para a sadde piblica, j& que é
associado & alteracdo no desenvolvimento metabdlico.
Existem 2 tipos, DM1 e DM2. O primeiro se apresenta em
criancas ou adolescentes, enquanto o segundo afeta mais
adultos de meia idade e idosos que tiveram hiperglicemia
prolongada devido ao estilo de vida com dietas ocidentais
e pouca prética de atividade fisica. O desenvolvimento do
DM2 estd relacionado a fatores poligénicos e ambientais
diversos possuindo, portanto, um importante polimorfismo
genético, grande diversidade de fatores de risco, sendo,
portanto, de dificil cura. O manejo adequado inclui
atencdo ao controle da glicemia e atenc&o aos fatores de
risco para doencas cardiovasculares como hiperlipidemia,
hipertens@o e obesidade.??

MODY, diabete de inicio na maturidade do jovem,
é doenca heterogénea identificada por diabetes néo
insulino dependente. Geralmente é diagnosticada em
idade jovem, geralmente antes dos 25 anos de idade. Essa
versdo possui padrdo de heranca autossémica dominante
e ndo apresenta autoanticorpos como o DM1. Diversos
genes estdo envolvidos em sua patogénese, incluindo
mutacdes no fator nuclear de hepatécitos-1-alfa (HNF1A),
que é responsdvel por cerca de 60% dos casos, assim
como mutacdes no gene da glicoquinase (GCK), presentes
em 15-32% dos casos. Entretanto, a explicacdo genética
do MODY néo estd completamente caracterizada, j@ que
em alguns individuos com mutacdes ndo desenvolvem
a doengo, enquanto outros com sintomas clinicos ndo
apresentam mutacdes identificdveis."

A prevaléncia atual de DM2 é de 10,5% em todo o
mundo, equivalente a cerca de 536,64 milhdes de adultos.
A doenca possui maior prevaléncia em paises de alta
renda (11,1%) do que em de baixa (5,5%), devido a estilo
de vida e dietas que favorecem o aumento das taxas de
obesidade e também pelo fato de os paises de baixa renda
terem subestimacdo desses valores por subdiagnéstico.'
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A fisiopatologia ainda ndo é completamente
explicada, visto que é multifatorial. Entretanto, sabe-se
que a resisténcia insulinica, tipica do DM2, esté associada
ao excesso de acidos graxos e pela presenca de citocinas
inflamatérias, as quais comprometem o transporte de
glicose, além de estimular a lipdlise. Devido a essa
resposta insulinica insuficiente, hé estimulo para aumento
da producédo de glucagon, contribuindo ainda mais para
a hiperglicemia."

Estudos gendmicos identificaram variantes genéticas
que influenciam na secrecdo e acdo insulinica, como
TCF7L2 (Transcription Factor 7 Like 2), PPARG (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor Gamma) e FTO (Fat Mass
and Obesity- Associated gene). Além disso, modificacdes
epigenéticas, como metilacdo do DNA e acetilacdo de
histonas moduladas por fatores como dieta e atfividade
fisica, ¥8m grande influéncia na expressdo de genes
envolvidos na regulacdo da glicose.’

A microbiota intestinal também possui papel importante
na patogénese do DM2, j& que a disbiose intestinal
afeta o metabolismo da glicose por meio da inflamacédo
o que aumenta a permeabilidade intestinal, levando &
alteracdo na producdo de dcidos graxos de cadeia curta.
Tais alteracdes microbianas influenciam diretamente na
sensibilidade & insulina.’

A hiperglicemia crénica é responsdvel pela glicacdo
ndo enzimdtica de proteinas e lipidios, que é monitorado
pelo exame de hemoglobina glicada (HbATc). Esse
processo glicativo causa danos em pequenos vasos,
como os da reting, rins e nervos periféricos, conferindo
a clinica tipica da complicacdo da hiperglicemia, o que
inclui retinopatia, nefropatia e neuropatia. Se ndo forem
controladas, essas complicacdes podem evoluir para
cegueira, didlise e amputaces, desfechos potencialmente
evitGveis com o tratamento adequado.™

Inflamac@o crénica de baixo grau

Esta inflamacdo com citocinas pré-inflamatérias
prejudicam a sinalizacdo da insulina. As células imunes
como macréfagos e linfécitos T, também participam
ativamente,  principalmente  no  tecido  adiposo,
promovendo ambiente pré- inflamatério, agravando a
resisténcia insulinica.” Esta inflamacdo crénica de baixo
grau desempenha papel central na fisiopatologia do DM2,
estando fortemente associada & resisténcia & insulina
e a disfuncdo das células B pancredticas. Adipécitos
hipertrofiados e macréfagos infiltrados no tecido adiposo
secretam citocinas pré-inflamatérias, como o TNF-q, a
IL-6 e a proteina C reativa (PCR), que interferem nas vias
de sinalizacdo da insulina por meio da fosforilacdo de
substratos da insulina em residuos de serina, prejudicando
sua acdo nos tecidos-alvo. Além disso, essas citocinas
contribuem para o estresse oxidativo e afivacdo do
sistema imune inato, perpetuando o estado inflamatério e
agravando o controle glicémico. Intervencdes que visam
reduzir esse processo inflamatério tém mostrado potencial
terapéutico na prevencdo e no manejo do DM2."13

Tratamento do diabete

O padréo terapéutico do DM2 vem mudando sua
tendéncia, com foco nafisiopatologia e suas comorbidades

metabdlicas e complicacdes em longo prazo, colocando
em foco o gerenciamento da obesidade para prevencéo
da condicdo. Isso porque a reducdo de peso tem sido
relatada como os maiores responsdveis pelo melhor
controle glicémico, incluindo remisséo da doenca.™

E importante que haja atencdo direcionada &
educacdo do paciente e hdbitos de vida. O apoio de
agentes comunitarios de saide tem mostrado beneficios
na educacdo e autogestdo do DM, especialmente em
populacdes vulnerdveis. A atividade fisica regular deve
ser incentivada, com metas realistas indicadas de forma
individualizada e baseadas na avaliacdo do nivel inicial do
paciente. A prética de exercicios aerdbicos, de resisténcia,
flexibilidade e equilibrio auxiliom na aptiddo fisica,
além de reduzir os niveis de HbATc. Para pessoas com
sobrepeso ou obesidade, a perda de peso deve combinar
vérias abordagens, incluindo restricdo calérica, aumento
do gasto energético, revisdo medicamentosa que induzem
ganho de peso, uso de fdrmacos para emagrecimento e,
em casos especificos, cirurgia baridtrica.'

A terapéutica medicamentosa do DM2 inclui a injecéo
de agentes semelhantes & insulina e a administracdo de
agente hipoglicemiantes. No caso da DM1, a insulina é
crucial para o tratamento j& que hé falta de células beta.®

O tratamento inicial do DM2 costuma iniciar com
metformina, a qual reduz a glicose, possui baixo risco de
hipoglicemia, ndo causa ganho de peso, é segura e de facil
uso. Entretanto, deve-se avaliar os riscos como doenca
cardiovascular aterosclerdtica, insuficiéncia cardiaca e
doenca renal. A escolha dos medicamentos deve ser feita
de forma compartilhada com o paciente, priorizando
farmacos que reduzem riscos cardiovasculares e renais.”®

A reducdo da glicose para atingir metas glicémicas
também deve ser levada em consideracdo na
escolha medicamentosa. Estudo GRADE  (Grading
of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation) evidenciou que a insulina e agonistas do
receptor de GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1) sGo mais
eficazes na reducdo da HbAlc do que sulfonilureias
ou inibidores da DPP4 (Dipeptidil peptidase-4). Existe
tendéncia de iniciar o tratamento combinado de forma
precoce, em vez de seguir a progressdo lenta entre
medicamentos, objetivando- se melhor controle em longo
prazo. Em casos de hiperglicemia acentuada (HbATc >
10%), recomenda-se iniciar insulina ou insulina combinada
com GLPIRA (Glucagon- Llike Peptide-1 Receptor
Agonist)."°

Novos estudos estdo sendo dirigidos a terapia genética
com a incorporacdo do gene normal exdgeno, sendo
opcdo para a cura do DM1, sendo responsével pela
modulacdo e edicdo genética. Outra opcdo terapéutica
seria com células-tronco, que objetiva a substituicdo de
células pancredticas disfuncionais, empregando células-
tronco pluripotente ou multipotentes.®

Obesidade experimental em animais

O modelo de reducdo de ninhada é abordagem
experimental amplamente utilizada em estudos com
roedores, como ratos e camundongos, para a inducdo
precoce de obesidade e programacdo metabdlica. Esse
método se baseia em um principio simples: ao reduzir o
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némero de filhotes por ninhada logo apés o nascimento,
aumenta-se a disponibilidade de leite materno por filhote
durante o periodo de lactagdo. Como consequéncia, os
filhotes remanescentes consomem maior quantidade de
leite, o que leva a aporte energético elevado nas primeiras
semanas de vida, favorecendo ganho de peso acelerado
e o acimulo precoce de tecido adiposo.™

O procedimento geralmente consiste em padronizar
as ninhadas para um nimero reduzido de filhotes,
normalmente entre 3 a 4 animais por mée, nas primeiras
24-48 h apds o nascimento. Em contraste, ninhadas
controle mantém o ndmero fisiolégico habitual, que pode
variar de 8-12 filhotes, dependendo da espécie e linhagem
utilizadas. A superalimentacdo precoce proporcionada
pela menor competicdo pelo aleitamento resulta em
alteracdes metabdlicas persistentes, como hiperfagia
(aumento da ingestdo alimentar), resisténcia & insuling,
dislipidemia e hipertrofia de adipécitos, caracteristicas
tipicas da obesidade.”

Do ponto de vista fisiolégico, os efeitos da reducdo
de ninhada ndo se limitam ao periodo neonatal. Estudos
demonstram que os filhotes superalimentados nesse
modelo apresentam, ao longo da vida, alteracées no
eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal, maior expressdo de
genes relacionados ao metabolismo lipidico e inflamacdo,
além de predisposicdo ao desenvolvimento de sindromes
metabélicas quando expostos a dietas hipercaléricas na
vida adulta. Isso torna o modelo altamente relevante para
investigacdes sobre programacdo metabélica precoce, ou
seja, como estimulos nutricionais nos primeiros estdgios da
vida afetam a sadde metabdlica a longo prazo.™

Esse modelo é particularmente vantajoso por ser
ndo invasivo, de baixo custo, e por mimetizar condicdes
clinicas reais, como o excesso de nutricGo precoce em
neonatos humanos, seja por aleitamento excessivo ou
alimentacéo artificial. Além disso, ele permite andlise mais
precisa da influéncia do ambiente nutricional neonatal
na regulacdo do apetite, da composicéo corporal e da
funcdo endécrina. Por essas razdes, a reducdo de ninhada
é considerada modelo experimental robusto e confidvel
para o estudo da obesidade e de suas comorbidades,
como DM2, sindrome metabdlica e inflamacdo crénica de
baixo grau.”

O indice de Lee é um par&metro morfométrico utilizado
principalmente em estudos com roedores, como ratos e
camundongos, para avaliar de forma indireta a obesidade
corporal relativa, especialmente em modelos experimentais
que envolvem distirbios metabdlicos, como diabete ou
obesidade induzida. Trata-se de férmula que relaciona o
peso corporal do animal com seu comprimento nasoanal
(do focinho até a base da cauda), proporcionando
medida padronizada do tamanho corporal em funcdo da
massa. Esse indice é considerado adaptacdo do indice
de massa corporal (IMC) usado em humanos, permitindo
identificar de forma simples e ndo invasiva o acimulo
excessivo de gordura corporal. Em condi¢cdes normais, o
indice de Lee apresenta valores relativamente constantes,
e aumentos significativos sdo indicativos de ganho de
gordura corporal, mesmo em situacdes em que o peso
total do animal ndo parece alterado. Vale ressaltar que
o indice deve ser inferpretado em conjunto com outros

pardmetros, como andlise de gordura visceral, glicemia
e perfil lipidico, para avaliacdo mais completa do estado
nutricional e metabdlico do animal.'®

Efeito Whitten para obtenc@o de ninhada

O efeito Whitten é um fendmeno fisiolégico e
comportamental observado em roedores, especialmente
em camundongos e ratos, no qual a exposicéo de fémeas
a feroménios presentes na urina de machos sexualmente
maduros induz ou sincroniza o ciclo estral. Descoberto
pelo pesquisador Wesley K. Whitten na década de 1950,
esse efeito se baseia na capacidade dos feroménios
masculinos de atuar como sinais quimicos potentes, que,
ao serem detectados pelo sistema olfativo das fémeas,
especialmente pelo 4rgdo vomeronasal, provocam
modulacdo neuroendécrina no eixo hipotdlamo-hipéfise-
génadas. Como resultado, hé liberacdo pulsdtil de
horménios gonadotréficos (LH e FSH), promovendo a
entrada ou sincronizagdo do estro nas fémeas expostas.
Esse efeito é especialmente relevante em situacdes em
que as fémeas estdio em anestro ou em fases menos férteis
do ciclo. Na pratica experimental, ele pode ser induzido
ao colocar fémeas em contato indireto com machos, por
exemplo, expondo-as ao cepilho impregnado com urina
e outros odores do macho, sem necessidade de contato
fisico direto. O efeito Whitten destaca a importéncia dos
estimulos sensoriais e sociais na fisiologia reprodutiva de
roedores."

Modelos experimentais de DM

Existem diferentes abordagens experimentais para a
inducdo do DM em modelos animais, variando de acordo
com o fipo de diabete a ser simulado e os objetivos da
pesquisa. Entre essas estratégias estdo: a destruicdo das
células B do pdncreas por meios quimicos, a remocdo
cirirgica parcial ou total do péncreas (pancreatectomia),
lesdes induzidas no hipotdlamo ventromedial, dietas ricas
em gordura ou acicar, desnutricdo durante a gestacdo
(restricdo nutricional intrauterina) e a administracdo de altas
doses de horménios que antagonizam a acdo da insuling,
como os glicocorticoides. Apesar dessa variedade de
métodos, o modelo mais utilizado atualmente é a inducéo
quimica realizada por meio da aplicacdo de substancias
citotéxicas que atuam seletivamente sobre as células B
pancredticas. As 2 principais drogas empregadas nesse
contexto sdo a aloxana (AL) e a estreptozotocina (STZ),
ambas capazes de provocar hiperglicemia persistente ao
comprometer a producdo endégena de insulina.?’

A inducdo por meio da administracdo de STZ tem sido
amplamente utilizada em estudos com roedores, devido
& sua capacidade de promover progressdo gradual da
doenca, com manifestaces clinicas discretas nas fases
iniciais. STZ, uma nitrosourea derivada da glucosaming,
possui alta afinidade pelas células B-pancredticas, sendo
captada pelo transportador GLUT2. Sua acdo citotdxica
resulta em destruicdo seletiva dessas células, levando
& deficiéncia na producdo de insulina e consequente
hiperglicemia persistente.?*° A toxicidade sistémica da
STZ é fator conhecido e relatado em diversos estudos,
especialmente quando hd variabilidade na dose, peso dos
animais ou inconsisténcia na manipulacdo e preparo da
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substancia. Além da toxicidade pancreética, a STZ pode
induzir nefrotoxicidade e hepatotoxicidade, o que contribui
para o aumento da letalidade, principalmente quando
ndo sdo empregados tampdes adequados para seu
preparo ou quando ndo se realiza monitorizacdo rigorosa
dos animais no periodo pés-inducdo.®3? STZ pode ser
administrada por diferentes vias, como subcuténeaq,
intramuscular ou intracardiaca; contudo, as rotas mais
frequentemente empregadas sdo a via intraperitoneal
(IP) e a intravenosa (IV), por proporcionarem maior
reprodutibilidade e eficiéncia no modelo experimental ?'-2%

A instalacdo do quadro diabético ocorre de forma
trifésica e aguda. Inicialmente, nas primeiras 2-4 h apés
a administracdo, observa-se episédio de hiperglicemia
precoce, resultante da mobilizacdo do glicogénio
hepdtico, sem elevacdo concomitante dos niveis séricos
de insulina. Entre 6-10 h, ocorre fase de hipoglicemia,
decorrente do aumento transitério da secrecdo de
insulina. Por fim, estabelece-se hiperglicemia persistente
aproximadamente 24 h apés a aplicacdo, caracterizando
o quadro de diabete induzida.

E importante ressaltar que, embora existam outras
estratégias de indugdo ao diabete em modelos animais,
como a pancreatectomia parcial, a administracdo de AL
ou a combinacdo de dieta hipercalérica com baixas doses
de STZ para simular o DM2, o uso da STZ intraperitoneal
motiva-se por sua rapidez, baixo custo e especificidade
para células B, além de permitir a obtencdo de quadro
hiperglicémico agudo com alta previsibilidade nos
pardmetros metabélicos avaliados.

Interessante mensionar que o modelo de STZ
intraperitoneal alerta para a necessidade de refinamentos
técnicos no manejo da substancia e nos cuidados pds-
inducdo. Estratégias como o uso de tampdo citrato
pH *° recém-preparado, administracdo em jejum, e
acompanhamento intensivo nas primeiras horas apds a
injecdo podem contribuir para a reducdo da mortalidade
e maior homogeneidade dos grupos experimentais.®®

Marcadores inflamatérios séricos

TNF-a é citocina inflamatéria  central no
desenvolvimento da resisténcia & insuling, sendo secretada
predominantemente por macréfagos em tecido adiposo
branco em individuos obesos e modelos animais. Ele atua
por meio da ativacdo de vias MAPK e NF-KB, reduzindo a
fosforilacdo de IRS-1 e, assim, prejudicando diretamente a
sinalizacdo da insulina e promovendo lipdlise, diminuicao
da adipogénese e reducdo da adiponectina, agravando o
desequilibrio metabdlico.?

A Il-6 é citocina pleiotrdpica sintetizada por
diversos tipos celulares, como adipécitos, macréfagos,
células endoteliais, hepatdcitos e fibras musculares. Ela
desempenha papéis essenciais na regulacéo da resposta
inflamatéria aguda, na sintese de proteinas de fase
(PCR, fibrinogénio) e no controle da hematopoiese.?
Aproximadamente 1/3 do IL-6 circulante na auséncia de
inflamagdo é produzido por tecido adiposo, contribuindo
ao estado pré-inflamatério observado na obesidade.?
Por meio da sinalizacdo cldssica e da trans-sinalizacéo
via receptor slL-6R e gp130, IL-6 influéncia processos
metabélicos, como a resisténcia & insuling, e também pode

atuar como miocina derivada do musculo, estimulando a
oxidacdo lipidica e a captacdo de glicose em resposta ao
exercicio.” A IL-6, secretada por adipécitos, macréfagos,
hepatécitos e fibras  musculares, correlaciona-se
positivamente com resisténcia & insulina, adiposidade
central e elevacdo de PCR, reforcando seu papel como
marcador clinico de inflamacéo sistémica.?

Os marcadores inflamatérios TNF-a e IL-6 sdo
reconhecidos como indicadores confiaveis de inflamacéo
crénica associados as doencas metabdlicas. O TNF-q,
produzido predominantemente por macréfagos em
tecido adiposo, promove resisténcia & insulina ao inibir
a sinalizacdo via IRS-1 e favorecer lipdlise e disfuncéo
metabdlica.?®

Estudos populacionais demonstram que niveis elevados
dessas citocinas aumentam o risco de desenvolvimento da
sindrome metabdlica e do DM2, o que sugere seu potencial
como biomarcadores Uteis na prevencdo, diagndstico e
monitoramento de intervencdes terapéuticas.'?*

Estudos prévios demonstraram que o excesso de
nutricdo no periodo neonatal pode impactar de forma
duradoura os mecanismos de regulacdo energética,
principalmente por alteragdes no eixo hipotdlamo-
hipdfise-adrenal e na sensibilidade & leptina e insuling, o
que favorece o desenvolvimento de sindrome metabélica
na vida adulta.’® Estudo utilizando o modelo experimental
de inducdo & obesidade com sacarose diluido na dgua
mostrou-se eficaz com aumento de peso corporal porém
sem diferenca estatistica quando se compararou o indice
de Lee do grupo obeso com o grupo controle.'

A investigacdo da resposta inflamatéria  por
meio da andlise dos niveis séricos de TNF-a e IL-6
em modelos experimentais de obesidade e DM2
representa abordagem fundamental para compreender
os mecanismos imunometabdlicos subjacentes a essas
doencas cronicas. Ambas as condicdes estdo associadas
ao estado de inflamacdo crénica de baixo grau,
caracterizado pela producdo persistente de citocinas
pré-inflamatérias, as quais contribuem para a resisténcia
a insuling, disfuncdo endotelial e desenvolvimento de
complicacdes metabdlicas.®

J&dem 2013 estudos afirmavam que os modelos animais,
particularmente os roedores com obesidade e DM2
induzidas, oferecem sistema padronizado e controlado
para validar biomarcadores inflamatérios, como TNF-a
e IL-6, permitindo ndo apenas a caracterizacdo do
perfil inflamatério, mas também a avaliacdo de possiveis
infervencdes terapéuticas.®®

A validacdo desses marcadores é especialmente
relevante no contexto do desenvolvimento de novos
farmacos voltados ao controle do processo inflamatério
e & prevencdo das complicacdes associadas, como
nefropatias, neuropatias e doencas cardiovasculares.

CONCLUSAO

A presente revisdo integrafiva evidencia que a
inflamacdo subclinica constitui elo determinante entre
obesidade e diabete melito tipo 2, revelando o TNF-a
como mediador pré-inflamatério mais consistente e
metabolicamente disruptivo, cuja expresséo elevada em
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modelos obesos e diabéticos reforca seu papel central na
resisténcia insulinica. Em contraste, a contribuicdo da IL-6
permanece ambigua e metodologicamente heterogéneq,
exigindo investigacdes adicionais para elucidar sua
relevancia na interface entre tecido adiposo e homeostase
glicémica. Assim, os achados n&o apenas aprofundam a
compreens&o dos mecanismosinflamatérios que alimentam
a progressdo dessas doencas crénicas, mas também
sinalizam a necessidade de estratégias terapéuticas que
visem a modulacdo seletiva dessa resposta inflamatéria.
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