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Mensagem Central

E importante compreender de modo mais aprofundada os processos inflamatorios que
participam da obesidade e do diabete melito tipo 2. Isto leva ao desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas capazes de modular a resposta inflamatéria associada
a essas condicbes metabodlicas complexas.

Perspectiva

A expressdo de TNF-a apresenta-se significativamente aumentada na obesidade e em
diabéticos reforgcando o papel central do TNF-a na inflamacédo associada a obesidade e
ao DM2, validando sua utilidade como biomarcador mais sensivel.

Declaracédo de disponibilidade de dados de pesquisa

Este manuscrito trata-se de uma revisdo integrativa e, portanto, ndo gerou dados
primarios. Todos os dados utilizados derivam exclusivamente de artigos previamente
publicados e disponiveis publicamente em bases cientificas, incluindo SciELO,
PubMed, Scopus e Google Scholar. Ndo foram produzidos conjuntos de dados
originais, planilhas experimentais, imagens laboratoriais ou qualquer tipo de dado
primario que exija depdsito em repositério de acesso aberto. Para atender as diretrizes
de Ciéncia Aberta do SciELO Preprints, declaramos que ndo ha dados a serem
disponibilizados além das proprias referéncias citadas, que sdo de acesso publico.
Assim, a pesquisa se baseia integralmente em informagfes secundarias obtidas de
literatura cientifica ja publicada, ndo havendo novos dados a serem compartilhados.


https://orcid.org/
https://orcid.org/0000-0002-3150-2164
https://orcid.org/0000-0002-7965-1361
https://orcid.org/
https://orcid.org/0000-0001-9642-6775
https://orcid.org/0000-0001-9872-9120

SciELO Preprints - Este documento é um preprint e sua situacéo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.14202

2

Contribuicédo dos autores

Fernanda Lika Tabushi - Conceituacao

Lais Soares Rodrigues, Rodrigo Schuh - Investigacdo

Fernanda Lika Tabushi - Metodologia

Vinicius Ferreira Caron, Vitoria Naomi Okimura - Administracéo do projeto
Fernando Issamu Tabushi - Redagao (esboco original)

Fernanda Lika Tabushi - Redacgé&o (reviséo e edi¢céo)

Editor responsavel pela revisdo: Prof. Dr. Osvaldo Malafaia

RESUMO - Introducdo: E importante compreender de modo aprofundado os
processos inflamatdrios 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 revisao integrativa da literatura foi
feita colhendo informac¢des publicadas em plataformas virtuais em portugués e inglés.
O material para leitura e analise 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. Apos, 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 inclusdo. Concluséao: A revisao integrativa demonstra que
a inflamacé&o de baixo grau exerce papel central na conexao entre obesidade e diabete
melito tipo 2, destacando o TNF-a como o principal marcador pro-inflamatorio associado
a resisténcia insulinica. A IL-6, embora relevante, apresenta resultados ainda
inconsistentes, indicando necessidade de estudos adicionais. Esses achados reforcam
a importancia da modulacdo 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.

ABSTRACT - Introduction: It is important to have a thorough understanding of the
inflammatory processes involved in obesity and type 2 diabetes mellitus, aiming to
contribute to the development of new therapeutic and control strategies capable of
modulating the inflammatory response associated with them. Objective: To gain a
deeper understanding of the inflammatory processes involved in obesity and type 2
diabetes mellitus. Method: An integative literature review was conducted using
information published on online platforms in Portuguese and English. The material for
reading and analysis was selected from the SciELO, Google Scholar, PubMed, and
Scopus platforms. Initially, a search was performed using the descriptors "obesity, type
2 diabetes mellitus, TNF-a, IL-6" with AND or OR searches, considering the title and/or
abstract. Afterwards, considering only those most closely related to the topic, the full
texts were read. Result: Thirty-five articles that met the inclusion criteria were evaluated.
Conclusion: TNF-a expression is significantly increased in obese and diabetic animals
compared to controls. IL-6, however, requires further investigation, especially in the
context of obesity and diabetes in animal models. The studies reinforce the central role
of TNF-a in inflammation associated with obesity and type 2 diabetes mellitus, validating
its usefulness as a more sensitive biomarker.

KEYWORDS - Obesity. Type 2 diabetes mellitus. TNF-a. IL-6.

INTRODUCAO

A fisiopatologia da obesidade envolve interacbes complexas entre fatores
genéticos, ambientais, neuroenddcrinos e imunometabdlicos. Um dos principais
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mecanismos centrais é a desregulacdo do eixo hipotalamo-hipofise, especialmente
no nucleo arqueado do hipotdlamo, onde atuam horménios como a leptina, grelina,
insulina e peptideo YY, responsaveis por regular a saciedade e o apetite. Na
obesidade, observa-se resisténcia a leptina, horménio secretado pelo tecido adiposo
que, em condicdes normais, inibe a fome e aumenta o gasto energético, mas
perde sua eficacia quando os niveis estdo cronicamente elevados.” A obesidade
representa ameaca global & satde, com taxas que quase triplicaram desde 1975.

Paises de renda média e baixa concentram 2 em cada 3 individuos com
obesidade, com o Brasil figurando entre os 5 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 adultos: 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 populag&o.”

Esse panorama impde elevados custos diretos ao Sistema Unico de Salde
(SUS) estimados em US$ 654 milhdes por ano apenas para doeng¢as nao transmissiveis
relacionadas ao excesso de peso, além de representar significativa carga econémica e
social.’ A prevaléncia global da obesidade tende a atingir aproximadamente 2 bilhdes de
adultos até 2035 e esta projetada para aumentar de 14% para 24%.’

Dessa forma € 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 inflamatoria associada a essas condi¢des metabdlicas
complexas.

METODO

Esta é revisao integrativa da literatura feita colhendo informacgdes publicadas em
plataformas virtuais em portugués e inglés. O material para leitura e analise 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. ApGs, considerando-se somente
0s 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 inclusao

DISCUSSAO

Tecido adiposo e a inflamacéao

O mecanismo fisiopatolégico da obesidade inclui estado de inflamacéo crénica
de baixo grau, caracterizado pela ativagcdo imunoldgica persistente e liberacdo de
mediadores inflamatorios sistémicos. Essa cascata inflamatéria € estimulada pela
interacdo complexa existente dentro do tecido adiposo. Nos portadores dessa condicéo,
os adipécitos se encontram hipertrofiados, secretando quimiocinas que recrutam e
ativam células imunoldgicas, promovendo microambiente a favor da inflamacao.’

Na obesidade ha intenso estresse oxidativo, causado por liberacdo de espécies
reativas de oxigénio estimulada pela entrada de nutrientes existentes na obesidade,
explicando o mecanismo da inflamagédo. Além disso, essa sobrecarga de nutrientes
pode promover estresse do reticulo endoplasmatico e resposta de proteina
desdobrada, ativando vias inflamatorias intracelulares. Essa inflamacdo causa a
liberagdo de citocinas inflamatorias como a TNF-a , que podem ativar varias moléculas
de sinalizacao inflamatoéria, como JNK (c-Jun N-terminal kinase) e IKKbeta (Inhibitor of
nuclear factor kappa-B kinase subunit beta), causando acdo deficitaria da insulina em
adipdcitos e hepatdcitos reduzindo sua sensibilidade a ela. TNF- a inibe a expressao do
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PPARYy (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma), que é importante para a
manutencdo da sensibilidade a insulina. Os altos niveis de TNF-a produzido tanto no
figado como no misculo podem induzir a resisténcia & insulina.’

O ambiente inflamatério sustentado provoca a resisténcia a insulina devido ao
TNF alfa e a IL-6 inibirem a transloca¢cédo do transportador do GLUT4 no musculo,
favorecendo a esteatose hepética, estimulando a producao de lipidios e, reduzindo sua
oxidacao, causa a disfuncao das células beta, uma vez que a exposicdo prolongada a
interleucina beta (IL-B) diminui a capacidade de produc&o insulinica.’

Os adipdcitos liberam inimeros hormdnios, mediadores inflamatorios e efetores
do sistema imunoldgico na corrente sanguinea. Na obesidade, héa alteracao fenotipica
nas células, criando ambiente inflamatério crébnico de baixo grau, caracteristico da
obesidade. Os linfécitos inatos do tipo 1 € um tipo de células reguladora que compdem
o tecido adiposo e sdo responsaveis pela sustentacdo da homeostase por meio da
secrecao de interleucinas do tipo 2, consequentemente, preservam os macréfagos do
tecido adiposo em estado anti-inflamatério. A inflamag¢do do tecido adiposo na
obesidade resulta de interagcdo complexa entre adipdcitos disfuncionais e células
imunoldgicas infiltradas, formando microambiente inflamatério autossustentavel, que
tem contribuicdo crucial na disfun¢do metabodlica. A medida que o tecido adiposo
aumenta na obesidade, os adipdcitos sao hipertrofiados, posteriormente sofrem hipoxia
e necrose, liberando padrées 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 intolerancia a glicose. H4 aumento no namero de
macrofagos 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
paracrina ou sistémica e interrompem a sinalizacdo da insulina nas células alvo. Os
macrofagos produzem quimiocinas e citocinas que estimulam a quimiotaxia de
monacitos circulantes e outras células imunes, como macréfagos M1 pro-inflamatorios,
que constituem até 40% das células adiposas na obesidade.’

A ativacdo dos macrofagos 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 Thl, que liberam IFN-a (Interferon alpha) e
promovem a ativacdo 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, ha reducéo dos linfécitos T reguladores, diminuindo a liberagcédo de citocinas
anti-inflamatérias como interleucina-10 (IL-10) e TGF-beta.’

Além disso, as células dendriticas contribuem para a intensificacdo da resposta
imune por secretaria Interleucina-12 (IL-12) e Interleucina-18 (IL-18), ativando, assim,
os linfocitos T, enquanto as células B produzem autoanticorpos e IL- 6, estimulando
ainda mais os linfocitos T pré inflamatérios. Concomitantemente, os adipdécitos que
sofrem estresse, assim como as células imunes infiltradas liberam citocinas pré
inflamatorias que estabelecem um ciclo de retroalimentacédo inflamatoria, mantendo e
agravando a disfungdo metabdlica. O ganho de peso expressivo causa uma hipertrofia
e hiperplasia do tecido adiposo, o que leva a inflamacéo crénica de baixo grau do tecido
adiposo visceral.’

A prevencao da obesidade exige abordagem multifatorial que envolve
modificagbes sustentaveis no estilo de vida, com énfase na alimentacdo saudavel, na
pratica regular de atividade fisica e na reducdo do comportamento sedentario.
Intervengbes precoces, especialmente na infancia e adolescéncia, sao cruciais,
considerando que habitos alimentares inadequados e baixa atividade fisica tendem a
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persistir na vida adulta. A promogdo de ambientes escolares e comunitarios que
favorecam escolhas saudaveis, bem como politicas publicas que incentivem a
rotulagem nutricional clara, o controle da publicidade de alimentos ultraprocessados e a
taxacdo de bebidas acucaradas, tém se mostrado estratégias eficazes para conter o
avanco da obesidade populacional.’

Diabete melito (DM)

Ele é doenca enddcrina crbnica, complicada e nao transmissivel que vem tendo
crescimento rapido, o que representa desafio para a saude publica, ja que é associado
a alteracdo no desenvolvimento metabdlico. Existem 2 tipos, DM1 e DM2. O primeiro se
apresenta em criangas 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 esta
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 atencéo ao controle da glicemia e
atencdo aos fatores de risco para doencas cardiovasculares como hiperlipidemia,
hipertensao e obesidade.*’

MODY, diabete de inicio na maturidade do jovem, € doenca heterogénea
identificada por diabetes ndo insulino dependente. Geralmente é diagnosticada em
idade jovem, geralmente antes dos 25 anos de idade. Essa versao possui padréo de
heranca autossémica dominante e ndo apresenta autoanticorpos como o DML.
Diversos genes estdo envolvidos em sua patogénese, incluindo mutacées no fator
nuclear de hepatocitos-1-alfa (HNF1A), que € responsavel 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 nado esta completamente
caracterizada, ja que em alguns individuos com mutac¢des ndo desenvolvem a doenca,
enquanto outros com sintomas clinicos ndo apresentam mutacdes identificaveis.™

A prevaléncia atual de DM2 é de 10,5% em todo o mundo, equivalente a cerca
de 536,6 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
subestimacado desses valores por subdiagnéstico.”

A fisiopatologia ainda ndo é completamente explicada, visto que é multifatorial.
Entretanto, sabe-se que a resisténcia insulinica, tipica do DM2, estd 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, ha estimulo para aumento da producao de glucagon,
contribuindo ainda mais para a hiperglicemia.™

Estudos genbmicos identificaram variantes genéticas que influenciam na
secrecdo e acao 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
acetilacao de histonas moduladas por fatores como dieta e atividade fisica, tém grande
influéncia na expressao de genes envolvidos na regulacéo da glicose.’

A microbiota intestinal também possui papel importante na patogénese do DM2,
j& que a disbiose intestinal afeta 0 metabolismo da glicose por meio da inflamacéo o
gue aumenta a permeabilidade intestinal, levando a alteragdo na producéo de &cidos
graxos de cadeia curta. Tais alteragcdes microbianas influenciam diretamente na
sensibilidade & insulina.’

A hiperglicemia crénica é responséavel pela glicacdo ndo enzimatica de proteinas
e lipidios, que é monitorado pelo exame de hemoglobina glicada (HbAlc). Esse
processo glicativo causa danos em peguenos vasos, Como 0s da retina, rins e nervos
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periféricos, conferindo a clinica tipica da complicacdo da hiperglicemia, o que inclui
retinopatia, nefropatia e neuropatia. Se nao forem controladas, essas complicacdes
podem evoluir para cegueira, dialise e amputacdes, desfechos potencialmente evitaveis
com o tratamento adequado.”

Inflamacé&o cronica de baixo grau

Esta inflamagcdo 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 inflamagcéo cronica de baixo grau desempenha
papel central na fisiopatologia do DM2, estando fortemente associada a resisténcia a
insulina e a disfuncéo das células 3 pancreéticas. Adipdcitos hipertrofiados e macréfagos
infiltrados no tecido adiposo secretam citocinas pré-inflamatérias, como o TNF-qa, a IL-
6 e a proteina C reativa (PCR), que interferem nas vias de sinalizacdo da insulina por
meio da fosforilagdo de substratos da insulina em residuos de serina, prejudicando sua
acao nos tecidos-alvo. Além disso, essas citocinas contribuem para o estresse oxidativo
e ativacao do sistema imune inato, perpetuando o estado inflamatorio e agravando o
controle glicémico. Intervencdes que visam reduzir esse processo inflamatorio tém
mostrado potencial terapé&utico na prevencéo e no manejo do DM2.""

Tratamento do diabete

O padrédo terapéutico do DM2 vem mudando sua tendéncia, com foco na
fisiopatologia e suas comorbidades metabodlicas e complicagbes em longo prazo,
colocando em foco o gerenciamento da obesidade para prevencdo da condicdo. Isso
porque a reducao de peso tem sido relatada como os maiores responsaveis pelo melhor
controle glicémico, incluindo remiss&o da doenca.”

E importante que haja atencéo direcionada a educacdo do paciente e habitos de
vida, O apoio de agentes comunitarios de saude tem mostrado beneficios na educacéo
e autogestdo do DM, especialmente em populaces vulneraveis. A atividade fisica
regular deve ser incentivada, com metas realistas indicadas de forma individualizada e
baseadas na avaliacdo do nivel inicial do paciente. A pratica de exercicios aerobicos,
de resisténcia, flexibilidade e equilibrio auxiliam na aptidao fisica, além de reduzir os
niveis de HbAlc. Para pessoas com sobrepeso ou obesidade, a perda de peso deve
combinar varias abordagens, incluindo restricdo calérica, aumento do gasto energético,
revisdo medicamentosa que induzem ganho de peso, uso de farmacos para
emagrecimento e, em casos especificos, cirurgia bariatrica.”

A terapéutica medicamentosa do DM2 inclui a injecdo de agentes semelhantes
a insulina e a administracao de agente hipoglicemiantes. No caso da DM1, a insulina é
crucial para o tratamento ja que ha 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, € segura e de
facil uso. Entretanto, deve-se avaliar os riscos como doenca cardiovascular
aterosclerotica, 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 reducéo 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) sdo mais eficazes
na reducao da HbAl1c 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 progressao lenta entre medicamentos, objetivando- se melhor controle em
longo prazo. Em casos de hiperglicemia acentuada (HbAlc>10%), recomenda-se
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iniciar insulina ou insulina combinada com GLP1RA (Glucagon- Like Peptide-1 Receptor
Agonist).”

Novos estudos estdo sendo dirigidos a terapia genética com a incorporagao do
gene normal exdgeno, sendo opcao para a cura do DM1, sendo responsavel pela
modulacdo e edicdo genética. Outra opcéao terapéutica seria com células-tronco, que
objetiva a substituicdo de células pancreaticas disfuncionais, empregando células-
tronco pluripotente ou multipotentes.”

Obesidade experimental em animais

O modelo de redugcdo de ninhada é abordagem experimental amplamente
utilizada em estudos com roedores, como ratos e camundongos, para a inducao
precoce de obesidade e programacdo metabdlica. Esse método se baseia em um
principio simples: ao reduzir o numero de filhotes por ninhada logo apds o nascimento,
aumenta-se a disponibilidade de leite materno por filhote durante o periodo de lactagéo.
Como consequéncia, os filhotes remanescentes consomem maior quantidade de leite,
0 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
numero reduzido de filhotes, normalmente entre 3 a 4 animais por mae, nas primeiras
24-48 h apoOs o nascimento. Em contraste, ninhadas controle mantém o numero
fisiologico 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 ingestéo alimentar), resisténcia a insulina, dislipidemia e hipertrofia de adipocitos,
caracteristicas tipicas da obesidade.”

Do ponto de vista fisiologico, os efeitos da reducédo de ninhada nao se limitam ao
periodo neonatal. Estudos demonstram que os filhotes superalimentados nesse modelo
apresentam, ao longo da vida, alteracdes no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, maior
expressdo de genes relacionados ao metabolismo lipidico e inflamacédo, além de
predisposicdo ao desenvolvimento de sindromes metabolicas quando expostos a dietas
hipercaloricas na vida adulta. Isso torna o modelo altamente relevante para
investigacbes sobre programacdo metabdlica precoce, ou seja, como estimulos
nutricionais nos primeiros estagios da vida afetam a salide metabélica a longo prazo. ™

Esse modelo é particularmente vantajoso por ser ndo invasivo, de baixo custo, e
por mimetizar condicBes clinicas reais, como 0 excesso de nutricdo precoce em
neonatos humanos, seja por aleitamento excessivo ou alimentacdo artificial. Além
disso, ele permite andlise mais precisa da influéncia do ambiente nutricional neonatal
na regulacdo do apetite, da composicdo corporal e da funcdo enddcrina. Por essas
razdes, a reducao de ninhada é considerada modelo experimental robusto e confiavel
para o estudo da obesidade e de suas comorbidades, como DM2, sindrome metabdlica
e inflamac&o crénica de baixo grau.”

O indice de Lee € um parametro 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
disturbios 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 funcao
da massa. Esse indice é considerado adaptacdo do indice de massa corporal (IMC)
usado em humanos, permitindo identificar de forma simples e nao invasiva o acimulo
excessivo de gordura corporal. Em condi¢cbes normais, o indice de Lee apresenta
valores relativamente constantes, e aumentos significativos sédo indicativos de ganho
de gordura corporal, mesmo em situacdes em que o peso total do animal n&do parece
alterado. Vale ressaltar que o indice deve ser interpretado em conjunto com outros
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parametros, como analise de gordura visceral, glicemia e perfil lipidico, para avaliacdo
mais completa do estado nutricional e metabélico do animal.”

Efeito Whitten para obtencao de ninhada

O efeito Whitten € um fendmeno fisioldgico e comportamental observado em
roedores, especialmente em camundongos e ratos, no qual a exposicao de fémeas a
feromonios 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 feromdnios masculinos de atuar como sinais
guimicos potentes, que, ao serem detectados pelo sistema olfativo das fémeas,
especialmente pelo érgdo vomeronasal, provocam modulacdo neuroenddécrina no eixo
hipotalamo-hipo6fise-gbnadas. Como resultado, ha liberacdo pulsatii de hormbnios
gonadotréficos (LH e FSH), promovendo a entrada ou sincronizacdo do estro nas
fémeas expostas. Esse efeito € especialmente relevante em situacbes em que as
fémeas estdo 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 importancia dos
estimulos sensoriais e sociais na fisiologia reprodutiva de roedores.”

Modelos experimentais de DM

Existem diferentes abordagens experimentais para a indu¢do do DM em modelos
animais, variando de acordo com o tipo de diabete a ser simulado e os objetivos da
pesquisa. Entre essas estratégias estdo: a destruicdo das células  do pancreas por
meios quimicos, a remocao cirurgica parcial ou total do pancreas (pancreatectomia),
lesbes induzidas no hipotdlamo ventromedial, dietas ricas em gordura ou acucar,
desnutricdo durante a gestacao (restricdo nutricional intrauterina) e a administracéo de
altas doses de hormbnios que antagonizam a acdo da insulina, como o0s
glicocorticoides. Apesar dessa variedade de métodos, o modelo mais utilizado
atualmente é a inducdo quimica realizada por meio da aplicacdo de substancias
citotoxicas que atuam seletivamente sobre as células B pancreéticas. As 2 principais
drogas empregadas nesse contexto sdo a aloxana (AL) e a estreptozotocina (STZ),
ambas capazes de provocar hiperglicemia persistente ao comprometer a producéo
endégena de insulina.”

A inducéo por meio da administracdo de STZ tem sido amplamente utilizada em
estudos com roedores, devido a sua capacidade de promover progressado gradual da
doenca, com manifestacdes clinicas discretas nas fases iniciais. STZ, uma nitrosourea
derivada da glucosamina, possui alta afinidade pelas células B-pancreaticas, sendo
captada pelo transportador GLUT2. Sua ac¢éao citotoxica resulta em destruicdo seletiva
dessas células, levando a deficiéncia na producdo de insulina e consequente
hiperglicemia persistente.”* A toxicidade sistémica da STZ é fator conhecido e relatado
em diversos estudos, especialmente quando ha variabilidade na dose, peso dos
animais ou inconsisténcia na manipulacao e preparo da substancia. Além da toxicidade
pancreatica, 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 monitorizacao rigorosa dos
animais no periodo pés-indugéo.“’32 STZ pode ser administrada por diferentes vias,
como subcutdnea, intramuscular ou intracardiaca; contudo, as rotas mais
frequentemente empregadas séo a via intraperitoneal (IP) e a intravenosa (IV), por
proporcionarem maior reprodutibilidade e eficiéncia no modelo experimental.”*

A instalacéo do quadro diabético ocorre de forma trifasica e aguda. Inicialmente,
nas primeiras 2-4 h apds a administracdo, observa-se episodio de hiperglicemia
precoce, resultante da mobilizacdo do glicogénio hepético, sem elevacdo concomitante
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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 apds a aplicacdo, caracterizando o quadro de
diabete induzida.

E importante ressaltar que, embora existam outras estratégias de inducdo ao
diabete em modelos animais, como a pancreatectomia parcial, a administracédo de AL ou
a combinacédo de dieta hipercaldrica 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 obtengdo de quadro hiperglicémico agudo com alta
previsibilidade nos parametros metabdlicos avaliados.

Interessante mensionar que o modelo de STZ intraperitoneal alerta para a
necessidade de refinamentos técnicos no manejo da substancia e nos cuidados pés-
inducdo. Estratégias como o uso de tampao citrato pH 4,5 recém-preparado,
administracdo em jejum, e acompanhamento intensivo nas primeiras horas apés a
inje¢cdo podem contribuir para a redugcdo da mortalidade e maior homogeneidade dos
grupos experimentais.”

Marcadores inflamatérios séricos

TNF-a é citocina inflamatéria central no desenvolvimento da resisténcia a
insulina, sendo secretada predominantemente por macréfagos em tecido adiposo
branco em individuos obesos e modelos animais. Ele atua por meio da ativacéo de vias
MAPK e NF-kB, reduzindo a fosforilagao de IRS-1 e, assim, prejudicando diretamente
a sinalizacéo da insulina e promovendo lipdlise, diminuicdo da adipogénese e reducao
da adiponectina, agravando o desequilibrio metabélico.*

A IL-6 é citocina pleiotropica sintetizada por diversos tipos celulares, como
adipdcitos, macrofagos, células endoteliais, hepatocitos e fibras musculares. Ela
desempenha papéis essenciais na regulacdo da resposta inflamatoria aguda, na
sintese de proteinas de fase (PCR, fibrinogénio) e no controle da hematopoiese.”
Aproximadamente 1/3 do IL-6 circulante na auséncia de inflamacéo € produzido por
tecido adiposo, contribuindo ao estado pré-inflamatério observado na obesidade.* Por
meio da sinalizacéo classica e da trans-sinalizacao via receptor sIL-6R e gp130, IL-6
influéncia processos metabodlicos, como a resisténcia a insulina, e também pode atuar
como miocina derivada do musculo, estimulando a oxidacao lipidica e a captacédo de
glicose em resposta ao exercicio.” A IL-6, secretada por adipécitos, macréfagos,
hepatocitos e fibras musculares, correlaciona-se positivamente com resisténcia a
insulina, adiposidade central e elevacdo de PCR, reforcando seu papel como
marcador clinico de inflamac&o sistémica.”

Os marcadores inflamatorios TNF-a e IL-6 sdo reconhecidos como
indicadores confiaveis de inflamacédo crénica associados as doencas metabdlicas. O
TNF-a, produzido predominantemente por macrofagos em tecido adiposo, promove
resisténcia a insulina ao inibir a sinalizacéo via IRS-1 e favorecer lipolise e disfungéo
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 prevencgao, diagndstico e monitoramento
de intervencdes terapéuticas.”*

Estudos prévios demonstraram que o0 excesso de nutricdo no periodo neonatal
pode impactar de forma duradoura os mecanismos de regulacdo energética,
principalmente por alteracfes no eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal e na sensibilidade a
leptina e insulina, o que favorece o desenvolvimento de sindrome metabdlica na vida
adulta.” Estudo utilizando o modelo experimental de induc&o & obesidade com sacarose
diluido na 4gua 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
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controle.”

Ainvestigacao da resposta inflamatoria 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 crbnicas. Ambas as condi¢cdes estdo associadas ao estado de inflamagéo
cronica de baixo grau, caracterizado pela producdo persistente de citocinas pro-
inflamatorias, as quais contribuem para a resisténcia a insulina, disfuncéo endotelial e
desenvolvimento de complicaces metabdlicas.™

Ja4 em 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
intervencées terapéuticas.”

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

CONCLUSAO

A presente revisao integrativa evidencia que a inflamacéo 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
expressdo elevada em modelos obesos e diabéticos reforca seu papel central na
resisténcia insulinica. Em contraste, a contribuicdo da IL-6 permanece ambigua e
metodologicamente heterogénea, exigindo investigacdes adicionais para elucidar sua
relevancia na interface entre tecido adiposo e homeostase glicémica. Assim, 0s
achados ndo apenas aprofundam a compreensdo dos mecanismos inflamatérios que
alimentam a progressdo dessas doencas crbnicas, mas também sinalizam a
necessidade de estratégias terapéuticas que visem a modulacdo seletiva dessa
resposta inflamataria.
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