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Papel do hormonio insulina na modulagéo dos fenémenos

inflamatarios
Role of insulin hormone in modulation of inflammatory phenomena

Antonio Di Petta*

RESUMO

Evidéncias demonstram o envolvimento dos hormdnios no
desenvolvimento da resposta inflamatéria. A inflamagdo evoca
alteragdes estruturais marcantes da microvasculatura, além da
migracdo dos leucécitos da microcirculacéo para o foco da leséo.
Essas alteracoes séo ocasionadas principalmente pela liberacéo
ou ativacdo de mediadores enddégenos, na qual os hormdnios
participam integralmente desse sistema regulador. Sitios de ligagao
para muitos hormdnios podem ser caracterizados em estruturas
vasculares e células hematdgenas envolvidas com a resposta
inflamatéria. Alteragdes quantitativas dos eventos inflamatérios
envolvendo a diminuigéo da resposta microvascular aos mediadores
inflamatérios, deficiéncia entre a interacdo leucdcito-endotélio,
reducao da concentragao celular no exudato inflamatério e falha na
funcéo fagocitaria dos mononucleares foram observadas em estados
insulino-deficientes. Portanto, a inflamagdo ndo é meramente uma
resposta local, mas um processo controlado por hormdnios, no
qual a insulina desempenha um papel essencial modulando esses
fendmenos, e assegurando uma reparagdo e um remodelamento
tecidual dentro dos limites da normalidade.
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ABSTRACT

Evidence demonstrates the involvement of hormones in the
development of inflammatory response. Inflammation evokes marked
structural alterations of microvasculature, besides migration of
leukocytes from microcirculation to the site of lesion. These alterations
are caused primarily by release or activation of endogenous mediators,
in which hormones play an integral role in this regulatory system.
Binding sites for many hormones may be characterized by vascular
structures and hematogenous cells involved with the inflammatory
response. Quantitative alterations of inflammatory events involving
the decrease in microvascular response to inflammatory mediators,
deficiency in the leukocyte-endothelium interaction, reduction of
cell concentration in the inflammatory exudate, and failure of the

phagocyte function of mononuclear cells were observed in insulin-
deficient states. Therefore, inflammation is not merely a local
response, but rather a process controlled by hormones in which
insulin plays an essential role in modulation of these phenomena, and
assures tissue repair and remodeling within the limits of normality.
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INTRODUCAO

Os organismos do reino animal, particularmente dos
vertebrados, estao envolvidos em um constante desafio,
no qual fatores agressores externos, como traumas e in-
fecgoes devem ser neutralizados. Contudo, para respon-
der de forma eficiente ao desafio imposto, o organismo
ativa uma série de eventos estritamente condicionados,
caracteristicos da resposta inflamatdria que incluem as
alteragOes estruturais e funcionais dos vasos, a migra-
¢ao das células hematdgenas a area lesada, a fagocitose
e a dor local. Além do mais, essa reacao pode acentuar-
se por meio do recrutamento de componentes do siste-
ma imunoldgico®.

Por efeito das manifestagdes evocadas pelo organis-
mo hospedeiro em resposta ao estimulo patogénico, a
inflamacao foi considerada até o final do século XVIII
uma doenca. Entretanto, Hunter, em 1794, descreveu-a
como uma resposta inespecifica evocada por todo o
tipo de lesao, sendo proposital e de natureza benéfica.
Em estudos classicos, conduzidos por Miles e Niven,
bactérias piogénicas foram utilizadas como estimulo
nocivo, demonstrando de forma convincente o aspecto
defensivo da resposta inflamatdria. Nesses experimen-
tos, componentes reconhecidos dos estagios iniciais da
resposta inflamatdria foram bloqueados por choque sis-
témico, isquemia local ou administracao de substancias
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anticomplemento. Os resultados demonstraram que o
efeito da resisténcia do hospedeiro em desenvolver uma
resposta adequada a lesao bacteriana resultou em uma
lesao maxima, sendo esta substancialmente maior e
mais severa do que as lesdes desenvolvidas em animais,
nas quais os estdgios iniciais da resposta inflamatéria
nao foram bloqueados. Esses experimentos contribui-
ram para compreender que uma resposta inicial ade-
quada € essencial para prevenir ou limitar a intensidade
de uma lesao futura®?.

Mediadores quimicos e fatores teciduais, plasmati-
cos e neurogénicos sao fundamentais para o desenvolvi-
mento do processo inflamatdrio. Entretanto, evidéncias
indicam, de forma relevante, a influéncia dos hormo-
nios na modulagao da resposta inflamatdria®.

Os hormonios exercem papel primordial sobre os
mecanismos reguladores do processo inflamatorio, sen-
do responséaveis por um ajuste de sintonia fina, o qual
se altera de acordo com a intensidade da lesao. Em uma
série de estudos conduzidos no inicio dos anos 1970, por
Garcia Leme et al., demonstrou-se claramente que a
insulina e os glicocorticoides exercem efeito regulador
direto nas reacdes estruturais da area inflamada. Além
do mais, hormdnios influenciam importantes fungoes
celulares no desenvolvimento da resposta inflamatdria.
Evidéncias indicam que pacientes diabéticos descom-
pensados sdo mais suscetiveis a infeccoes, as quais se
manifestam com maior gravidade e sao mais dificeis de
serem erradicadas™”. Concentragdes adequadas de in-
sulina parecem ser essenciais para a manifestacao das
alteracoes funcionais de células endoteliais e de leuco-
citos na vigéncia do processo inflamatdrio. O presente
artigo teve como objetivo evidenciar a interacao do hor-
monio insulina na modulacao da resposta inflamatoria.

PROCESSO INFLAMATORIO

O processo inflamatdrio caracteriza-se pela resposta do
tecido conjuntivo vascularizado a estimulos lesivos en-
ddgenos ou exdgenos®. Esses estimulos lesivos de na-
tureza quimica, fisica ou bioldgica, desencadeiam uma
série de alteracoes funcionais e morfoldgicas de células,
tecidos, vasos sanguineos e linfaticos, circunscrevendo
a area lesada®®.

A resposta inflamatdria é fundamental para des-
truir, diluir ou eliminar o agente agressor, evoluindo
para a cicatrizacdo e a reconstituicio do tecido da-
nificado. O processo inflamatdrio apresenta dois pa-
droes distintos de manifestacao: a inflamacao aguda,
caracterizada pela resposta imediata e precoce a um
agente nocivo; e a inflamagao cronica, caracterizada
pela duracao prolongada, na qual a inflamagao ativa,
a destruicao tecidual e a tentativa de reparo ocorrem
simultaneamente®.
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A manifestacdo da resposta inflamatéria aguda
envolve alteragdes do calibre vascular, promovendo o
aumento do fluxo sanguineo, alteracoes estruturais da
microvasculatura, ocasionando o aumento da permea-
bilidade vascular seguida da formagao do exsudato in-
flamatorio, e a emigracdo dos leucécitos da microcircu-
lacdo para o foco da lesao®.

Inicia-se por uma vasoconstricdo inconstante e
transitdria seguida de uma vasodilatacdo envolvendo
primeiramente os microvasos adjacentes e, secunda-
riamente, a abertura de novos leitos capilares na area
lesada, resultando no aumento do fluxo sanguineo
local. A permeabilidade vascular observada no curso
da resposta inflamatéria decorre da abertura de jun-
¢oes interendoteliais presentes nas vénulas pds-capi-
lares e do extravasamento de proteinas para o tecido
perivascular®®. Uma vez que a velocidade sanguinea
diminui, pela vasodilatacido, formam-se agregados eri-
trociticos que, exibindo massa maior que a dos leucdci-
tos, os deslocam para a periferia dos vasos®. Os leuco-
citos passam a aderir momentaneamente ao endotélio,
a principio de maneira transitoria (rolagem) e, num
segundo momento, aderem-se firmemente (aderéncia
firme). Apés a aderéncia firme, os leucécitos emitem
pseuddpodes pelas jungdes interendoteliais, para en-
tao atingirem a regiao extravascular?,

O aumento da forca de adesdao depende de altera-
¢oes estruturais de moléculas responsaveis pela inte-
racao da superficie do leucécito com a superficie da
célula endotelial. Essas moléculas sdao chamadas de
moléculas de adesdo e pertencem, no caso em parti-
cular, a estruturas distintas denominadas selectinas,
integrinas e moléculas pertencentes a superfamilia
das imunoglobulinas. As selectinas compreendem
a P-selectina presente no endotélio e nas plaquetas,
E-selectina confinada ao endotélio e L-selectina ex-
pressa por muitos tipos de leucdcitos. Os ligantes das
selectinas sao oligossacarideos associados a glicopro-
teinas presentes nas membranas das células adjacen-
tes. As selectinas e seus ligantes sdo os elementos
responsaveis pelo rolamento dos leucdcitos sobre o
endotélio). As moléculas da superfamilia das imuno-
globulinas incluem as moléculas ICAM-1(intercellular
adhesion molecule-1), ICAM-2, VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule-1) e PECAM-1 (platelet endothelial
cell adhesion molécule-1). Seus ligantes incluem molé-
culas da familia p2-integrinas (CD11a/CD18, CD11b/
CD18)1.

Inimeros mediadores do processo inflamatorio,
como histamina, trombina, fator de ativacao plaqueta-
ria (PAF) e citocinas, como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e interleucina (IL)-1p, por exemplo, sdo
os elementos responsaveis pela expressao dessas molé-
culas de adesao™.
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AGAO MODULADORA DO HORMONIO INSULINA NA
RESPOSTA INFLAMATORIA

Concentragdes adequadas de insulina parecem ser es-
senciais para a manifestagao das alteracoes funcionais
de células endoteliais e de leucdcitos na vigéncia do
processo inflamatdrio. Estudos conduzidos in vitro com
neutrdfilos de pacientes diabéticos documentam defei-
tos de funcao leucocitdria, como reducdo da capacidade
de adesao, fagocitose, atividade bactericida e produgao
de espécies reativas de oxigénio¥. Em estudo sistema-
tico da fungao leucocitaria em modelo experimental de
pleurisia, verificou-se que o infiltrado celular inflama-
tério neutrofilico encontra-se reduzido em ratos tor-
nados diabéticos pela injecao de aloxana. A falha no
recrutamento celular encontra-se associada a presencga
de uma proteina (> 12 kDa) presente no plasma com
efeito inibitdrio sobre a quimiotaxia dos neutr6filos™.
Utilizando-se técnica de microscopia intravital verificou-
se que proteina aniloga associa-se a inibicao das intera-
¢oes leucdcito-endotélio®, O tratamento dos animais
com insulina relativamente prolongado (12 dias) resul-
ta na recuperacao gradual da quimiotaxia avaliada in
vivo (pleurisia, microscopia intravital) e in vitro (camara
de Boyden). Entretanto, tratamentos agudos (3 dias)
sao inefetivos™>1). Associa-se a inibicao da quimiota-
xia de neutrdfilos uma proteina alterada por reacao de
glicacao™®, com atividade supressora sobre a expressao
da molécula de adesao ICAM-1 em células endoteliais
de vénulas pos-capilares'”. O tratamento dos animais
com insulina restaura a expressao de ICAM-1 no en-
dotélio microvascular a valores normais"®. Utilizando-
se técnica microscOpica intravital, verificou-se que os
leucécitos em contato com o endotélio venular (com-
portamento de rolar) encontram-se marcadamente re-
duzidos em ratos tornados diabéticos pela injecao de
aloxana, 10, 30 ou 180 dias antes. Sob influéncia de um
estimulo inflamatdrio, leucécitos migram para o tecido
perivascular de animais controle e esse evento acom-
panha-se de reducao no nimero de células que rolam
sobre o endotélio. Nos animais diabéticos, o numero de
leucécitos que rolam sobre o endotélio nao se altera,
porém, poucas células migram para o tecido conectivo
adjacente. Essas observacoes nao refletem, entretanto,
alteracoes do leucograma. O tratamento relativamente
longo (12 dias) dos animais diabéticos com insulina cor-
rige o defeito na interagao leucdcito-endotélio e, conse-
quentemente, o infiltrado celular inflamatdriot17-19),
Em modelo de hipersensibilidade mediada por
IgE em ratos, observou-se reducdo do nimero de cé-
lulas presentes no lavado broncoalveolar em animais
tornados diabéticos. O tratamento desses animais com
dose tunica de insulina (NPH, 4 UI) imediatamente an-
tes do desafio antigénico corrige completamente essa
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resposta®). Por outro lado, o jejum de 15 horas nor-
maliza a glicemia, mas nao modifica as caracteristicas
do lavado broncoalveolar dos ratos diabéticos sensibi-
lizados e broncoprovocados, indicando que a simples
correcao da glicemia nao € suficiente para restaurar a
resposta de hipersensibilidade mediada por IgE@".

Além do mais, a concentracao sérica de corticos-
terona, glicocorticoide prevalente no rato, nao difere
entre ratos controles e diabéticos por aloxana, o que
reforca a intervencao direta da insulina no controle
da lesao®). A capacidade de resposta do hospedeiro
aos agentes patogénicos parece estar associada a in-
tegracao das funcdes dos glicocorticoide enddgenos
e insulina. Quando ocorre uma falha nessa atividade
reguladora, o controle e a neutralizagdo do estimu-
lo nocivo sdo prejudicados e uma reagdo, a principio
transitoria, tende a se tornar sustentada e, muitas ve-
zes, deletériat®,

Verificou-se, ainda, que a reducdo do infiltrado
celular inflamatério no diabetes mellitus associa-se a
reducdo da expressao de ICAM-1, confinado ao en-
dotélio vascular e epitélio alveolar, restabelecendo-se
os valores normais apds tratamento dos animais com
insulina®. Em estudo recente, empregando-se modelo
de hipersensibilidade mediado por IgE em ratos, verifi-
cou-se que segmentos de bronquios fonte e intraparen-
quimatoso, isolados de animais diabéticos, apresentam
reducgao da resposta contratil a ovalbumina (desafio in
vitro) decorrente de menor desgranulagdo mastocitaria.
O tratamento dos animais diabéticos com dose tnica de
insulina ou a adigao in vitro do hormonio corrige essas
alteragdes®.

Estudos conduzidos em modelo de inflamacao pul-
monar aguda induzida por lipopolissacarideo (LPS) de
Escherichia coli indicam, de modo consistente, a parti-
cipacao da insulina na regulacido de variados aspectos
dessa resposta. Verificou-se que ratos, tornados diabéti-
cos pela injecdo de aloxana, exibem reducao da geracao
de ions superodxido por leucdcitos presentes no lavado
broncoalveolar®; reducao do consumo de acido ara-
quidonico e liberacao de prostaglandina E ; reducao
da produgao de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-
1B) e anti-inflamatoria (IL-10)?Y, eventos associados a
reducio do infiltrado celular inflamatério pulmonar®.
O tratamento dos animais com insulina restaura por
completo essas anormalidades.

Esses estudos contribuiram para se compreender
porque pacientes diabéticos descompensados sao mais
suscetiveis a infeccOes, que se manifestam com maior
gravidade e sdo mais dificeis de serem erradicadas”
e porque, poucos anos apos a introducdo da insulina
em terapéutica, constatou-se que a mortalidade decor-
rente de processos infecciosos, no paciente diabético,
decrescera.



A resposta inflamatdria nao é meramente um even-
to de expressao local, mas uma reagdo complexa e ex-
tensa do organismo como um todo. Existem amplas evi-
déncias para o papel regulador de sistemas hormonais
no processo inflamatdrio. Sitios de ligagcdo para muitos
hormonios podem ser caracterizados em estruturas
vasculares e células hematdgenas envolvidas com a res-
posta inflamatdria; disfuncdes enddcrinas afetam eta-
pas fundamentais da resposta a lesao; as concentragoes
plasmaticas de varios hormdnios alteram-se no decor-
rer do processo inflamatdrio; acoes hormonais podem
representar aspectos relevantes na defesa do organismo
contra infecgoes®©.

CONSIDERAGOES FINAIS

Em suma, a inflamacdo niao € meramente uma resposta
local, mas um processo controlado por hormonios, no
qual o hormonio insulina exerce papel fundamental na
modulagao do desenvolvimento da resposta inflamat6-
ria, assegurando uma reparagao e um remodelamento
tecidual dentro dos limites da normalidade. Assim sen-
do, uma resposta inicial adequada € essencial para pre-
venir ou limitar a intensidade de uma lesao futura.
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