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INFLAMACAO E SINDROME METABOLICA: O PAPEL DA
ESTIMULACAO COLINERGICA

INFOAMMATION AND METABOLICA SYNDROME: THE ROLE OF
CHOLINERGIC STIMULATUON
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RESUMO

A Sindrome Metabélica (SM) é um distirbio complexo caracterizado por obesidade abdominal, resisténcia a insulina,
hipertensao e dislipidemia, aumentando o risco de doengas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e mortalidade. A SM
estd associada a um estado de inflamagao cronica de baixo grau, com niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias e outros
marcadores inflamatérios. O tecido adiposo, especialmente a gordura visceral, desempenha um papel crucial, secretando
adipocinas e citocinas pré-inflamatérias (TNF-o, IL-6, MCP-1) e reduzindo a produgao de adipocinas anti-inflamatdrias
(adiponectina). A resisténcia a insulina esta intrinsecamente ligada a este estado inflamatério, com a infiltragao de macré-
fagos no tecido adiposo contribuindo para a produgao de citocinas inflamatérias e interferindo na sinalizagao da insulina.
O aumento da atividade do sistema nervoso simpdtico e o estresse oxidativo também desempenham papéis cruciais na
fisiopatologia da SM. O sistema nervoso autdnomo, através do reflexo inflamatdrio e da via anti-inflamatéria colinérgica,
modula as respostas imunes e a inflamagao. Estudos pré-clinicos demonstraram que a estimulagao do nervo vago e a mo-
dulagao colinérgica melhoram os parametros metabélicos e reduzem a inflamagado em modelos animais de SM. Estudos
clinicos recentes mostraram a eficacia de intervengdes colinérgicas, como a administracao de galantamina, na reducao de
marcadores inflamatérios e melhora da sensibilidade a insulina em pacientes com SM. Abordagens nao farmacolégicas, como
a estimulagdo nao invasiva do nervo vago, também mostram potencial terapéutico. Em sintese, a inflamagao desempenha
um papel central na SM, e a estimulagdo colinérgica, através de sua capacidade de modular a inflamagao, emerge como
uma estratégia terapéutica promissora.

Descritores: Inflamacao; Sindrome Metabdlica; Doengas Cardiovasculares.

ABSTRACT

Metabolic Syndrome (MetS) is a complex disorder characterized by abdominal obesity, insulin resistance, hypertension,
and dyslipidemia, thereby increasing the risk of cardiovascular diseases, type 2 diabetes mellitus, and overall mortality. MetS
is associated with a state of chronic low-grade inflammation, evidenced by elevated levels of pro-inflammatory cytokines and
other inflammatory markers. Adipose tissue, particularly visceral fat, plays a critical role, secreting pro-inflammatory adipo-
kines and cytokines (TNF-a, IL-6, MCP-1) and reducing the production of anti-inflammatory adipokines (adiponectin). Insulin
resistance is intrinsically linked to this inflammatory state, with macrophage infiltration into adipose tissue contributing to
the production of inflammatory cytokines and interfering with insulin signaling. Increased sympathetic nervous system activ-
ity and oxidative stress also play crucial roles in the pathophysiology of MetS. The autonomic nervous system, through the
inflammatory reflex and the Cholinergic Anti-Inflammatory Reflex, modulates immune responses and inflammation. Preclini-
cal studies have demonstrated that vagus nerve stimulation and cholinergic modulation improve metabolic parameters and
reduce inflammation in animal models of MetS. Recent clinical studies have shown the efficacy of cholinergic interventions,
such as galantamine administration, in reducing inflammatory markers and improving insulin sensitivity in patients with MetS.
Non-pharmacological approaches, such as non-invasive vagus nerve stimulation, also show therapeutic potential. In sum-
mary, inflammation plays a central role in MetS, and cholinergic stimulation, through its capacity to modulate inflammation,
emerges as a promising therapeutic strategy.
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INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) é um disttrbio complexo
caracterizado por um conjunto de fatores interconectados
que aumentam o risco de doengas cardiovasculares, diabetes
mellitus tipo 2 e mortalidade por todas as causas." A sindrome
é definida pela presenca de obesidade abdominal, resisténcia
a insulina, niveis elevados da pressao arterial e dislipidemia.
A inflamagdo cronica de baixo grau emergiu como um ele-
mento-chave na patogénese e progressao da SM, conectando
seus varios componentes.?

Pesquisadores tém explorado novas abordagens tera-
péuticas visando as vias inflamatdrias, com a modulagdo da
via anti-inflamatéria colinérgica mostrando-se promissora.?
Esta revisao fornece uma breve visdo da relagio entre infla-
magao e SM, focando no potencial da estimulagao colinérgica
como estratégia terapéutica.

Estudos clinicos recentes demonstraram a eficacia de
intervengbes colinérgicas na SM. Consolim-Colombo et al.
mostraram que a galantamina, um farmaco colinérgico, pode
aliviar o estresse oxidativo enquanto exerce efeitos anti-
inflamatérios e cardio-metabélicos em individuos com SM.*

INFLAMACAO E SINDROME METABOLICA

A sindrome metabélica (SM) é caracterizada por um estado
de inflamacao crénica de baixo grau, evidenciado por niveis
elevados de citocinas pré-inflamatérias e outros marcadores
inflamatérios.® O tecido adiposo, especialmente a gordura vis-
ceral, desempenha um papel crucial neste processo, atuando
como um 6rgao endécrino ativo.*®

Na SM, ocorre uma disfungao do tecido adiposo, re-
sultando em um desequilibrio na producao de mediadores
inflamatérios. H& um aumento na secregao de adipocinas e
citocinas pré-inflamatérias como TNF-a, IL-6 e MCP-1, en-
quanto a produgao de adipocinas anti-inflamatérias, como a
adiponectina, é reduzida.” Este desbalango cria um ambiente
inflamatério que afeta maltiplos sistemas organicos.?

A resisténcia a insulina, uma caracteristica marcante da
SM, esté intrinsecamente ligada a este estado inflamatério.®
A infiltragdo de macréfagos no tecido adiposo de individuos
obesos contribui significativamente para a produgao de citoci-
nas inflamatdrias, e por meio da ativagao das vias de sinaliza-
cao JNK e IKKB/NF-kB, interferem diretamente na sinalizagao
da insulina, promovendo resisténcia @ mesma. Isso resulta em
hiperinsulinemia compensatéria, exacerbando ainda mais o
estado inflamatério.? Esta interagdo entre inflamacdo e resis-
téncia a insulina cria um ciclo vicioso que perpetua e agrava
os componentes da SM.

O aumento da atividade do sistema nervoso simpético de-
sempenha um papel crucial no desenvolvimento da sindrome
metabdlica e resisténcia a insulina.’ A hiperatividade simpética
promove a lipélise no tecido adiposo, aumentando a liberagao
de &cidos graxos livres na circulagao, e além disso, estimula
a gliconeogénese hepatica e inibe a secrecao de insulina
pelas células B pancreaticas, exacerbando a hiperglicemia.
Os niveis elevados de é4cidos graxos livres também ativam
vias inflamatdrias e contribuem para a resisténcia a insulina
no figado e masculo esquelético. Além disso, a vasoconstri-
cao induzida pelo simpatico reduz o fluxo sanguineo para
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o miusculo esquelético, diminuindo a captagdo de glicose
mediada pela insulina. Cronicamente, essa cascata de eventos
leva a disfungao metabdlica generalizada, caracteristica da SM,
incluindo hipertensao, dislipidemia e resisténcia a insulina.™

O estresse oxidativo é outro fator critico na fisiopatologia
da SM, estreitamente entrelagado com a inflamagéo. A pro-
dugao excessiva de espécies reativas de oxigénio leva a danos
oxidativos e ativagao de vias de sinalizagao pré-inflamaté-
rias.” Este eixo estresse oxidativo-inflamagao contribui para
a disfuncdo endotelial, um fator-chave no desenvolvimento
de hipertensao e complicagbes cardiovasculares na SM."
O estado inflamatério na SM também afeta o metabolismo li-
pidico, promovendo dislipidemia. A inflamagao altera a fungao
da lipoproteina lipase, levando ao aumento dos triglicerideos
e diminuigdo dos niveis de colesterol HDL, enquanto modifica
as particulas de LDL tornando-as mais aterogénicas.'

A compreensdo destes mecanismos moleculares e ce-
lulares que conectam inflamacao, obesidade e resisténcia a
insulina é fundamental para o desenvolvimento de novas abor-
dagens terapéuticas para a SM e suas complicagoes associadas.

Evidéncias clinicas substanciais tém estabelecido uma
forte ligacao entre inflamacao, sindrome metabélica e doen-
gas cardiovasculares.' Mdltiplos estudos demonstraram que
pacientes com SM apresentam niveis elevados de marcadores
inflamatérios, como proteina C-reativa (PCR), interleucina-6
(IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), que estdo di-
retamente associados ao aumento do risco cardiovascular.™
Uma metandlise recente confirmou que a presenca de SM
esta relacionada a um aumento significativo no risco de
eventos cardiovasculares e mortalidade, com a inflamacao
desempenhando um papel crucial nessa associagdo.” Além
disso, estudos longitudinais revelaram que a persisténcia de
um estado inflamatério cronico em individuos com SM ace-
lera a progressao da aterosclerose e aumenta a incidéncia de
complicagoes cardiovasculares.’ Essas evidéncias ressaltam
a importancia de considerar a inflamagao como um alvo
terapéutico fundamental no manejo da SM e na prevencao
de doencas cardiovasculares.

ESTIMULACAO DO NERVO VAGO E
INFLAMACAO NA SINDROME METABOLICA

Nas Gltimas décadas, evidenciou-se que ha um controle
reflexo mediado pelo sistema nervoso autbnomo sobre as
respostas inflamatérias, o denominado reflexo inflamatério.
Este circuito neural, pioneiramente descrito por Kevin J. Tracey
etal., explica como o nervo vago modula as respostas imunes
inatas e a inflamagao diminuindo a resposta inflamatéria em
inimeros modelos animais e também em diferentes estu-
dos clinicos, sendo cunhado o termo “Via anti-inflamatéria
colinérgica.” *'7 A via reflexa eferente envolve a liberagao
de acetilcolina, que interage com receptores nicotinicos de
acetilcolina a7 (a7nAChR) em células imunes, suprimindo a
produgdo de citocinas pré-inflamatérias.' Estudos pré-cli-
nicos investigaram os efeitos da estimulagdo do nervo vago
(ENV) e modulacao colinérgica em modelos animais de SM."
De forma significativa, os estudos demonstraram que a estimu-
lagdo elétrica do nervo vago em ratos com obesidade induzida
por dieta melhorou os pardmetros metabélicos e reduziu a
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inflamagdo.? Resultados semelhantes foram observados em
estudo que bloqueou TNF com pentoxifilina em modelo de
hepatite ndo alcodlica.?’

Pavlov et al. demonstraram que o tratamento com ga-
lantamina, um farmaco anticolinesterasico, reduziu o peso
corporal, melhorou a sensibilidade a insulina, diminuiu a
inflamacao e atenuou a esteatose hepética em modelos
murinos de obesidade e SM.?? Os anticolinesterésicos sdo uma
classe de farmacos que inibem a enzima acetilcolinesterase,
responsavel pela degradacao da acetilcolina, aumentando
assim a disponibilidade deste neurotransmissor no sistema
nervoso.?? Tradicionalmente, esses medicamentos sao utiliza-
dos no tratamento de doencas neurodegenerativas, como a
doenca de Alzheimer, e em disttrbios neuromusculares, como
a miastenia gravis.” Recentemente, estudos pré-clinicos tém
explorado o potencial terapéutico dos anticolinesterasicos na
reducao de mediadores inflamatérios, em diferentes cendrios,
incluindo em disfungdes metabdlicas. Em modelos animais
de esteatose hepdtica, a galantamina demonstrou reduzir a
acumulagao de gordura no figado e melhorar a sensibilidade
a insulina.?* Em modelos de diabetes, o firmaco mostrou-se
eficaz na reducao da glicemia e na protecao das células p
pancredticas.>> Ademais, em modelos de sindrome metabo-
lica, a galantamina exibiu efeitos benéficos na redugdo da
inflamagao sistémica, melhora do perfil lipidico e diminuigao
da resisténcia a insulina.?

Estes achados pré-clinicos sugerem um potencial tera-
péutico promissor para a estimulagdo do nervo vago ou o
uso de anticolinesterdsicos, particularmente a galantamina,
no manejo de distrbios metabélicos, abrindo caminho para
investigagoes clinicas mais aprofundadas.?

As evidéncias emergentes sobre a estimulagdo colinérgica
na SM tém implicagdes clinicas significativas.

Intervengdes farmacolégicas, como inibidores da acetil-
colinesterase como a galantamina, tém mostrado promessa
no tratamento da inflamagao e na melhoria dos parametros
metabdlicos.* Nosso grupo contribuiu de forma significativa
nessa perspectiva. Estudo publicado recentemente demons-
trou que a administracdo de galantamina por 12 semanas,
para pacientes com SM, se associou a reducdo de marca-
dores inflamatérios séricos e melhorou a sensibilidade a
insulina, independente da redugao de peso pelos pacientes.*
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Numa segunda analise, demonstramos que o uso da galanta-
mina melhorou o perfil de biomarcadores do estresse oxidativo
desses pacientes.

Abordagens ndo farmacolégicas, particularmente a estimu-
lagdo nao invasiva do nervo vago, representam uma fronteira
empolgante no manejo da SM. Um estudo piloto de Moraes et
al. sobre a estimulagao trans auricular do nervo vago foi capaz
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duzir discretamente a pressao arterial de pacientes com SM. 3

CONCLUSAO E DIRECOES FUTURAS

A relagao intricada entre inflamagao e SM fornece uma
justificativa convincente para visar as vias inflamatérias no
manejo deste distirbio complexo. A estimulagao colinérgi-
ca, através de sua capacidade de modular a inflamagao e
influenciar miltiplos componentes da SM, emerge como uma
estratégia terapéutica promissora.

Estudos pré-clinicos trazem dados convincentes de que
a modulagdo da sinalizagdo colinérgica representa uma
abordagem inovadora para o manejo da SM. Ao abordar a
inflamacao subjacente e influenciar miltiplos parametros me-
tabélicos simultaneamente, as intervengdes colinérgicas tém
o potencial de transformar o panorama de tratamento da SM,
abrindo caminho para terapias mais eficazes e personalizadas.

No entanto, desafios permanecem na tradugdo desses
achados para a pratica clinica, incluindo a determinagao de
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com tratamentos tradicionais para SM.
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representa uma abordagem inovadora para o manejo da SM.
Ao abordar a inflamagdo subjacente e influenciar mdltiplos
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de tratamento da SM, abrindo caminho para terapias mais
eficazes e personalizadas.
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