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NIVEIS DE CITOCINAS E PARAMETROS DE RESPOSTA TERAPEUTICA
DO DIABETES MELLITUS EM IDOSOS
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RESUMO

Nos individuos com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), como resultado do estresse oxidativo provocado pela manutengéo
da hiperglicemia, ocorre aumento da producdo de citocinas que modulam diversos fendmenos da atividade celular
repercutindo na resposta imunoldgica do individuo e em complicacdes cardiovasculares. Assim, 0 objetivo deste trabalho
foi relacionar os valores glicEmicos com os niveis de citocinas pré e anti-inflamatérias presentes no soro de pacientes
idosos com DM. Foram coletadas amostras de soro de 32 individuos com indice de Massa Corporal (IMC) entre > 25
Kg/mz2 e 39 Kg/mz, entre 60 a 90 anos e com diagndstico prévio de DM2 (16) e sem DM2 (16) (ND). Foram avaliadas no
soro as concentragdes das citocinas (IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e TNF), pelo método de citometria de fluxo, bem
como 0s niveis de Superdxido Dismutase (SOD). Também foram mensurados nos pacientes do grupo controle e estudo
marcadores bioquimicos como fatores de risco cardio-cérebrovasculares, dentre eles: PCR-us, perfil lipidico, bem como
elementos de monitoramento da hiperglicemia como a hemoglobina glicosilada. Na comparagdo entre grupos de
diabéticos e ndo diabéticos, os primeiros em uso exclusivo de hipoglicemiantes e cumprimento das metas glicémicas, e
com apenas sobrepeso, observa-se aumento na expressdo de 1L-10, associado a inibi¢cdo na expressdo de IL-6, IL-15 e
TNF, revelando um desempenho metaboélico-imunolégico satisfatério, a despeito da senescéncia que acomete 0s grupos
do estudo. Estes dados sugerem que o controle glicEmico promove a expressao de IL-10 que exerce papel fundamental
na inibicdo da expressdo de citocinas prd-inflamatérias como IL-6 e TNF, podendo ser esse mecanismo uma importante
estratégia terapéutica em pacientes com hiperglicemia persistente.

PALAVRAS-CHAVE: perfil glicBmico — SOD - citocinas — idosos.

ABSTRACT

In individuals with Diabetes Mellitus type 2 (DM2), as a result of oxidative stress caused by the maintenance of
Hyperglycemia is increased production of cytokines that modulate various phenomena of cellular activity reverberating
in the response individual's immune and cardiovascular complications. Thus, the objective of this study was to relate the
glycemic values with the pro-and anti-inflammatory cytokines levels present in the serum of elderly patients with DM.
Serum samples were collected from 32 individuals with body mass index (BMI) > 25 Kg/m 2 and 39 Kg/m 2, between 60
to 90 years and with previous diagnosis of DM2 (16) and without DM2 (16) (ND). Were evaluated in the serum
concentrations of cytokines (IL-1 8, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 and TNF), by the method of flow cytometry as well as levels
of superoxide Dismutase (SOD). Have also been measured in patients of the control group and the study biochemical
markers like cardio-cérebrovasculares risk factors, among them: PCR-us, lipid profile, as well as monitoring elements of
hyperglycemia such as glycated haemoglobin. On comparison between diabetics and non-diabetics, the first under
exclusive use of hypoglycemic drugs and compliance with the glucose goals, and with just overweight, an increase in the
expression of IL-10, associated with the inhibition on the expression of IL-6, IL-1 8 and TNF, revealing a metabolic-
immune performance satisfactory, in spite of the senescence that affects the study groups. These data suggest that the
glycemic control promotes the expression of IL-10 which has key role in inhibiting the expression of pro-inflammatory
cytokines such as IL-6 and TNF, this mechanism may be an important therapeutic strategy in patients with persistent
hyperglycemia.

KEYWORDS: Glycemic profile-SOD-cytokines-elderly.
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1. INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é conceituado
como um grupo heterogéneo de alteracdes
metabdlicas que apresenta em comum a
hiperglicemia, resultante de defeitos na ag&o da
insulina, na secrecdo de insulina ou em ambas
(ADA, 2022).

A Diretriz da Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD - 2022), seguindo os conceitos da
Organizacdo Mundial da Salude (OMS) e da
Associacdo Americana de Diabetes (ADA),
classificam o DM em diferentes classes clinicas:
o DM tipo 1 (DM1),
destruicdo de células beta do pancreas,

caracterizado pela
DM
gestacional (DMG), qualquer intolerancia a
glicose, de magnitude variavel, com inicio ou
diagndstico durante a gestacdo. e 0 DM tipo 2
(DM2).

Em 2017, o ADA,

classificacdo de diabetes baseada na etiologia,

apresentou a

decorrentes de fatores causais dos principais
tipos, como os bioldgico, genéticos e ambientais
O DM2 corresponde cerca de 90% dos
casos. Possui caracteristicas heterogéneas,
evidenciadas por disturbios da acdo e secrecdo
da insulina, com predominio de alguns
componentes. A base fisiopatologica do DM2 é
a resisténcia a insulina, que associada a
hiperglicemia e a obesidade constituem 0s
principais critérios para o diagnostico da
Sindrome Metabdlica (SBD 2022).
Independentemente do tipo, diabete ou

hiperglicemia, a deficiéncia na producgéo ou acéo
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da insulina, leva a alteracdes no metabolismo de
carboidratos, lipideos e proteinas, com impacto
significativo na vida para os
doenca (FRANCA et al, 2014).

O Diabetes Mellitus tipo 2 possui na sua

portadores da

etiologia uma interacdo de fatores genéticos e
ambientais, destacando que neste ultimo estdo
envolvidos o sedentarismo, o envelhecimento e
as dietas ricas em gorduras, cabendo ressaltar
que alguns desses individuos podem necessitar
de terapia com
glicémico apropriado (FALCONER et al, 2014).

Para a classificacdo de Diabetes Mellitus

insulina para o controle

se utiliza a glicemia de jejum de >126 mg/dl
SBD 2022), porém a Federacdo Internacional de
Diabetes recomenda o ponto de corte para 100
mg/dl como uma glicemia de jejum alterada e na
hipbtese de ser aplicado teste de tolerancia oral
a glicose com 75g (dextrose), a medida de
glicemia de 2 horas deve estar com valores > 200
mg/dl. Vale ressaltar, que nas recomendacdes da
Diretriz SBD 2022, a frequéncia do DM tem
assumido proporcdes epidémicas na maioria dos
paises (grau A), as doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares sdo as principais causas de
6bitos em individuos com diabetes (grau B) e o
bom controle metabdlico do diabetes previne o
surgimento (ou retarda a progressdo) de suas
complicagcbes cronicas, principalmente as
microangiopaticas (grau B).

Assim,

quando  diagnosticado o

tratamento e o adequado controle glicémico, o
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Diabetes Mellitus apresenta um comportamento
menos agressivo ao sistema cardiovascular com
reducdo em lesdo endotelial o que impacta em
menores complicagdes cardiovasculares. Em
pacientes idosos que tem como premissa no seu
tratamento a preservagédo de sua autonomia para
as atividades de vida diaria (AVD), o adequado
controle glicémico se torna extremamente
relevante (FREITAS et. al, 2002).
Considerando que o incremento da
prevaléncia do diabetes na populacdo idosa, a
despeito da conclusdo sobre o aumento da
incidéncia do DM nos grupos etarios mais

jovens na maior parte dos paises em
desenvolvimento (grau B), o desfecho com a
ocorréncia de eventos cardio-cérebro-vasculares
é antecipado e compromete a primazia do
envelhecimento  saudavel, sustentado na
preservacdo da autonomia como Seu escopo,
destacando que a perda da autonomia para as
Atividades de Vida Diaria, ainda pode se dar no
momento em que o individuo é economicamente
ativo, representando prejuizo com reducdo ou
perda da capacidade laborativa/ produtiva deste
idoso (SBD 2022).

Outro ponto salutar, dentro do impacto da
prevaléncia do Diabetes na populacdo idosa,
refere-se ao fato de sua correlacdo com fatores
de risco em comum para o desenvolvimento
tanto da Deméncia Vascular, como da Doenca
de Alzheimer, que tanto acomete os idosos na

esfera mundial.
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Inicialmente, uma das propriedades
fisiopatologicas que sustentavam a semelhanca
entre a prevaléncia concomitante da Doenca de
Alzheimer e Diabetes Mellitus tipo 2, é a
participagdo de macrofagos, tanto no dmbito da
morte de células beta pancreaticas, com a
consequente deposicdo de proteina amildide
com a inducdo de apoptose e fibrose nas ilhotas
de Langerhans, comprometendo a secrecdo de
insulina, bem como o gatilho da deposi¢édo
amildide em areas hipocampais como evento
principal no desenvolvimento da Doenca de
Alzheimer (EHSES et al, 2008).

O estresse oxidativo é o meio pelo qual a
hiperglicemia atua na patogénese das
complicacBes micro e macrovasculares, sendo
evento precoce, juntamente com a disfuncéo
endotelial, no desenvolvimento de tais danos,
com a producdo de Espécies Reativas de
Oxigénio (EROs) (DEROSA; MAFFIOLI,
2016).

As diretrizes sobre diabetes, tanto

internacionais, como nacionais, incluem os
portadores de Diabetes Mellitus como grupo
populacional com alto risco para a ocorréncia de
doencas cardio-cérebro-vasculares, podendo o
desfecho desses eventos ser de natureza fatal, ou
em regra provocar graves mudangas na
autonomia funcional, predominantemente na
populacéo idosa diabética. Tal acervo literario,
preconiza que o Diabetes Mellitus tipo 2 pode
adiantar em cerca de 15 anos a ocorréncia de

desfechos de doencas cardio-cérebro-vasculares,
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em ambos o0s sexos (MORDARSKA,;
ZAWADA, 2017).

Fendbmenos como a integridade

microvascular e a viabilidade neuronal podem
ser alteradas por diversos mecanismos como a
resposta inflamatoria no leito vascular, o
estresse oxidativo, o desequilibrio energético,
desestruturacéo proteica e efeitos mediados por
proteinas  enddcrinas o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF)(CHEN
et al, 2017).

Estudos tem relacionado a producédo de

como

citocinas inflamatorias séricas circulantes e o
estresse oxidativo em pacientes diabéticos. Estes
mediadores atuam na imunomodulacdo, e
ativando uma cascata inflamatéria resultando na
estimulacdo ou na inibicdo da expressdao de
genes sensiveis a estas

(KLUPPELHOLZ et al, 2015).

Considerando a elevada prevaléncia do

microparticulas

diabetes com o envelhecimento e com o maior
impacto na qualidade de vida pela ocorréncia de
complicacbes macro e  microvasculares
decorrentes deste estado inflamatorio cronico
pela hiperglicemia (FALCONER et al, 2014).
Rodrigues et.al (2017) demonstrou niveis
mais elevados de IL-6 em pacientes com DM2
com obesidade, sugerindo que este fator atua
sinergicamente com o DM2, modulando o
aumento desta citocina, porém ndo conseguiu
demonstrar que polimorfismos possam modular
a expressdo de TNF-a, IL-6 e IL-10 plasmaticos,

restando a probabilidade de influéncia pelo
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polimorfismo no loci IL-10-819-T/C nos niveis
de IL-10 em pacientes com DM2.

Vale ressaltar que a escolha do agente
antidiabético oral depende da avaliagdo do
estado geral do paciente e de suas comorbidades
presentes, bem como dos valores glicémicos,
tanto em jejum, como pos-prandial e da
hemoglobina glicosilada, considerando ainda, a
idade e 0 peso do paciente diabético, bem como
das possiveis reacBes adversas, contraindicacdes
e interacdes medicamentosas, tratando-se nessa
pesquisa de um grupo populacional  mais
suscetivel aos efeitos adversos, bem como a
caracteristica de polimedicados.

Na adocdo da insulinoterapia, deve-se ter
considerar o perfil de acdo das insulinas, bem
como a adequacéo ao perfil clinico do paciente,
incluindo a adesdo ao  tratamento
multidisciplinar como ingesta cal6rica diaria,
regularidade do padréo alimentar, abandono do
sedentarismo. Dentro da classificacdo de acdo da
insulina, temos as de longa acdo como a
Glargina, a Detemir e a Degludeca, as de acéo
intermediaria como a NPH, as de acdo rapida,
como é o caso da Insulina Regular e as
ultrarrapidas como € o caso da Lispro, Aspart e
Glulisina (RIDDLE et al, 2013).

Resta adequado, a exclusdo de pacientes
diabéticos em uso de insulinoterapia, capaz de
mascarar a hiperinsulinemia endogena e a
hiperglicemia que sdo resultado da resisténcia
insulinica e sdo ativadores de mediadores

inflamatdrios como as citocinas, escopo desse
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estudo, e relevantes na analise de uma estratégia
terapéutica eficaz na prorrogacdo de desfechos
cardio-cérebro-vasculares.

O envelhecimento saudavel, com a
preservagdo da autonomia para as atividades de
vida diaria, além da manutencdo da
possibilidade real de capacidade produtiva e
laboral para o idoso, se constitui em uma
estratégia racional de politicas de salde, e para
tanto com o incremento da prevaléncia do
diabetes mellitus

apés o0s 60 anos, a

determinacdo de intervencdo eficaz na
prevencdo de desfechos clinicos com eventos
cardio-cérebro-vasculares se torna imperioso.

E imprescindivel que o monitoramento
da concentracdo sérica de citocinas apos a
adocdo de medidas terapéuticas na tentativa de
controle glicémico é modalidade pouco invasiva
e ferramenta habil de se avaliar a resposta
terapéutica, seja com o controle ou a
manutencdo do estado hiperglicémico e sua
interacdo com a resposta inflamatoria em
pacientes idosos com diabetes mellitus tipo 2.

Evidéncias  mostram  que  esses
biomarcadores ( IL-13, IL-6, IL-10 e TNF-a)
estdo associados com a manutencgéo e progressao
de um estado inflamatério crénico que impacta
diretamente na ocorréncia das complicacGes
cardiovasculares que afetam intensamente a
populacéo idosa diabética que parece estar mais
vulneravel aos intempéres metabolicos e que
com elevado

interesse social, impacta na

elevacdo dos custos com este grupo
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populacional sem garantir a preservacdo da
autonomia e a qualidade de vida satisfatoria na
terceira idade.

O estudo desses marcadores da
inflamacdo pode propiciar a elaboracédo de
estratégias terapéuticas eficazes na tentativa de
garantir a manutencdo da qualidade de vida e da
autonomia da populacdo idosa e reducdo dos
custos aplicados a tentativas frustradas em
processos prolongados de reabilitacdo, além do
real risco de desfecho Obito que assola este
grupo populacional que estd no escopo deste
estudo.

Avaliar a relacéo entre o nivel glicémico,
parametros antropometricos, bioquimicos e
defesa antioxidante com os niveis de citocinas
pré e anti-inflamatorias presentes no soro de
pacientes idosos com diabetes mellitus tipo 2 em
uso de hipoglicemiantes orais se constitui o

objetivo deste estudo.

2. METODOLOGIA

O estudo foi realizado em dois locais
estratégicos, no Laboratorio de
Cronoimunomodulacao do Campus
UFMT, para

realizacdo dos métodos de andlises laboratoriais

Universitario do Araguaia -

(bioguimicas e imunoldgicas), e o ambulatério
de geriatria da Clinica Centermed, onde foram
elencados e realizados o0s seguimentos dos
pacientes idosos diabéticos e realizado a coleta

das amostras sanguineas.
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Os pacientes selecionados dentro dos
critérios de inclusdo se comprometeram por
meio do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) concordando com o0s
termos da pesquisa, e somente apos assinado o
TCLE foram coletadas as amostras de sangue
para a analise dos componentes imunologicos e
bioquimicos.

O estudo abrangeu 32 participantes de
ambos o0s sexos, entre a idade de 60 a 90 anos.
Apbs as informacGes sobre a pesquisa e
TCLE

aproximadamente 8 ml do sangue.

assinatura  do foram  coletados

Os participantes tiveram asseguradas
suas informacdes em sigilo, para a protecao da
sua identidade, os pacientes foram identificados
pela inicial de seus nomes acrescidos de
algarismos numéricos, assim como as amostras
coletadas. Os pesquisados também foram
informados sobre seus direitos na pesquisa,
deixando claro que a qualquer momento
poderiam optar pela desisténcia. Os pacientes
foram separados em dois grupos.

O grupo controle foi constituido por
pacientes idosos ndo diabéeticos (ND) sem
identificavel coexisténcia de patologia que Ihe
proporcione a ocorréncia de um estado pro-
inflamatorio, como neoplasias e doencas
autoimunes, bem como a ndo utilizacdo de
uso de

corticoterapia prolongada,

imunossupressores ou quimioterapicos nos
altimos trinta anos. A afericdo dos niveis

glicémicos e de pardmetros bioquimicos, foram
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por meio da realizagdo de analise de dosagem
plasmatica, concomitantes aos das coletas
sanguineas para analise dos niveis de citocinas
circulantes.

Jad 0 grupo de estudo com pacientes
idosos diabéticos tipo 2 (DM2), inclui obesos em
até grau 1l (IMC < 39,0 Kg/m?), que de forma
heterogénea, com a constatacdo de estado
hiperglicémico, ou seja, 0 ndo cumprimento das
metas glicémicas, a despeito do uso de
hipoglicemiantes orais, bem como da adogéo de
medidas diversas da terapia ndo farmacoldgica
para controle do Diabetes, como dietoterapia e a
prética regular de atividade fisica, bem como
também inclui aqueles individuos idosos com
DM2 que demonstraram cumprimento das suas
metas glicémicas com o uso de hipoglicemiantes
orais e medidas ndo farmacoldgicas.

Os critérios de exclusdo comuns aos dois
grupos foram patologias cronicas como:

Diabetes Mellitus tipo 1 e outras
condi¢Oes patoldgicas de estado hiperglicémico,
como o0 uso de corticoterapia e outros farmacos
que possam alterar os niveis glicémicos ou
imunossupressor ou qualquer quimioterapico no
periodo dentre os 30 anos anteriores ao estudo,
bem como o diagnostico prévio de doencas
autoimunes e a ndo assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecimento. Foram
excluidos pacientes fora da faixa etaria idade
entre até 60 e superior a 90 anos de idade.

Para a andlise estatistica foi utilizada a

analise de Teste t de Student, por se tratar de
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duas amostras independentes. Em seguida para a
Analise de Correlagéo para se verificar o grau de
associacdo, foi aplicado o0 método de Correlacéo
Os
considerados significativos quando o valor de p

Linear de Pearson. resultados foram
foi menor que 0.05 (p < 0,05).

Os aspectos éticos sdo baseados no uso
do material bioldgico para fins cientificos, com
sigilo da identidade, livre de coagdo ou conflito
de interesses da instituicho ou de pessoas
envolvidas no projeto. Os pacientes foram
previamente informados e o material foi
coletado ap6s o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido ser assinado obedecendo a
resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP), bem como obtido a
aprovacdo da Comité de Etica da UFMT para a

realizacéo deste estudo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
As
antropométricas e bioquimicas dos pacientes

caracteristicas clinicas,
participantes deste estudo, sdo apresentadas na
tabela 1. Observa-se que houve diferencas em
relacdo ao IMC entre o grupo controle (ndo
diabéticos) e os pacientes diabéticos, ambos 0s
grupos foram classificados com sua média
dentro do sobrepeso.

Outro ponto relevante, reside na média da
Glicemia de Jejum do grupo caso (diabéticos)
que possui valor inferior a 126 mg/dl, que na
analise do cumprimento da meta glicémica tem

seus reflexos no comportamento inflamatorio
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pesquisado. Tal cumprimento de meta glicémica
ainda é relacionada ao que se constata no valor
mediano da hemoglobina glicosilada no grupo
de pacientes diabéticos, que corrobora para a
manutencdo de niveis glicémicos dentro dos
valores de tolerancia.

O perfil lipidico de ambos o0s grupos,
merece destaque pelo fato de que os parametros
como o LDL colesterol e os Triglicerideos (TG)

foram maiores no grupo diabético.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e bioguimicas dos
pacientes idosos ndo diabéticos e diabéticos.

Varidveis Descritas Grupo Controle (ND)  Grupo Diabético (DM2)  Valor de p

Sexo (M/F) 25% M [75% F 31% M /69% F

Idade (a) 702169 746182 0.055
IMC (Kim2) 289 £52 291144 0458
Glicemia Jejum (mgfdl) 914 £5.5 12114237 <0.0001
Colesterol Total (mg/dl) 189 +33.2 24794349 <0.0001
LDL colesterol (mg/dl) ~ 127£9.7 15551165 <0.0001
Triglicerideos (mg/dl) 13421234 1808+ 345 <0.0001
Hemoglobina Glicada (%) 4.9+ 0.4 73£04 <0.0001

Com relagdo ao estudo comparativo na
mensuracdo da citocina IL-6, apesar de ndo ter
diferenca estatistica, entre os dois grupos de néo
diabéticos e o grupo caso (diabéticos), é possivel
verificar o modesto incremento dos valores da
média desta proteina no grupo de diabéticos, de

acordo com o gréafico 1.

Figura 1. Concentracéo de IL-6 no plasma de individuos
idosos ndo diabéticos e diabéticos.(GC DP: +5,61; GD
DP: £9,22) (p-valor de 0,2205).
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A concentracdo de IL-10 foi maior no
grupo diabético, com sua média das dosagens
aferidas, com quase o dobro com relacdo ao

grupo nao diabético.

Figura 2. Concentrago de IL-10 no plasma de individuos
idosos ndo diabéticos e diabéticos. (GC: DP£1,99;
GD:DP+5,55) (*p-valor de 0,0423).
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Na figura 3 estdo apresentados as
concentracdes da enzima SOD nos dois grupos
estudados. Observa-se que entre 0s dois grupos,
ndo diabéticos e diabéticos, houve reducdo na
concentracdo de producdo da enzima SOD no

grupo diabético.

Figura 3. Concentragdo da enzima superdxido dismutase
(SOD) no plasma de individuos idosos e diabéticos. (GC:
DP+35,55; GD: DP+19,47) (*p-valor de 0,0386).
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No estudo da correlacdo entre o0s
parametros bioquimicos, antropométricos e a
dosagem de citocinas, constata-se a presenca de
correlagéo negativa entre a interleucina IL-6 e a
dosagem de triglicerideos (p<0,005; r = -
0,5253).

Tabela 2 — Correlacdo dos pardmetros bioquimicos,
antropométricos e as citocinas séricas em pacientes idosos
diabéticos em uso de hipoglicemiantes orais.

Parametros IL -8 IL-1B IL-6 IL-10 IL-12 TNF
IMC r=0.0419 r=-0.3211 r=0.0266 r=-0.1116 r=-0.1718 r=0.1558
K/m2 p=0.8229 p=0.0731 p=0.8851 p=0.5431 p=0.3553 p=0.4026
GJ r=-0.1202 r=0.0374 r=0.2073 r=-0.101 r=0.3468 r=0.0121
mg/dl  p=0.6574 p=0.8907 p=0.441  p=0.7097 p=0.2053 p=0.9645
Hbglicada r=0.1044 r=0.1186 r=-0.1115 r=0.0211 r=-0.3493 r=-0.1717
% p=0.7004 p=0.6618 p=0.6809 p=0.9383 p=0.2018 p=0.5248
LDL r=0.0893 r=-0.0015 r=-0.2009 r=0.2188 r=0.0332 r=-0.4677
mg/dl p=0.7424 p=0.9956 p=0.4556 p=0.4155 p=0.9066 p=0.0677
TG r=-0.1406 r=-0.1450 r=-0.5253 r=0.3039 r=-0.2349 r=-0.2962
mg/dl  p=0.6035 p=0.5922 p=0.0366 p=0.2524 p=0.3993 p=0.2652
SOD r=0.2761 r=-0.2009 r=0.2217 r=-0.2431 r=-0.050 r=0.0343
uL/Ul - p=0.3006 p=0.4555 p=0.4092 p=0.3642 p=0.8541 p=0.9035
IL-10  r=0.3837 r=0.1026 r=-0.0836 1 r=0.0862 r=0.0736
pg/ml p=0.033 p=05762 p=0.6493 p=0.6448 p=0.6938

r : coeficiente de correlacdo de Pearson; IMC: indice de
massa corporal; GJ: glicemia de jejum; Hb glicada :
hemoglobina glicosilada; LDL-colesterol: lipoproteina de

baixa densidade; TG: triglicerideos; SOD: enzima
superoxido dismutase.
Quando da analise dos dados

antropométricos, neste estudo, mensurado pela
obtencdo do indice de Massa Corporal dos dois
grupos, ndo diabéticos (n=16) e diabéticos

(n=16), verifica-se na sua media o valor
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correspondente apenas ao sobrepeso (25 < IMC<
30), o que denota a modesta interferéncia deste
dado antropométrico com 0s outros parametros
bioquimicos, como niveis de triglicerideos,
glicemia de jejum e hemoglobina glicosilada, ja
que sabidamente, a obesidade é um elemento
importante no agravamento do fendmeno da
resisténcia insulinica. Este perfil de sobrepeso
pouco interfere na expressiva produgdo de
citocinas pro-inflamatorias, como IL-6 e TNF-a,
e mesmo na producdo de citocinas anti-
inflamatorias, como a IL-10.

Esta menor interferéncia, fica evidente
nas andlises de correlacdo, que aponta a auséncia
de correlacdo entre este dado antropométrico
(IMC) e as mensuracdes das citocinas IL-6, IL-
8, IL-12 e TNF-a, bem como na tendéncia para
a existéncia de fraca correlacdo negativa com a
IL-1, considerando que o sobrepeso nao requer
demais esforcos no sentido de se estimular a
expressdo de citocinas anti-inflamatdrias para
um maior efeito modulador desta citocina sobre
as demais citocinas pro-inflamatdrias.

Tal constatagdo encontra amparo no
estudo de Barry etal (2016), demonstrando
hiporresponsividade da IL-10, em sua acao anti-
inflamatoria nos pacientes com diabetes mellitus
tipo 2. Esta fraca resposta modulatoria da IL-10,
no sentindo de pouco influenciar na inibicdo da
expressdo de TNF-a, foi atribuido a exposigdo
dos macrofagos as altas taxas de glicose
sanguinea nos pacientes com diabetes mellitus

tipo 2.
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Além disso, a hiperglicemia prejudicou a
capacidade da IL-10 em ativar o receptor STAT3
em sua via sinalizadora  modulatoria
inflamatoria. Desta feita, tais achados sugerem
que  estratégias  para  superar  esta
hiporresponsividade da IL-10 podem constituir
medidas terapéuticas eficazes para reduzir o
grau de inflamacdo crbnica estabelecido nos
pacientes diabéticos, coadunando tal proposta
com o escopo deste estudo.

Neste sentido, tanto o grupo de
diabéticos, como ndo diabéticos, o parametro de
IMC teve sua média dentro de uma obesidade de
(p = 0,233), reduzindo a

interferéncia da taxa de gordura corporal na

grau leve — |

expressao de interleucinas, restando
demonstrado que a exposi¢do a hiperglicemia foi
o fator elementar na interferéncia da pouca
expressao de IL-10 como sinalizacdo da
atividade anti-inflamatoria.

Cumpre relevante a observacédo de que,
em ambos 0s grupos de ndo diabéticos e
diabéticos, a idade média auferida foi entre 70 e
75 anos, sendo este dado, outra questdo salutar a
ser levantada, pois a interferéncia da senescéncia
no comportamento imunoldgico, se faz
importante na expressdo de diversas citocinas e
na viabilidade celular das células do sistema
imune.

Por outro lado, o fato da senescéncia por
si s6 determinar a resisténcia insulinica, o que
decorre da sarcopenia que acomete estes

pacientes idosos, reduzindo um dos principais
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sitios de acdo insulinica, indispensavel ao bom
controle glicémico sérico, aliado a menor
producdo insulinica pelo pancreas, resultante de
varios fatores que culminam com a reducédo da
funcdo deste drgao.

Enquanto estudos anteriores “in vitro”
(2013)

significativa correlacdo negativa entre os niveis

Rempel et. al, demonstraram
basais de IL-18 em cultura de células humanas,
com a expressdo de IL-1f8 estimulada com o
aumento dos niveis de glicose nas culturas de
células humanas ( p< 0,05), ja esta pesquisa
efetivada em amostras “frescas” de sangue
humano, de pacientes exclusivamente idosos e
controle

diabéticos tipo 2, com aceitavel

glicémico, foi consignado a auséncia de
correlacdo da glicemia de jejum (média de
121,1+ 23.7 mg/dl) com a expressdo na
producdo de IL-18(r = 0.0374; p = 0.8907), o
que denota que sua expressdo foi suprimida por
fatores dependentes do controle glicémico
adequado.
Parametros bioquimicos e
antropomeétricos, como o IMC (r = 0.0266; p =
0.8851), a glicemia de jejum (r = 0.2073; p =
0.441) e ahemoglobina glicosilada ( r = -0.1115;
p =
correlagdo com a expressdo de citocina pro-

0.6809), mostraram a inexisténcia de

inflamatdria IL-6 em pacientes idosos diabéticos
em uso de hipoglicemiantes orais, dado este fato
em decorréncia do cumprimento satisfatério das
metas glicémicas, bem como do perfil apenas de

sobrepeso existentes neste grupo.
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A mensuracdo da expressdo e producao
IL-10,

atividade

da citocina sabidamente  com

predominante anti-inflamatoria,
apresentou significativa diferenca estatistica
(valor de p: 0.0423), quando comparado os dois
grupos de pacientes idosos ndo diabéticos e
diabeéticos, possibilitando inferir que o adequado
controle glicémico, comprovado mediante as
mensuracOes de parametros bioquimicos como a
glicemia de jejum e a hemoglobina glicosilada,
assim como a ndo interferéncia do fator
antropométrico, auferido pelo IMC (Controle
28+ 5.2; Caso/DM2 29+ 4.4; p = 0.458).

A comparacdo entre estes dois grupos,
ndo diabéticos (n= 16) e diabéticos (n =16), no
tocante a expressdo da citocina anti-inflamatoria
IL-10, considerando a prévia informac&o de que
0 grupo de pacientes diabéticos se encontram
sob regular intervencdo com uso exclusivo de
hipoglicemiantes orais, permite a inferéncia de
que o adequado controle glicémico promoveu a
expressao da IL-10, que de acordo com estudos
anteriores, possui a capacidade de inibicdo da
expressao de citocinas pro-inflamatdrias como a
IL-6 e 0 TNF (Fator de Necrose Tumoral).

Com relagdo ao comportamento da
citocina IL-6, com a evidéncia de que € a
manutencdo do estado hiperglicémico, bem
como da interferéncia expressiva do dado
antropométrico de IMC, apenas com seu valor
superior ou igual a 30 Kg/m?, que promove o
aumento da expressao da IL-6, o que corrobora

com a hipotese deste estudo posto.
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No estudo mineiro Rodrigues et. al,
(2017), o comportamento da citocina IL-10, que
se fez suprimida sua expressao pela manutencao
da hiperglicemia, sem diferenca estatistica entre
0s grupos ndo diabéticos e diabéticos,
independente da faixa do valor de IMC ( IMC <
25, p=0.172; 25 < IMC < 30, p = 0.947 e IMC
> 30, p= 0.473). Houve uma tendéncia a uma
significativa diferenca estatistica (p = 0.085) na
comparacdo da expressdo de IL-10 dentro do
grupo de pacientes diabéticos, na dependéncia
da faixa de IMC aferido.

A mesma influéncia relevante do IMC
superior a 30 Kg/m? sobre a expressdo da
citocina TNF-a estabelecida pelo estudo
Mineiro, quando comparado 0s grupos de
diabéticos e ndo diabéticos (controle), sendo
evidenciado uma forte tendéncia a uma
significativa diferenca estatistica (p = 0.061),
todavia houve incremento desta citocina no
grupo de obesos ndo diabéticos. Na comparacgao
dentro do grupo de pacientes diabéticos, na
dependéncia de subgrupos por faixa de valores
de IMC,

singificativa (p = 0.922).

ndo houve diferenca estatistica

Tal evidéncia, também corrobora com
este estudo, sob a égide de que mesmo na
manutencdo de  estado  hiperglicémico,
circunstancia ndo exibida neste trabalho, ndo
houve tendéncia a expressédo da citocina TNF-a
dentro do grupo de pacientes diabéticos, quando
comparados com 0 grupo de pacientes néo

diabéticos (p= 0.8388), demonstrando este
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trabalho que para os idosos, populacdo alvo
desta pesquisa, parece ndo prosperar a estratégia
de intervencdo terapéutica, a abordagem de
modulagéo da citocina TNF.

O escopo deste trabalho teve seu alcance
obtido, ao se constatar de forma inédita na
populacdo exclusivamente idosa, que O
cumprimento das metas glicémicas, fora capaz
de determinar alteragbes no comportamento da
expressdo da citocina IL-10, com ja comprovada
acao anti-inflamatoria, e que de acordo com
estudos anteriores, possui a habilidade de
inibicdo da expressdo de outras citocinas como a

IL-6 e do TNF.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos dados obtidos, permite-se a
concluséo por este estudo, com o escopo de
servir de ferramenta auxiliar para a elaboracéo
de estratégias terapéuticas eficazes na
prevencéo, no sentido de reduzir a ocorréncia de
desfechos cardio-cérebro-vasculares nos idosos
bem auxiliar ~ no

diabéticos, como,

estabelecimento de algumas  premissas
indispensaveis para a boa conducdo clinica
terapéutica desse grupo de pacientes.

A intervencao terapéutica adequada com
0 uso de hipoglicemiante oral, parece ser capaz
de interferir na modulacdo da resposta imune,
prevenindo a exposi¢do da hiperglicemia como
fator causal na inibicdo da expressdo de IL-10,
sendo demonstrado diferenca significativa nos

niveis desta citocina nos pacientes diabéticos.
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N&o houve correlacdo entre a produgéo
de citocinas pro-inflamatérias (IL-6, IL-12, IL-
1B e TNF-a) com os niveis de interleucina anti-
inflamatdria IL-10, apenas sendo demonstrado
correlacdo negativa com IL-8 (inflamatdria),
correlacdo esta modificada dentro de um grupo
de pacientes diabéticos com um padrdo
satisfatorio de  controle  glicémico e
antropometricos (IMC) e bioquimicos (TG e
LDL).

A despeito da senescéncia que acomete
o0s idosos, grupo foco deste estudo, a alteracéo
da modulacdo na apoptose e na producdo de
interleucinas pro-inflamatorias por macrofagos,
ndo ocorreu a interferéncia na expressao de
citocinas anti-inflamatorias (especificamente a
IL-10), considerando que os grupos de estudo
envolveram exclusivamente a populacgdo idosa,
sem a interferéncia de outros fatores terapéuticos
que modificam a resposta imune.

N&o houve correlacdo na producdo de
defesa antioxidante (SOD — enzima superéxido
dismutase) com os niveis de interleucinas,
inclusive com a reducdo na producdo de SOD,
com diferenca significativa nos pacientes
diabéticos quando comparados com 0s ndo
diabéticos, necessitando de estudos posteriores
para averiguacdo deste fenémeno, seja pelo
menor esforco a ser dispendido pelo organismo
para reducao do estresse oxidativo atenuado pelo
controle  glicémico, seja pela possivel
interferéncia da imunossenescéncia nas defesas

antioxidantes.
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Todavia, cabe salientar que o
comportamento de adesdo terapéutica adequada
pelos pacientes idosos diabéticos, no sentido de
regular acompanhamento clinico, uso regular
das medicagOes prescritas, com manutencdo de
niveis glicémicos satisfatorios proximos das
metas glicémicas, conduzem a um reflexo no
estado imunoldgico muito positivo,
apresentando manutencdo de niveis de IL-10
pouco mais elevados, bem como, menor
expressao da producdo de niveis de IL-6 neste
grupo de pacientes diabéticos, o que pode inferir
num desfecho como menor risco de ocorréncia
de eventos desfavordveis como infartos, AVCs,

tromboses e eventos embalicos.
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