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As doengas cardiometabolicas, como obesidade, diabetes mellitus tipo 2, hipertensao
e aterosclerose, figuram entre as principais causas de morbidade e mortalidade no
mundo. A inflamagdo crénica de baixo grau tem sido reconhecida como um
mecanismo fisiopatolégico comum que conecta essas condigdes. Essa resposta
inflamatoria persistente interfere na sinalizagdo insulinica, na fun¢do endotelial e na
estabilidade das placas aterosclerdticas, contribuindo significativamente para o
agravamento clinico dos pacientes. Este trabalho tem como objetivo revisar a
literatura recente sobre o papel da inflamacdo cronica na fisiopatologia das doengas
cardiometabolicas, identificar biomarcadores inflamatorios relevantes e discutir
estratégias terapéuticas que visem sua modulacdo. Foi realizada uma revisdo
narrativa da literatura cientifica entre 2018 e 2024, por meio das bases PubMed,
Scopus e Web of Science. Utilizaram-se os descritores “chronic inflammation”,
“cardiometabolic diseases”, “inflammatory biomarkers” e “anti-inflammatory
therapy”. Foram incluidos estudos originais, revisdes sistematicas e ensaios clinicos
relevantes ao tema. A literatura revisada confirma que a inflamagdo cronica esta
envolvida na resisténcia a insulina, disfuncdo endotelial e aterogénese.
Biomarcadores como PCR ultrassensivel, IL-6 ¢ TNF-a tém papel preditivo
importante. Estratégias terapéuticas como o uso de canaquinumabe e colchicina,
além de intervengdes ndo farmacologicas como dieta mediterranea, pratica regular
de exercicios e modulag¢do da microbiota intestinal, demonstraram redu¢do dos niveis
inflamatorios e melhora dos desfechos cardiometabodlicos. A inflamagao cronica ¢ um
mecanismo central nas doengas cardiometabolicas. Sua identificagdo precoce e
controle direcionado podem melhorar a abordagem clinica, prevenir complicagdes e
promover melhor qualidade de vida.

RESUMO

Cardiometabolic diseases, such as obesity, type 2 diabetes mellitus, hypertension,
and atherosclerosis, are among the main causes of morbidity and mortality
worldwide. Chronic low-grade inflammation has been recognized as a common
pathophysiological mechanism that links these conditions. This persistent
inflammatory response interferes with insulin signaling, endothelial function, and the
stability of atherosclerotic plaques, significantly contributing to the clinical
worsening of patients. This study aims to review the recent literature on the role of
chronic inflammation in the pathophysiology of cardiometabolic diseases, identify
relevant inflammatory biomarkers, and discuss therapeutic strategies aimed at their
modulation. A narrative review of the scientific literature between 2018 and 2024
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was performed using the PubMed, Scopus, and Web of Science databases. The
descriptors “chronic inflammation,” “cardiometabolic diseases,” “inflammatory
biomarkers,” and “anti-inflammatory therapy” were used. Original studies,
systematic reviews, and clinical trials relevant to the topic were included. The
reviewed literature confirms that chronic inflammation is involved in insulin
resistance, endothelial dysfunction, and atherogenesis. Biomarkers such as high-
sensitivity CRP, IL-6, and TNF-a have an important predictive role. Therapeutic
strategies such as the use of canakinumab and colchicine, in addition to
nonpharmacological interventions such as the Mediterranean diet, regular exercise,
and modulation of the intestinal microbiota, have demonstrated a reduction in
inflammatory levels and improvement in cardiometabolic outcomes. Chronic
inflammation is a central mechanism in cardiometabolic diseases. Its early
identification and targeted control can improve clinical management, prevent
complications, and promote a better quality of life.

INTRODUCAO / INTRODUCTION

As doengas cardiometabdlicas, tais como obesidade, diabetes
mellitus tipo 2, hipertensdo arterial sistémica e aterosclerose,
representam  algumas  das  principais causas  de
morbimortalidade em escala global. Esses distirbios
compartilham fatores de risco comuns e frequentemente
coexistem em um mesmo individuo, configurando um quadro
sindrdmico denominado sindrome metabdlica. Ao longo das
ultimas décadas, avancos na compreensdo da fisiopatologia
dessas condi¢des revelaram um componente inflamatorio
cronico subjacente que contribui ndo apenas para o inicio
dessas doencas, mas também para sua progressdo e
agravamento. A inflamag@o cronica de baixo grau, ainda que
subclinica, ¢ reconhecida como um elo fisiopatologico central
entre alteragdes metabolicas e eventos cardiovasculares (1,2).

Diferentemente da inflamagao aguda, que possui inicio subito,
durag@o limitada e resolugdo programada, a inflamag@o cronica
de baixo grau ¢ insidiosa e silenciosa, podendo persistir por
anos sem sintomas evidentes. No entanto, seus efeitos
cumulativos sobre os tecidos e sistemas organicos sao
significativos, interferindo diretamente na homeostase
metabolica e cardiovascular. A obesidade, por exemplo,
especialmente na sua forma visceral, tem sido amplamente
reconhecida como um estado pro-inflamatorio. O tecido
adiposo hipertrofiado passa a secretar citocinas inflamatorias,
como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-
6 (IL-6), além de quimiocinas que atraem e ativam macrofagos,
promovendo um ciclo de retroalimentacdo inflamatoria que
interfere na sinalizacdo da insulina e na fung¢do endotelial (2).

Além do tecido adiposo, outros fatores contribuem para a
manutencdo desse estado inflamatorio, incluindo a disbiose
intestinal e a translocagdo de produtos microbianos, como
lipopolissacarideos (LPS), para a circulagdo sistémica. Esse
fen6meno, conhecido como endotoxemia metabdlica, ativa
receptores do tipo Toll-like (TLR) em células imunes ¢ ndo
imunes, perpetuando a inflamacdo sistémica. Em paralelo, a
hiperglicemia crénica observada no diabetes tipo 2 favorece a
formacao de produtos finais de glicagdo avangada (AGEs), que
se ligam aos seus receptores (RAGEs), gerando estresse
oxidativo e disfungdo endotelial — eventos-chave na
progressdo de complicacdes macrovasculares e
microvasculares (3).

A aterosclerose ¢ talvez o exemplo mais paradigmatico da
conexao entre inflamacao e doenga cardiovascular. A formacgao
e progressdo das placas ateroscleréticas envolvem a ativacdo do
endotélio vascular, a infiltragdo de mondcitos, a diferenciagao
em macrofagos e a producdo de mediadores inflamatorios que
promovem instabilidade da placa e risco de eventos tromboticos
agudos, como infarto agudo do miocardio e acidente vascular
cerebral. Estudos como o CANTOS trial evidenciaram que
terapias anti-inflamatorias especificas, como o uso do
canaquinumabe, podem reduzir significativamente eventos
cardiovasculares em individuos com inflamagdo persistente,
independentemente dos niveis de colesterol (4,5).

A relevancia clinica desse entendimento é reforgada pelo papel
dos biomarcadores inflamatorios na pratica médica. A proteina
C-reativa ultrassensivel (PCR-us), por exemplo, ¢ amplamente
utilizada como preditor de risco cardiovascular e de
complicagdes metabdlicas. Niveis elevados de PCR-us, mesmo
em individuos sem fatores de risco tradicionais, indicam maior
propensdo a eventos adversos. Da mesma forma, IL-6 ¢ TNF-a
tém sido estudados como marcadores de atividade inflamatéria
e resposta a intervengdes terapéuticas, mostrando potencial para
uso em estratégias de medicina personalizada (6,7).

Nesse contexto, cresce o interesse por estratégias que visem a
modulacdo da inflamagdo crénica como forma de prevenir e
tratar doengas cardiometabolicas. Além dos agentes
farmacologicos emergentes, como o canaquinumabe (inibidor
da IL-1B) e a colchicina, modificagdes no estilo de vida,
incluindo alimentagdo anti-inflamatoria, pratica regular de
atividade fisica, controle do estresse ¢ cessa¢do do tabagismo,
tém demonstrado impacto significativo na reduc¢do dos niveis
inflamatorios sistémicos e na melhora dos desfechos clinicos

®).

Portanto, a compreensdo do papel da inflamagdo cronica de
baixo grau na patogénese das doencas cardiometabodlicas
constitui um campo de estudo essencial para a medicina
contemporanea. Essa perspectiva integradora permite ndo
apenas uma melhor elucidacdo dos mecanismos patoldgicos,
mas também oferece novas abordagens terapéuticas e
preventivas que extrapolam o controle convencional dos fatores
de risco classicos. Assim, o presente trabalho tem como
propésito revisar e sintetizar as principais evidéncias
disponiveis na literatura sobre os mecanismos inflamatorios
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subjacentes as doengas cardiometabolicas, seus biomarcadores
e possiveis intervengdes terapéuticas voltadas ao controle dessa
inflamag@o persistente (1,2,4).

METODOLOGIA /METHODS

Esta revisdo de literatura foi conduzida com o objetivo de reunir
e analisar criticamente as evidéncias disponiveis sobre a
influéncia da inflamacdo cronica de baixo grau na patogénese
das doencas cardiometabdlicas, bem como sobre os
biomarcadores associados e as principais estratégias
terapéuticas de modulagdo inflamatéria. Trata-se de uma
revisdo narrativa com base em artigos cientificos publicados
entre janeiro de 2018 ¢ janeiro de 2024, selecionados a partir de
uma busca estruturada em bases de dados cientificas
reconhecidas.

A estratégia de busca utilizou uma combinacdo de descritores
controlados (MeSH terms) e palavras-chave livres, com o
objetivo de captar estudos relevantes sobre o tema. Os

principais termos incluidos na busca foram: ‘“chronic
inflammation”, “cardiometabolic  diseases”, “low-grade
inflammation”,  “inflammatory = biomarkers”,  “insulin

resistance”, “atherosclerosis”, ‘“anti-inflammatory therapy”,
“Mediterranean diet”, “microbiota”, “TNF-alpha”, “IL-6” ¢ “C-
reactive protein”. A busca foi realizada utilizando operadores
booleanos (AND, OR) para combinar os descritores e
maximizar a sensibilidade da pesquisa.

As bases de dados utilizadas para a sele¢do dos estudos foram
PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science, por sua ampla
cobertura em ciéncias da satude e alta qualidade de indexacao.
A busca foi restrita a artigos publicados nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, com acesso ao texto completo disponivel.
Foram incluidos apenas estudos com publicagdo entre os anos
de 2018 e 2024, para assegurar a atualidade das evidéncias.

Foram considerados elegiveis para inclusdo estudos originais
(ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, casos-
controle e transversais), revisdes sistemadticas, revisdes
narrativas e meta-analises que abordassem diretamente a
relacdo entre inflamagdo cronica e doengas cardiometabolicas.
Foram priorizados os estudos que apresentaram maior rigor
metodologico, como critérios de inclusdo claros, analise
estatistica robusta e amostragem adequada. Estudos que
focaram exclusivamente em doengas autoimunes ou
infecciosas, sem relacdo com o contexto cardiometabolico,
foram excluidos.

A andlise dos dados extraidos dos estudos selecionados foi
conduzida de forma descritiva e interpretativa, agrupando-se os
achados em categorias tematicas conforme os objetivos da
presente revisdo. As informacdes foram organizadas de forma a
permitir uma compreensdo integrada dos mecanismos
biologicos, marcadores clinicos e abordagens terapéuticas
relacionados a inflamagdo cronica no contexto das doencgas
cardiometabolicas. Todas as etapas do processo seguiram o0s
principios da integridade académica, com atengdo a
fidedignidade das fontes e a clareza na apresentagdo dos
resultados.

RESULTADOS / RESULTS

A inflamagdo cronica de baixo grau exerce um papel
determinante na gé€nese e progressio das doengas
cardiometabolicas. Essa condicdo caracteriza-se por uma
resposta inflamatéria persistente, modulada principalmente por
citocinas pro-inflamatérias como interleucina-6 (IL-6), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-1 beta (IL-1p), que
atuam em diversos tecidos promovendo alteragdes metabdlicas,
resisténcia a insulina e lesdo endotelial (1,2).

A obesidade visceral é uma das principais fontes de inflamagdo
cronica sistémica. Adipdcitos hipertrofiados aumentam a
producdo de quimiocinas inflamatorias que recrutam
macrofagos para o tecido adiposo, os quais passam a secretar
ainda mais citocinas inflamatorias, perpetuando o ciclo
inflamatorio. Esse ambiente inflamatério interfere na
fosforilagdo do receptor de insulina e compromete a sinalizagao
celular, contribuindo para o desenvolvimento da resisténcia
insulinica e do diabetes mellitus tipo 2 (2,5).

Paralelamente, evidéncias crescentes demonstram que a
disbiose intestinal e a permeabilidade aumentada da mucosa
favorecem a translocagdo de lipopolissacarideos (LPS),
ativando receptores do tipo Toll-like (TLR-4) no figado, tecido
adiposo ¢ musculo esquelético. Essa endotoxemia metabolica
contribui para a inflamagdo sist€émica e acelera processos
aterogénicos e de disfun¢do metabolica (3).

A aterosclerose, condigdo inflamatéria cronica das artérias, tem
inicio com a disfun¢do endotelial induzida por inflamacao,
facilitando a adesdo de mondcitos ao endotélio e sua migracéo
para a intima arterial. Ali, diferenciam-se em macrofagos,
fagocitam lipoproteinas oxidadas (LDL oxidada) e formam
células espumosas, fundamentais na formagdo das placas de
ateroma. A instabilidade dessas placas, resultado da continua
atividade inflamatoria, esta relacionada a eventos
cardiovasculares agudos como infarto do miocardio e acidente
vascular cerebral (6,7).

Os biomarcadores inflamatorios sdo ferramentas clinicas
importantes para a estratificagdo de risco e monitoramento
terapéutico. A proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us) é o
marcador mais amplamente utilizado, correlacionando-se com
desfechos cardiovasculares adversos mesmo em individuos
sem dislipidemia. Concentragdes elevadas de IL-6 e TNF-a
também sdo associadas a resisténcia a insulina ¢ a disfuncao
endotelial (6,8).

Novas abordagens terapéuticas direcionadas a inflamagao t€m
mostrado resultados promissores. O canaquinumabe, um
anticorpo monoclonal contra a IL-1p, demonstrou redugio
significativa de eventos cardiovasculares no estudo CANTOS,
independente dos niveis de colesterol LDL (4). A colchicina,
tradicionalmente usada no tratamento da gota, também tem sido
estudada como modulador inflamatorio eficaz na doenca
coronariana cronica (7).

No campo das estratégias ndo farmacologicas, destaca-se a
dieta mediterranea, rica em compostos anti-inflamatérios como
polifendis, fibras e acidos graxos monoinsaturados. Estudos
mostram que essa dieta reduz niveis de PCR-us, IL-6 ¢ TNF-a,
além de melhorar a sensibilidade a insulina e a fungao
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endotelial (8). O consumo de 6mega-3, encontrado em peixes
de aguas profundas, contribui para a producdo de mediadores
lipidicos anti-inflamatorios como resolvinas e maresinas, com
impacto positivo na modulagdo inflamatéria e protecdo
cardiovascular (6).

A pratica regular de atividade fisica também modula
positivamente o perfil inflamatério, reduzindo a liberacdo de
citocinas inflamatorias e estimulando a secre¢do de
adiponectina, hormdnio com propriedades anti-inflamatodrias e
sensibilizadoras da insulina (2,3). Outros fatores do estilo de
vida, como a cessagdo do tabagismo e o controle do estresse,
também estdo fortemente associados a redu¢do da inflamagao
sistémica e a melhora dos parametros cardiometabdlicos (8).

Em sintese, os resultados evidenciam que a inflamagdo cronica
exerce influéncia direta na fisiopatologia das doencas
cardiometabolicas, desde sua génese até as complicagdes
vasculares. Os biomarcadores inflamatorios oferecem meios de
diagnostico e prognostico, enquanto as abordagens terapéuticas
que visam sua modulagdo — tanto farmacoldégicas quanto
baseadas em estilo de vida — representam estratégias eficazes
na prevengdo e controle dessas condigdes complexas e
multifatoriais (2,5,8).

DISCUSSAO / DISCUSSION

A inflamagdo cronica de baixo grau emerge como um elo
patogénico central entre multiplas doencas cardiometabdlicas,
evidenciando um paradigma que ultrapassa a visdo tradicional
basecada apenas em fatores classicos como hiperglicemia,
dislipidemia e hipertensdo. A literatura contemporanea aponta
que o estado inflamatério persistente atua de forma
multifatorial, afetando tecidos metabolicamente ativos, o
endotélio vascular, e promovendo alteragdes no eixo intestino-
microbiota-cérebro, com implicacdes tanto locais quanto
sistémicas (1,2).

No contexto da obesidade, especialmente a visceral, a
inflamagdo ¢ amplamente impulsionada pelo actimulo de
macréfagos no tecido adiposo e pela produgdo aumentada de
mediadores inflamatérios como TNF-a e IL-6. Esse
microambiente inflamatdrio induz resisténcia a insulina por
mecanismos que envolvem a inibi¢ao da via do IRS-1/PI3K,
levando a disfung@o metabdlica progressiva. A inflamagao,
portanto, ndo € apenas consequéncia do excesso de tecido
adiposo, mas um mediador ativo da patogénese metabolica
(2,5).

A presenca de inflamagdo sist€émica também esta associada a
alteracdo da composicdo da microbiota intestinal, reduzindo
espécies comensais e anti-inflamatorias, como
Faecalibacterium prausnitzii, ¢ favorecendo o crescimento de
bactérias gram-negativas, fontes de LPS. Isso contribui para a
ativagdo do sistema imune inato por meio de receptores TLRs
e NLRs, acentuando o quadro inflamatorio cronico (3). Tais
achados justificam o crescente interesse na modulagdo da
microbiota como abordagem terapéutica complementar.

A aterosclerose, frequentemente  considerada uma
consequéncia da dislipidemia, é hoje entendida como um
processo inflamatorio dindmico. A infiltragdo de mondcitos,

formagdo de células espumosas, ¢ a instabilidade das placas sdo
fendmenos mediados por citocinas inflamatérias. Ensaios
clinicos como o CANTOS provaram que a intervencao anti-
inflamatdria, mesmo sem impacto nos niveis lipidicos, é capaz
de reduzir eventos cardiovasculares maiores, destacando a
inflamag@o como um alvo terapéutico independente (4,5).

O uso de biomarcadores inflamatérios, como a PCR-us, IL-6 ¢
TNF-a, apresenta vantagens praticas na estratificagdo de risco
e no acompanhamento de terapias. A PCR-us ¢ um marcador
validado e de baixo custo, amplamente utilizado em estudos
populacionais e na pratica clinica. Niveis persistentemente
elevados de PCR-us sdo preditivos de eventos cardiovasculares
futuros, mesmo em individuos com niveis normais de colesterol
LDL, o que reforca sua aplicabilidade clinica (6,7).

A abordagem terapéutica ideal deve combinar intervengdes
farmacologicas com modificagdes no estilo de vida. Os anti-
inflamatorios  direcionados, como o canaquinumabe,
demonstram eficacia clinica, mas seu alto custo e efeitos
adversos ainda limitam sua aplicacdo ampla. A colchicina, por
outro lado, representa uma op¢do de baixo custo e bons
resultados em prevencdo secundaria, sendo atualmente testada
em multiplos ensaios clinicos (4,6).

Intervengoes dietéticas como a dieta mediterranea, rica em
compostos bioativos com propriedades antioxidantes e anti-
inflamatorias, tém demonstrado efeitos benéficos consistentes
em diversos estudos. Além da redugao dos niveis inflamatorios,
essa dieta melhora o perfil lipidico, a sensibilidade a insulina e
reduz o risco cardiovascular global (8). A inclusdo de alimentos
ricos em Omega-3 e fibras fermentdveis contribui para a
modulacdo da microbiota intestinal e producao de acidos graxos
de cadeia curta, como o butirato, com efeitos anti-inflamatorios
reconhecidos.

A atividade fisica, por sua vez, reduz os niveis de citocinas
inflamatorias e aumenta a libera¢do de miocinas com efeito
anti-inflamatorio, como a IL-10. A pratica regular de exercicios
aerdbicos esta associada a melhora do perfil metabolico,
redugdo da adiposidade visceral e menor risco de eventos
cardiovasculares (3,4). Adicionalmente, o controle do estresse
cronico e a cessagdo do tabagismo sdo medidas essenciais para

a reducdo da inflamagdo sistémica.

Portanto, a inflamagdo cronica representa ndao apenas um
marcador, mas um mecanismo central na fisiopatologia das
doengas cardiometabodlicas. Estratégias terapéuticas bem-
sucedidas devem integrar o controle de fatores classicos de
risco com a modulagdo ativa da resposta inflamatéria. Essa
abordagem integrada, baseada em evidéncias, tem o potencial
de transformar o manejo clinico dessas doengas, com impactos
relevantes na saude publica e na qualidade de vida dos pacientes
(5,8).

CONCLUSAO / CONCLUSION

A inflamagdo cronica de baixo grau configura-se como um
componente fisiopatologico central nas doengas
cardiometabolicas, influenciando desde os estagios iniciais até
a progressao e desfecho dessas condigdes. Evidéncias robustas
demonstram que a resposta inflamatoria persistente esta
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diretamente associada a resisténcia a insulina, disfun¢do
endotelial, remodelamento vascular e formacdo de placas
ateroscleroticas. Dessa forma, compreender os mecanismos
inflamatorios envolvidos amplia o entendimento sobre essas
doengas ¢ permite novas possibilidades de intervengéo
terapéutica e preventiva.

O uso de biomarcadores inflamatorios, como a PCR-us, IL-6 e
TNF-0, representa uma ferramenta valiosa na pratica clinica,
possibilitando a identificacao precoce de individuos em risco e
o monitoramento da resposta as terapias. Paralelamente, o
avango nas pesquisas com agentes anti-inflamatdrios, como o
canaquinumabe e a colchicina, assim como intervengdes nio
farmacologicas — especialmente a dieta mediterrdnea, o
exercicio fisico regular e o controle do estresse — demonstra o
potencial da modulagdo inflamatoéria como estratégia eficaz na
prevengdo e no tratamento das doengas cardiometabolicas.

Diante disso, torna-se evidente a necessidade de incorporar a
avaliacdo inflamatdria a abordagem clinica dos pacientes com
risco cardiometabolico. A integracdo de terapias convencionais
com medidas anti-inflamatorias baseadas em evidéncias pode
promover ndo apenas a redugdo de eventos cardiovasculares,
mas também a melhoria da qualidade de vida dos pacientes.
Investimentos em pesquisa translacional e politicas de saude
que estimulem habitos anti-inflamatérios sdo fundamentais
para o enfrentamento dessas doengas multifatoriais em larga
escala.
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