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APRESENTAÇÃO

A obra “Ciências farmacêuticas integrada ao processo de cuidado em saúde 2” 
que tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos diversos que compõe 
seus 19 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Ciências da Saúde. A obra 
abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiência e 
revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do profissional Farmacêutico nos 
diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
produtos naturais e fitoterápicos, automedicação, saúde pública, entre outras áreas. 
Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande área das Ciências 
Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pelas Ciências Farmacêuticas, apresentando artigos que apresentam 
estratégias, abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que 
é muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciências farmacêuticas integrada ao processo de cuidado em 
saúde 2” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada 
desenvolveram seus trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. 
Sabemos o quão importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a 
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para 
estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) 
é uma doença crônica caracterizada por 
resistência à insulina e elevados níveis de 
glicose plasmática, relacionada à indução de um 
estado inflamatório. Estudos atuais, sugerem o 
aumento da permeabilidade intestinal e aumento 
de endotoxinas decorrentes de alterações da 
microbiota intestinal, como fator contribuinte 
da inflamação e da etiologia do DM2. Foram 
avaliados parâmetros bioquímicos, marcadores 
imunológicos e inflamatórios de pacientes 
diabéticos tipo 2 na cidade de Joinville (SC). Foi 

possível observar aumento sérico significativo 
de proteína C reativa e ferritina nos pacientes 
com DM2 em comparação com pacientes 
não diabéticos, além da presença exclusiva 
de fator reumatoide nesse grupo. O estudo 
sugeriu que existe uma relação de marcadores 
inflamatórios de fase aguda aumentados em 
pacientes diabéticos e que outros estudos com 
a composição da microbiota e permeabilidade 
intestinal devem ser considerados. 
PALAVRAS CHAVES: Diabetes Mellitus, 
Marcadores Inflamatórios e Microbiota Intestinal.

ABSTRACT: Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) 
is a chronic disease characterized by insulin 
resistance and high levels of plasma glucose, 
related to the induction of an inflammatory state. 
Current studies suggest an increase in intestinal 
permeability and an increase in endotoxins 
resulting from changes in the intestinal microbiota, 
as a contributing factor to inflammation and 
the etiology of DM2. Biochemical parameters, 
immunological and inflammatory markers of type 
2 diabetic patients in the city of Joinville (SC) were 
evaluated. It was possible to observe a significant 
increase in serum C-reactive protein and ferritin 
in patients with DM2 compared to non-diabetic 
patients, in addition to the exclusive presence 
of rheumatoid factor in this group. The study 
suggested that there is a relationship of increased 
acute-phase inflammatory markers in diabetic 
patients and that further studies with microbiota 
composition and intestinal permeability should be 
considered.
KEYWORDS: Diabetes Mellitus, Inflammatory 
Markers and Intestinal Microbiota.
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1 |  INTRODUÇÃO
O diabetes mellitus é uma doença crônica caracterizada por elevados níveis de 

glicose sanguínea [1]. O subtipo mais comum e com maior prevalência nas últimas décadas 
é o diabetes mellitus do tipo 2, que acomete geralmente, adultos e é caracterizado pela 
hiperglicemia pré e pós-prandial, decorrente de insuficiência insulínica, seja pela produção 
e secreção inadequada da insulina ou pelo desenvolvimento de resistência pelo organismo, 
diretamente relacionado ao sobrepeso, sedentarismo, hábitos alimentares não saudáveis, 
elevação de triglicerídeos e hipertensão [1,2]. 

A microbiota intestinal é composta por trilhões de microrganismos, sendo bactérias 
o grupo de patógeno mais abundante, que vive de forma comensal e simbiótica no corpo 
humano [3,4]. Possui importante função na interação do sistema sensorial, neurológico, 
enteroendócrino e imunológico [5,6,7]. Esse último produz muco e peptídeos antimicrobianos 
que auxiliam na regulação da permeabilidade intestinal e associado às junções de oclusão, 
formam uma barreira física impermeável entre o hospedeiro e os microrganismos e 
impedem o deslocamento de patógenos do intestino para a circulação sanguínea [8]. 

A composição do ecossistema intestinal é regulada pelo genoma e por fatores 
ambientais, podendo ser afetada pelo pH, níveis de oxigênio, nutrientes e temperatura, 
sendo que o formador mais relevante da diversidade microbiana está relacionado a dieta 
do hospedeiro [9,10]. 

O hospedeiro e a microbiota intestinal possuem uma relação de comensalismo 
homeostático, porém situações de desequilíbrio (disbiose), nas quais ocorram redução 
da diversidade ou alterações na composição da flora microbiana, permitem o surgimento 
de patologias inflamatórias, doenças cardiovasculares, doenças autoimunes e outros 
distúrbios metabólitos [3,5,6,7,11,12,13,14,15].

A microbiota intestinal é diretamente responsável por induzir um estado inflamatório 
de baixo grau associado ao DM2, que em indivíduos obesos, ocorre devido a alteração 
da permeabilidade do revestimento intestinal e pelo aumento da secreção de endotoxinas 
metabólicas, induzindo a resistência à insulina [7]. A relação entre alimentação rica em 
gordura, obesidade, DM2 e endotoxina lipopolissacarídica (LPS) foi subsequentemente 
confirmada em vários estudos realizados em seres humanos, sendo que o estudo realizado 
por NAVAB-MOGHADAM et al. [7], destacou que entre as bactérias intestinais, a prevalência 
de Firmicutes prausnitzii foi significativamente menor em pacientes com DM2 do que em 
controles não diabéticos, e que a endotoxina lipopolissacarídica (LPS) das bactérias do 
filo Bacteroides e Proteobacteria estavam em maiores quantidade em pacientes com 
DM2 [6,7]. A endotoxemia metabólica (LPS plasmático elevado) está significativamente 
relacionada ao estresse oxidativo, induzindo assim a resistência à insulina [7].

Segundo XU e colaboradores [16], a disbiose da microbiota intestinal desempenha 
um papel crucial na patogênese da doença autoimune, bem como nas doenças relacionadas 
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ao intestino. Em 2013, CHERVONSKY [17], sugeriu que as reações autoimunes podem 
ser desencadeadas, avançadas ou bloqueadas pela microbiota comensal, assim como os 
mecanismos de conexão adaptativa inata. Na hipótese de linhagem específica, o mesmo 
autor supõe que a composição de comensais adquiridos na vida do indivíduo, podem 
incluir linhagens específicas de modo a afetar certos aspectos da saúde, como a tolerância 
a si mesmos. Fator reumatoide e anticorpos anti-nucleares podem ser utilizados como 
marcadores de autoimunidade. 

O quadro inflamatório de baixo grau induzido pela alteração da permeabilidade 
intestinal, citado anteriormente por NAVAB-MOGHADAM et al. [7], (2017), pode ser 
mensurado através de proteínas de fase aguda. A proteína C reativa é um marcador de 
resposta de fase aguda sintetizada principalmente pelo fígado e regulada pelos níveis 
circulantes de interleucinas-6 (IL-6) [18]. A PCR possui importante papel na imunidade 
inata por possuir habilidades opsonizantes, ativando o sistema complemento e ao se ligar 
em receptores da imunoglobulina G [19]. A ferritina sérica é uma proteína, com significativo 
aumento em processos inflamatórios, originada de  células danificadas que contém ferro, 
de modo a perder ou liberar parte do seu conteúdo. Desta forma, a ferritina é considerada 
um marcador de dano celular [20]. A albumina é uma proteína abundante com diversas 
funções biológicas, entre elas a manutenção da pressão oncótica plasmática e o transporte 
de moléculas endógenas [21]. O mesmo autor sugere que esta proteína possui outras 
aplicações, como um indicador de processo inflamatório quando em menor concentração 
sérica.

A microbiota intestinal, o metabolismo da glicose e o sistema imune interagem 
entre si. A microbiota intestinal influencia no metabolismo da glicose do hospedeiro e na 
produção de hormônios, enquanto a hiperglicemia prejudica a permeabilidade intestinal 
e permite a translocação de componentes bacterianos para a circulação sanguínea que, 
consequentemente, irão produzir uma resposta inflamatória pelo sistema imunológico, 
sendo essa, prejudicial aos tecidos, podendo acarretar na disfunção de células beta 
pancreáticas, resistência à insulina e doença do fígado gorduroso [22]. A partir da 
observação da interrelação da microbiota intestinal, sistema imunológico e metabolismo 
da glicose na patogênese do diabetes mellitus, avaliou-se a ocorrência de desequilíbrio da 
microbiota intestinal através de marcadores inflamatórios plasmáticos e de autoimunidade 
em pacientes diabéticos tipo 2 na região de Joinville. 

2 |  METODOLOGIA
Estudo transversal, descritivo e analítico, centrado na análise de parâmetros 

bioquímicos e marcadores inflamatórios e imunológicos de pacientes com Diabetes Mellitus 
tipo 2. 
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2.1 Coleta das amostras e Critérios de inclusão
Foram selecionados, por amostragem de conveniência, indivíduos com sangue 

total e soro coletadas pelo Laboratório Clínico Gimenes e que concordaram em participar 
mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os materiais 
biológicos foram separados para esta pesquisa, após o término do processamento dos 
exames laboratoriais.  

Os indivíduos foram divididos em dois grupos, sendo pacientes com DM2 e 
pacientes não-diabéticos de ambos os sexos, maiores de 18 anos e que estavam em jejum 
no momento da coleta do soro. 

Foram classificados como pacientes não-diabéticos os que apresentaram níveis 
normais de glicemia de jejum e Hemoglobina glicada A1c (HbA1c) de acordo com a 
Sociedade Brasileira de Diabetes e não utilizavam medicamentos hipoglicemiantes orais 
ou insulinoterapia. E considerados pacientes diabéticos, os que apresentavam alterações 
nos exames de HbA1c (valores maiores de 6,0%), glicemia de jejum e/ou utilizam 
hipoglicemiantes orais.

Os participantes responderam a um questionário com informações autorrelatadas 
sobre peso, altura e medicamentos utilizados.  O estado nutricional foi classificado pelo 
IMC, com base nos pontos de corte propostos pela Organização Mundial da Saúde [23].

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da UNIVILLE, sob o 
parecer 4.927.529 em 24 de agosto de 2021.

2.2 Critérios de exclusão 
Indivíduos cuja classificação em diabético ou não diabético, seja inconclusiva a partir 

dos dados disponíveis e aqueles cujo material biológico for insuficiente para processamento 
desta pesquisa. 

2.3 Avaliação dos parâmetros bioquímicos e imunobiológicos
Os valores de hemoglobina glicada A1c e glicemia foram adquiridos através do 

banco de dados do Laboratório Gimenes. O método utilizado para realização foi HPLC 
para HBA1c e a glicemia foi realizada por automação ADVIA 1800 Siemens. 

A semi-quantificação de fator reumatóide foi realizada por aglutinação no Látex, 
através de kit comercial da WAMA® e a de Fator Anti-nuclear (FAN) por imunofluorescência 
por kit ANA- HEP2 WAMA®. 

Para os marcadores inflamatórios, a dosagem de albumina sérica foi realizada 
através de teste colorimétrico por kit comercial Labtest®, a Proteína C Reativa foi 
quantificada pelo kit PCR Turbilátex Biotécnica® e a ferritina por automação laboratorial 
ABBOTT ARCHITECT® (em parceria com o Laboratório Gimenes)  Valores calculados 
abaixo do  limiar de sensibilidade analítica do PCR foram considerados 1,92mg/dL, de 
acordo com a bula do kit utilizado.
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2.4 Análise estatística 
Os dados foram tabelados e as médias e desvios-padrão calculados pelo programa 

Microsoft Excel®. Foram calculadas as correlações entre o IMC, níveis de glicose plasmática 
e marcadores inflamatórios entre pacientes não-diabéticos e diabéticos, com nível de 
significância p<0.05, calculados pelo programa GraphPad Prism®. Para comparação entre 
as médias, foi utilizado o Test T, através do mesmo método.

3 |  RESULTADOS
Foram coletados materiais de 38 indivíduos, mas avaliados 37 participantes, devido 

ao critério de exclusão. Um paciente não dispunha da informação sobre os valores de 
glicemia. A população do estudo foi constituída por 19 pacientes diabéticos e 18 não 
diabéticos. A idade dos participantes variou entre 32 e 85 anos, com uma média de 64 anos. 

Houve maior prevalência de pacientes do sexo feminino, constituindo 54,05%, 
sendo que, ao avaliar individualmente os grupos, a prevalência foi de 57,89% de mulheres 
no grupo dos diabéticos e o grupo de participantes não-diabéticos foi formado igualmente 
por ambos os sexos.

A comparação entre os grupos para dados epidemiológicos, glicemia de jejum e 
hemoglobina A1c estão descritos na Tabela 1.

Parâmetros 
(médias) Diabéticos Não diabéticos

Peso 83 kg 67 kg

Altura 1,64 m 1,65 m

IMC 31,81 23,86

Idade 64 anos 57,5 anos

Glicemia de jejum 159 mg/dL 87 mg/dL

Hemoglobina A1c 7,5% 5,25%

Tabela 1 - Comparação das médias entre pacientes não-diabéticos e diabéticos.

Para a proteína C reativa (PCR) a média dos pacientes não diabéticos foi de 2,30 
mg/dL e para pacientes diabéticos de 15,57 mg/dL (Gráfico 1), o que representou uma 
diferença significativa (p<0,001). 

Segundo os valores de referência, quantificações inferiores a 6 mg/dL de proteína 
C reativa são consideradas normais. De acordo com a tabela 2, a maioria dos pacientes 
diabéticos possuem PCR alterado. 
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Gráfico 1 - Média dos valores obtidos pela quantificação da proteína C reativa. 

Pacientes diabético Frequência Percentual

PCR até 6 mg/L 7 36,84%

Tabela 2. Percentual de pacientes diabéticos com PCR elevado.

A quantificação da albumina apresentou média de 3,47 g/dL para pacientes 
diabéticos e 3,78 g/dL para pacientes não-diabéticos. Apesar da média superior no grupo 
controle, a diferença não apresentou significância.  (Gráfico 2)

Gráfico 2 - Comparação dos valores de albumina entre os grupos de estudo.

O fator reumatoide foi qualificado em reagente e não reagente (Tabela 3), sendo que 
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no grupo controle, composto por pacientes não-diabéticos, não houve resultado reagente, 
enquanto 8 pacientes com DM2 apresentaram fator reumatoide positivo, cujos resultados 
estão apresentados no Gráfico 3. 

Fator reumatoide Diabéticos

Frequência Percentual

Reagente 8 42,10%

Não Reagente 11 57,90%

Tabela 3 -  Frequência e percentual dos resultados obtidos nos testes de fator reumatoide.

Gráfico 3 - Comparação de títulos de fator de reumatoide entre grupos.

A quantificação da ferritina apresentou média de 473,18 ng/mL para pacientes 
diabéticos e 92,55 ng/mL para pacientes não diabéticos, o que representou uma diferença 
significativa (p<0,001). Segundo os valores de referência, quantificações entre 21,81 - 
274,66 ng/mL para os homens, e 4,63 - 204,00 ng/mL para as mulheres são consideradas 
normais. De acordo com o gráfico 4, a média da ferritina sérica dos diabéticos foi superior 
ao do grupo controle.
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Gráfico 4 - Comparação dos valores de ferritina entre os grupos de estudo.

O fator anti-nuclear (FAN) foi qualificado em reagente e não reagente. No grupo de 
pacientes não-diabéticos, 3 pacientes apresentaram FAN positivo e apenas um paciente 
diabético obteve FAN reagente, como está ilustrado no gráfico 5.

Gráfico 5 - Comparação dos resultados do Fator Anti-nuclear (FAN). 
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4 |  DISCUSSÃO
Evidências estabelecidas, mostram que a disbiose da microbiota intestinal 

desempenha um papel significativo no aparecimento e progressão de várias doenças 
metabólicas, assim como o DM2. LIAQAT e colaboradores [24], realizaram um estudo para 
avaliar a inflamação, através dos níveis de marcadores inflamatórios séricos, observando 
um aumento do nível desses marcadores, possivelmente, liberados pelo intestino em 
resposta a vários antígenos bacterianos e gerando efeito adversos no metabolismo da 
glicose, assim como neste estudo.

Um estudo em Belo Horizonte, com 364 indivíduos observou aumento da prevalência 
de DM com o aumento de idade e, no que se refere à obesidade, a incidência de DM 
praticamente dobra na presença de aumento de peso moderado, mas está relacionada a 
sua duração e gravidade [25]. No presente estudo, também foi observada uma média de 
peso e de idade superiores em pacientes diabéticos.  

Segundo MALTA e colaboradores [26], no Brasil, a prevalência de diabetes foi 
maior no sexo feminino, naqueles com idade maior que 30 anos, conforme dados também 
apresentados neste estudo. Ainda, é válido ressaltar que as mulheres diabéticias, quando 
comparadas ao sexo masculino, tem maior probabilidade de desenvolver complicações, 
entre elas, doenças cardíacas, renais, depressão e ansiedade, devido a ação hormonal 
[27].

A proteína C reativa apresenta-se acentuadamente elevada em doenças inflamatórias 
e infecciosas. RODRIGUEZ-MORAN e colaboradores [28] descreveu associação 
significativa também entre os níveis da PCR e a hiperglicemia em pacientes diabéticos tipo 
2, os quais apresentaram um resultado médio de  PCR  de 91mg/L e os pacientes controle 
um valor de 4,7 mg/L. Assim como, no estudo de LIMA et al. [29], 59% dos pacientes com 
hipertensão e diabetes mellitus apresentaram PCR superiores a 3mg/mL, diferentemente 
do grupo controle. Os resultados obtidos no presente estudo confirmaram os dados prévios, 
posto que as amostras dos pacientes diabéticos apresentaram média 15,57 mg/mL de 
PCR, enquanto os pacientes controle resultaram em uma média de 2,30 mg/mL.

A albumina é uma proteína presente no soro humano, sintetizada pelo fígado e degrada 
pelos músculos, fígado e rins [21]. Segundo CHANG et al. [21], uma menor concentração 
de albumina circulante no plasma é um fator indicativo de processo inflamatório. Por outro 
lado, um estudo desenvolvido por BAE et al. [30], concluiu que a resistência à insulina 
pode modular os níveis de albumina sérica positivamente. RODRIGUEZ-MORAN et al. 
[28], ao comparar pacientes diabéticos com um grupo de pacientes não diabéticos, obteve 
respectivamente os valores 36,2g/L e 41,8g/L. Os resultados obtidos nesta pesquisa, 
corroboram com os autores, onde os pacientes não diabéticos apresentaram concentração 
plasmática de albumina superior aos pacientes diabéticos, porém sem relevância 
significativa.  
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O fator reumatoide (FR) representa autoanticorpos caracterizados pela habilidade 
de reagir com determinados epítopos da porção do fragmento cristalizável da IgG [31]. 
Com isso, o fator reumatoide é encontrado em muitas pessoas com uma ampla variedade 
de doenças além da artrite reumatoide. Um estudo com 192 pacientes indianos, observou 
elevados níveis de FR em idosos diabéticos [32]. O diabetes tipo 2 está associado a 
inflamação crônica de baixo grau e pode desencadear a progressão de outras doenças 
inflamatórias, sendo que em outro estudo, a resistência à insulina foi intimamente associada 
à presença de fator reumatoide, sugerindo um papel importante para a inflamação sistêmica 
crônica no DM2 [33]. Os resultados obtidos sugerem esta hipótese, pois no grupo diabético, 
pode-se perceber um aumento na prevalência de fator reumatoide positivo em comparação 
ao grupo não diabético.

A ferritina é um marcador inflamatório de fase aguda, podendo ser relacionada à 
resistência à insulina e disfunção das células β do pâncreas, pois fisiologicamente, esta 
proteína sérica diminui após o declínio do açúcar no sangue [34]. Segundo GOUVEIA, 
et al [35] o excesso de ferro induz a produção de radicais livres de oxigênio, sendo que 
o stress oxidativo pode promover a falência da célula β-pancreática e o agravamento 
da insulinorresistência. Os resultados obtidos corroboram com essa hipótese, pois os 
pacientes diabéticos apresentaram uma média elevada da ferritina sérica comparado ao 
grupo controle.

Os anticorpos antinucleares (FAN) podem ser biomarcadores ou estarem diretamente 
envolvidos em complicações crônicas do diabetes, uma vez que são produzidos em 
resposta à necrose celular ou apoptose celular [36]. Segundo LITWINCZUK-HAJDUK 
et al [37], a determinação de FAN em indivíduos diabéticos pode ser utilizado como 
um marcador para isolar o grupo de pacientes com risco de desenvolver complicações 
diabéticas. Os resultados obtidos não refletem o que sugere esse autor, pois apresentaram 
maior prevalência de FAN reagente no grupo não diabético, mas poderia ser necessário 
realizar um estudo com um número maior de indivíduos. 

5 |  CONCLUSÃO
O objetivo desse estudo foi avaliar a interrelação da microbiota intestinal, sistema 

imunológico e metabolismo da glicose no diabetes mellitus tipo 2 em indivíduos na cidade de 
Joinville-SC, através de valores de glicemia de jejum, hemoglobina A1c, proteína C reativa, 
ferritina, fator reumatóide, fator antinuclear e albumina. Os resultados mostraram que entre 
os pacientes diabéticos, a prevalência maior é do sexo feminino com um elevado nível 
de IMC. Na avaliação de proteína C reativa e ferritina sérica, pode-se observar elevação 
das concentrações em indivíduos diabéticos, assim como os títulos de fator reumatóide. A 
albumina, na comparação entre os grupos, não apresentou diferença significativa, porém 
estava em níveis maiores nos pacientes não diabéticos, enquanto o ensaio de FAN, não 
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obteve resultados compatíveis com a literatura, sendo mais prevalente em pacientes não 
diabéticos.

Dessa forma, pode-se sugerir a presença de marcadores inflamatórios de fase 
aguda e imunológicos em maior concentração em pacientes diabéticos, os quais poderão 
estar correlacionados com a composição da microbiota e permeabilidade intestinal em 
estudos futuros.
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