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Introdução 

 

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doença metabólica de grande repercussão mundial. Dados 

epidemiológicos mostram que em 2010 foram 285 milhões de indivíduos acometidos com a doença 

no mundo e estima-se que no ano de 2030 tenhamos cerca 440 milhões de diabéticos (Shaw et al., 

2010). 

O Diabetes Mellitus (DM) pode ser classificado em dois tipos predominantes, o DM tipo 1 

(DM1), definido pela destruição das células β- pancreáticas e ausência de insulina endógena, e o 

DM tipo 2 (DM2), caracterizado por um quadro de resistência insulínica, geralmente associado com 

a obesidade. Ambos os tipos são marcados por um quadro de hiperglicemia e por desequilíbrio 

metabólico em níveis celular e sistêmico. 

O desbalanço na homeostase metabólica é acompanhado por condições de estresse celular, 

desencadeando alteração na expressão e concentração circulante de proteínas de choque térmico 

(Hsp, do inglês: Heat shock protein) e citocinas (pró e anti-inflamatórias), além de alterar o estado 

redox (estresse oxidativo) e parâmetros eritrocitários. Este conjunto de alterações moleculares, 

bioquímicas e imuno hematológicas, em geral subclínicas, caracterizam processos químicos e 

biológicos associados ao desenvolvimento da resistência insulínica e à fisiopatologia do Diabetes 

Mellitus. 

 

Citocinas e Diabetes 

Citocinas são moléculas envolvidas em diferentes funções celulares e relacionadas com a 

imunomodulação. Inicialmente foram associadas com a resposta do organismo frente a doenças de 

caráter infeccioso, porém atualmente sabe-se que também estão implicadas de modo relevante no 

desenvolvimento e complicações de doenças crônicas não infecciosas (Dinarello, 2007). 

Com um foco totalmente imunológico, os avanços sobre a compreensão das citocinas 

indicavam apenas que as citocinas seriam fatores derivados de glóbulos brancos, ou seja, 

produzidos por células imunes para agir (interagir/modular) com outras células imunológicas. 

Atualmente, sabe-se que as citocinas são liberadas por diferentes tipos celulares, não somente 

imunológicos, e que interagem com inúmeros receptores de membrana celular (Dinarello, 2007; 

Pedersen, 2008). 

Interessantemente, avanços foram sendo observados acerca das ações e interações mediadas 

por citocinas entre os sistemas nervoso e endócrino, bem como, relacionadas ao estado 

imunológico. Esta abordagem integrativa concretiza-se como neuroimunomodulação, que em boa 

parte é mediada por citocinas (Costa-Pinto, 2009). Além disso, a partir de uma análise evolutiva 

acerca da produção e ações das citocinas, pode ser percebido que organismos mais simples possuem 

um tipo de tecido misto, imunometabólico, enquanto que organismos mais complexos como, o 

corpo humano, ao menos macroscopicamente, apresentam suas funções imunes localizadas em 

órgãos distintos dos órgãos endócrinos. No entanto, em seres humanos também ocorre a 



 

 

comunicação imunometabólica, pela corrente sanguínea e dentro de cada tecido (função parácrina e 

autócrina) por co-localização entre células imunes e metabólicas em um mesmo órgão.  

Depois de inúmeras divergências e inconsistências a cerca da nomenclatura de citocinas, 

sendo as mesmas chamadas de interleucinas, linfocinas ou monocinas, por exemplo, atualmente 

pode-se utilizar o termo citocinas de modo mais genérico, não importando o tecido ou célula de 

origem. Usualmente, estas são classificadas de acordo com sua função e/ou propriedades primárias. 

Por exemplo, as interleucinas (descobertas e nomeadas assim pela ação de comunicação entre 

leucócitos) IL-2 e IFN-γ, são reconhecidas como fatores que orquestram a expansão clonal de 

linfócitos T citotóxicos (Th1) em doenças autoimunes sendo então classificadas como citocinas do 

tipo Th1. Por outro lado, IL-4 pode ser classificada como do tipo Th2, por aumentar a produção de 

anticorpos em linfócitos de origem Th2.  

A maioria das citocinas exerce sua função moduladora por ligar-se a receptores específicos 

na membrana celular, iniciando a cascata de sinalização intracelular que afeta a expressão gênica 

mediada por fatores de transcrição. Deste modo, a classificação funcional das citocinas atualmente 

pode ser dividida pela dualidade entre efeitos pró e anti-inflamatórios. Assim, as citocinas IL-1β e 

TNFα (citocinas relacionadas a resposta de linfócitos tipo Th1) são classificadas como pró-

inflamatórias enquanto IL-10, IL-13 e TGF-β (citocinas relacionadas com a resposta imunológica 

tipo Th2) tem ação anti-inflamatória. Neste contexto, o desequilíbrio auto-imune que pode ser 

causador de diabetes tipo 1, pode estar diretamente associando com o aumento de IL-2 e IFN-γ, que 

por sua vez ativa em macrófagos a produção de  IL-1β e TNFα, caracterizando.  

Por outro lado, em um contexto mais metabólico, observa-se que o tecido adiposo, que está 

presente em abundância em indivíduos obesos, é o grande responsável pela secreção de citocinas Il-

6 e TNFα (podendo agora ser também chamadas de adipocinas pela sua origem). A utilização de Il-

6 e TNFα como biomarcadores sub-clínicos dos prejuízos causados pela obesidade vem sendo 

estudada pela comparação, correlação e associação das mesmas com fatores de risco e/ou 

biomarcadores inflamatórios estabelecidos previamente. Neste sentido, pode ser observada uma 

correlação direta entre os níveis elevados de Il-6 e TNFα na circulação e o alto índice de massa 

corporal, alta relação cintura quadril e aumento de percentual de gordura. O aumento das citocinas 

Il-6 e TNFα também está correlacionada com a diminuição da sensibilidade à insulina (Yudkin, 

1999).  

A relação entre este quadro imunoinflamatório e o desenvolvimento de diabetes, pode ainda 

ser observado uma vez que indivíduos saudáveis passam a ter aumentados simultaneamente os 

valores de Il-6 e TNFα e de IMC. Esta relação, entre o aumento de adiposidade e aumento de 

citocinas pró-inflamatórias quando ajustado por idade, sexo, hemoglobina glicada se tornam ainda 

mais evidentes, e associadas de maneira concreta ao desenvolvimento do diabetes (Spranger et al, 

2003). Para o individuo já com diabetes, os níveis elevados destas citocinas, e o claro desequilíbrio 

entre citocinas do tipo Th1 e Th2 estão associados com o surgimentos de complicações clínicas e de 

comorbidades (Lee et al, 2008, Madhumitha et al 2014). Esta relação imunometabólica, pode ser 

observada também em episódios hipoglicêmicos agudos onde os níveis de IL-6 estão relacionados 

com a liberação de HSPs (Ludwig et al, 2014) 

Como estratégia não farmacológica, o exercício físico pode ser um meio de prevenir, 

controlar e até mesmo remediar este desequilíbrio imuno-inflamatório presente na obesidade.  O 

aumento sistêmico de citocinas com propriedades anti-inflamatórias como IL-10 pode ter papel 

fundamental no controle da resistência a insulina no diabetes. Em cada sessão de exercício, 

dependentemente da intensidade, o musculo em atividade produz e secreta IL-6 para a circulação. 

Este aumento de IL-6 é seguido pelo aumento de IL-10 (Pedersen, 2008). Cronicamente, o 

exercício, tanto aeróbico como de força, propicia a modulação imunológica de modo anti-

inflamatório,  com aumento de Il-10 (Nunes et al 2008, Alves et al. 2014). Este aumento na relação 

de citocinas anti/pró-inflamatórias pode ser dependente da intensidade do esforço realizado. (Heck, 



 

 

2011), o que tem especial relevância visto que diabéticos, tanto tipo I como tipo II respondem 

exageradamente ao esforço quanto a secreção de citocinas pró-inflamatórias (Rosa et al, 2011). 

 

Hsp70 e Diabetes 

A obesidade ou acúmulo de ácidos graxos circulantes estão associados com o 

estabelecimento de um estado inflamatório, que predispõe o desenvolvimento de resistência 

insulínica. A resistência insulínica reduz a tolerância à glicose especialmente nas células musculares 

e adipócitos, nos quais a captação de glicose é insulinodependente. Isto gera acúmulo de glicose na 

circulação e consequentemente, um quadro hiperglicêmico. O estresse metabólico e a inflamação 

evocam a resposta celular ao estresse, que envolve, entre os mecanismos, o aumento da expressão 

celular de proteínas com importantes funções citoprotetoras, as proteínas de choque térmico 

(Hooper & Hooper, 2009). Estas constituem uma família de proteínas com diferentes pesos 

moleculares, dentre as quais se destaca a Hsp de 70 kDa, a Hsp70. Semelhantemente, outros 

desafios como exercício físico e hipertermia, também são capazes de induzir síntese desta proteína 

(Henderson, 2010) para promover a proteção do conteúdo proteico da célula e ação anti-

inflamatória.   

O processo inflamatório é um elemento central da tríade “DM2, obesidade e Hsp70”. 

Diferentemente dos processos inflamatórios gerais, cujos sintomas clássicos são dor, calor, 

vermelhidão, edema e perda de função, a inflamação da obesidade apresenta caráter crônico com 

resolução atenuada, ou seja, desenvolve-se de modo “silencioso”, porém, não menos agressivo 

(Newsholme & Bittencourt, 2014). Em condição de pouca massa gorda (estado magro), os 

macrófagos M2 e linfócitos T regulatórios ajudam a conter a inflamação no tecido adiposo e manter 

a homeostase metabólica. As citocinas IL-4 e IL-13, derivadas de eosinófilos, promovem a 

manutenção de macrófagos M2 na gordura, e IL-10, secretada por linfócitos T regulatórios e 

macrófagos M2, limita a inflamação local. Por outro lado, fatores relacionados à obesidade, 

incluindo ácidos graxos saturados livres (ceramida e palmitato), colesterol, depósitos de amilóide e 

a morte de adipócitos, ativam o gatilho do inflamassoma
1
 NLRP3 (complexo multiproteico 

intracelular), o que resulta na secreção de IL-1β, que provoca o recrutamento de macrófagos para o 

tecido adiposo e promove a aquisição transformação de um fenótipo de macrófagos M1. Estes 

macrófagos (M1) liberam citocinas pró-inflamatórias, incluindo IL-1β, que provocam a infiltração 

de células que perpetuam a inflamação através da liberação de interferon-γ (IFN-γ) e do fator de 

necrose tumoral (TNF). Estabelece-se deste modo o caráter crônico da inflamação associada à 

obesidade. Neste contexto, as intervenções que estimulam os macrófagos M2 podem ser benéficas e 

interessantes, ao reduzirem a inflamação no tecido adiposo e, consequentemente, melhorarem a 

função metabólica (Kanneganti & Dixit, 2012).  

A alta concentração de ácidos graxos circulantes também produz aumento no conteúdo 

celular de lipídios intermediários que, juntamente com a ação de citocinas inflamatórias circulantes, 

causam ativação de proteínas quinases, como a quinase inibidora (IKK-) do NF-B, a proteína 

quinase C (PKC) e a c-Jun N-terminal quinase (JNK), gerando comprometimento da cascata de 

sinalização insulínica e liberação/ativação do fator de transcrição nuclear NF-κB, responsável pela 

indução da expressão de citocinas inflamatórias, perpetuando o ciclo indefinidamente. Neste 

contexto, destaca-se a importância da presença de Hsp72 para limitar ou interromper este ciclo, 

restaurando a sinalização insulínica e melhorando o controle glicêmico (Moraes, et al., 2011) 

A diminuição da expressão de Hsp70 parece ser um fator primário que leva ao 

desenvolvimento de diabetes tipo 2 (Bruce et al., 2003). Sabe-se que a baixa expressão de HSP72 

                                                           
1
 O inflamassoma é um complexo multiproteico intracelular que atua na ativação de enzimas da família cisteína-aspartato 

proteases (CASPASES) como uma estrutura essencial para a regulação da imunidade em condições fisiológicas e no reconhecimento 
de sinais de perigo a diferentes componentes (Newsholme & Bittencourt Jr., 2014). 



 

 

celular predispõe ao desenvolvimento de inflamação, o que por sua vez piora a sinalização 

insulínica, estabelecendo-se um ciclo no qual o resultado é um quadro de hiperglicemia (Hooper & 

Hooper, 2009). Estudos baseados em biópsia de músculo esquelético de pacientes diabéticos (DM2) 

mostram que, nestes, o nível de expressão de mRNA de HSP72 muscular é reduzido se comparado 

aos sadios. Ainda, os níveis de mRNA HSP72 no músculo esquelético de indivíduos diabéticos 

estão correlacionados com diversos parâmetros do metabolismo de carboidratos e de lipídeos, 

correlacionam-se fortemente com eventos metabólicos estimulados por insulina, como o aumento 

da captação, da oxidação e do armazenamento de glicose e diminuição da oxidação de lipídeos 

(Kurucz et al., 2002). Corroborando com esses achados, estudos em humanos com DM2 

demonstram que, além da redução na expressão de HSP70 no músculo esquelético estar 

positivamente correlacionada ao grau de resistência insulínica, ela está negativamente 

correlacionada com as concentrações de glicose em jejum (Hooper & Hooper, 2005). Outros 

estudos mostram que, em pacientes com DM2, o aumento da concentração de HSP72 extracelular 

está associado com a duração do diabetes, correlacionando-se positivamente à cronicidade da 

doença (Nakhjavani et al, 2010). 

A indução da expressão de HSP70 diminui a inflamação, melhora a sinalização insulínica, 

aumenta a biogênese mitocondrial, produz citoproteção, com importantes efeitos sobre o 

metabolismo, dentre os quais a redução da glicemia e da gordura corporal, além da preservação das 

células beta pancreáticas. A Hsp70 apresenta ação moduladora sobre a resposta imunológica 

(Johnson & Fleshner, 2006) em doenças crônicas como o diabetes, a obesidade e a resistência 

insulínica (Chung et al., 2008; Rodrigues-Krause et al., 2012). 

Neste sentido, vem sendo investigado, em humanos e em modelos experimentais, o efeito de 

Hsp70 no tratamento ou na prevenção do Diabetes Mellitus, a partir da exposição do organismo 

(diabético) à aplicação de desafios que promovem aumento na expressão de Hsp70, como são o 

exercício físico e terapia térmica (hot tub therapy). Pesquisa realizada por Hooper (1999), com 

pacientes diabéticos submetidos à hot tub therapy, mostrou que esta terapia promoveu redução de 

18% na dose de insulina utilizada, prevenindo a hipoglicemia, redução na glicemia em jejum e na 

concentração de hemoglobina glicada (Hooper, 1999). Também, estudos com modelos 

experimentais de obesidade (induzida por dieta hiperlipídica) mostram que a terapia de choque 

térmico (hipertermia induzida) melhora a tolerância à glicose, restaura o transporte de glicose 

estimulado por insulina, e aumenta a sinalização da insulina no músculo esquelético, protegendo-o 

do desenvolvimento da resistência insulínica. Estes efeitos foram associados ao aumento da 

expressão de HSP70 e consequente inibição da JNK (Gupte et al, 2008). 

O manejo do diabetes tipo 2 envolve o controle/monitoramento das complicações 

(retinopatias, doenças cardiovasculares, nefropatias, neuropatias, entre outras), o controle das 

condições associadas (dislipidemia, obesidade, hipertensão, doença coronariana) e o controle 

glicêmico, cuja regulação se dá pelo estabelecimento de mudanças na dieta e estilo de vida, pelo 

exercício e/ou por meio de medicação. Neste contexto, a hot tub therapy apresenta-se como uma 

forma de intervenção terapêutica complementar e integrativa na obesidade e resistência insulínica, 

por ser capaz de induzir a expressão de Hsp70 e deste modo produzir melhora do quadro 

inflamatório e, por consequência, da resistência insulínica, contribuindo para o controle glicêmico. 

 

Estresse oxidativo no Diabetes 

Estudos têm demonstrado que em ambos os tipos de DM, o estresse oxidativo desempenha 

um papel importante tanto no desenvolvimento da doença, quanto em relação aos efeitos desta 

sobre o organismo (Rochette et al., 2014). O estresse oxidativo é caracterizado pelo desbalanço 

entre a produção de espécies reativas (ERs) e a atividade dos sistemas de defesa antioxidante, com 

predomínio da concentração de ERs (Oliveira & Schoffen 2010).  



 

 

No organismo humano as espécies reativas (tanto de oxigênio quanto de nitrogênio, EROs e 

ERNs, respectivamente) são formadas por diversos processos metabólicos (Barreiros et al, 2006) 

e/ou por diferentes fatores ambientais (Mota et al, 2004). Estas moléculas são eletronicamente 

instáveis, apresentam meia vida extremamente curta e são capazes de reagir com inúmeros 

componentes celulares (Berra et al, 2006). Dentre as principais ER destacam-se: o ânion superóxido 

(O2-.), peróxido de hidrogênio (H2O2) e o radical hidroxila (OH.), como exemplo de espécies 

reativas de oxigênio, e óxido nítrico (NO.) e o peróxinitrito (NOO.), como exemplo de espécies 

reativas de nitrogênio (ERNs) (Halliwell & Gutteridge, 2007).  

Para a manutenção do equilíbrio oxidativo apresentam-se dois sistemas de defesa 

antioxidante: um composto por elementos endógenos, como as enzimas antioxidantes e outros 

componentes antioxidantes, e outro, formado por fatores exógenos, obtidos pela dieta (vitaminas, 

compostos fenólicos e carotenoides). O mecanismo de defesa antioxidante enzimático se dá pela 

ação e enzimas capazes de converter as ERs em substâncias com menor potencial reativo. Este é o 

caso das enzimas superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx) e catalase (CAT). Estas 

enzimas são responsáveis por dismutar o ânion superóxido em peróxido de hidrogênio, o peróxido 

de hidrogênio em água, via glutationa reduzida, e peróxido de hidrogênio em oxigênio e água 

respectivamente (Vasconcelos et al., 2007). Como exemplo de antioxidantes exógenos destacamos a 

vitamina E, vitamina C, glutationa, β-caroteno, flavonóides, polifenóis, entre outros. Estas 

substâncias agem principalmente doando um elétron às ERs tornando-as menos reativas e 

impedindo a reação com biomoléculas (lipídeos, proteínas, ácidos nucléicos), evitando assim a 

formação de danos celulares (Cerqueira et al, 2007). 

Diversos estudos epidemiológicos e laboratoriais (tanto in vitro quanto in vivo) têm 

demonstrado que dietas ricas em calorias e em lipídios estão associadas ao maior risco de diabetes, 

doenças cardiovasculares e certos tipos de câncer (Ferrari & Torres 2002). Os principais 

mecanismos fisiopatológicos relacionados ao desenvolvimento dessas doenças são constituídos 

pelas reações de oxidação de lipídios e DNA provocadas por ERs (Halliwell & Gutteridge, 2007).  

Os lipídeos constituem uma das classes de moléculas mais vulneráveis à oxidação, devido às 

membranas de algumas células serem formadas principalmente por ácidos graxos insaturados, 

resultando na peroxidação lipídica (Chicco et al., 2007). O aumento do estresse oxidativo, associado 

com a peroxidação lipídica nas células endoteliais, pode ser uma das maiores causas das 

complicações diabéticas acionadas pela hiperglicemia (Rochette et al., 2014).  

Uma das consequências mais importantes do estresse oxidativo em relação às anormalidades 

metabólicas no diabetes é a superprodução de superóxido mitocondrial nas células endoteliais (Arif 

et al. 2010). Este aumento da produção de superóxido resulta na ativação de vias envolvidas na 

patogênese das complicações diabéticas, tais como o aumento da produção intracelular de produtos 

finais de glicação avançada, levando à inflamação e à disfunção endotelial (Bronwlee, 2005). 

Além disso, a disfunção endotelial associada ao acúmulo de colesterol LDL modificado 

(LDL-oxidado, LDL-ox) promove uma resposta vascular inflamatória que pode contribuir 

diretamente para o aumento de danos no DNA e, subsequentemente, o desenvolvimento de 

aterosclerose (Andreassi et al., 2003). 

A oxidação do LDL têm dois fatores importantes associados. O primeiro fator é que o LDL-

ox é uma molécula com papel citotóxico, ou seja, poderia causar danos diretos às células arteriais 

(Hessler et al., 1983). O segundo fator é que a captação de LDL nativa pelo macrófago ocorre a 

uma velocidade suficientemente baixa para suportar a formação de células espumosas, enquanto 

que a captação de LDL-ox é desregulada e leva a formação de células espumosas (Steinbrecher et 

al., 1984). A formação de células espumosas está diretamente associada à formação da placa 

aterosclerótica, pois estas estão mais propensas ao rompimento. Fica evidente que a LDL-ox, 

juntamente com seus muitos lipídeos modificados oxidativamente e produtos de degradação, 

contribuem para a fisiopatologia tanto da iniciação da lesão aterosclerótica quando da progressão da 



 

 

lesão (Steinberg et al., 1999). Desta forma, fica evidenciado que o estresse oxidativo está 

diretamente associado tanto ao desenvolvimento quanto em relação aos agravos metabólicos 

associados ao DM. 

  

Parâmetros eritrocitários e Diabetes 

O diabetes mellitus, quando não controlado adequadamente, pode progredir, elevando o 

risco para o desenvolvimento de complicações como dislipidemias, nefropatias, complicações 

macro e microvasculares, assim como, o desenvolvimento de anemias (Angelousi et al., 2014; 

Martinéz–Perez et al., 2013).  A anemia tem o potencial de afetar adversamente a saúde de 

pacientes com diabetes em inúmeras maneiras, desde uma sensação de cansaço, estagnação, assim 

como uma diminuiçao na capacidade de trabalho e afetando sua vida social e sexual (Andrés et al., 

2013). 

Inúmeros estudos demonstram a influência negativa da anemia sobre a saúde dos pacientes, 

principalmente, sobre a qualidade de vida. Além disso, a presença de anemia associada a outras 

comorbidades contribui significativamente para uma maior morbimortalidade, e causa sintomas 

como apatia, prostração, falta de ar, tonturas, diminuição no apetite e na função cognitiva 

acompanhadas de redução na capacidade física. No indivíduo diabético com anemia há uma 

redução na capacidade física e aumento de incidência de doenças vasculares, o que contribui para o 

aumento no índice de mortalidade dessa população (Price et al., 2013). 

Segundo o terceiro Exame de Inquérito de Saúde e Nutrição Nacional (NHANES-III), 

pacientes diabéticos apresentam uma probabilidade duas vezes maior do que uma população 

normoglicêmica para desenvolver anemia (Astor et al., 2002). Além disso, a anemia desenvolve-se 

mais precocemente em pacientes diabéticos que irão apresentar algum tipo de nefropatia, 

demontrando que a redução na hemoglobina pode, muitas vezes, ser uma alteração hematológica 

sensível para o desenvolvimento de outras comorbidades associadas ao diabetes, como a 

insuficiência renal (Dicow et al., 2001; Bosman et al., 2001). 

O diabetes mellitus, devido ao seu caráter hiperglicêmico, é uma doença inflamatória. A 

hiperglicemia apresenta uma relação direta com o desenvolvimento de um quadro inflamatório 

demonstrado através do aumento na expressão das citocinas pró-inflamatórias como a IL-6 e TNF-

α. Estudos apontam que, quanto maior o tempo da doença e/ou o descontrole glicêmico, mais 

elevado será o processo inflamatório (Angelousi et al., 2014; Martinéz–Perez et al., 2013).  

A elevação das citocinas pró-inflamatórias exerce papel fundamental na resistência 

insulínica, induz ao aparecimento das complicações diabéticas cardiovasculares, micro e macro 

vasculares, nefropatias e as anemias. O aumento de IL -6 causa efeito antieritropoético, uma vez 

que esta citocina altera sensibilidade das células progenitoras à eritropoetina (fator de crescimento 

eritróide) e ainda promove apoptose de eritroblastos imaturos provocando uma diminuição no 

número de eritrócitos circulantes e, consequentemente, gerando a redução da hemoglobina 

circulante (Fava et al., 2001; Jha et al., 2013; Ioannidis et al., 2014). 

Andrews e Arredondo (2012) determinaram a presença de anemia em pacientes diabéticos 

tipo 2 obesos e avaliaram a expressão de genes relacionados com a inflamação e a resposta imune. 

Os resultados deste estudo mostram que pacientes diabéticos com anemia apresentam maior 

expressão de citocinas pró-inflamatórias quando comparados com pacientes somente diabéticos 

(cujo concentração de citocinas também é elevada). Nos anêmicos foi comprovado aumento na 

produção de IL-6, assim como a atividade de células B, o que reforça a relação entre IL-6 e ação 

antieritropoética. Além disso, os pacientes diabéticos e anêmicos apresentavam altos índices de 

proteína C reativa ultrasenssível e de ferritina, no entanto, apresentavam baixos índices de ferro, 

comprovando que as elevações de ferritina estavam associadas ao processo inflamatório crônico 

presente no diabetes.  



 

 

A anemia no diabético tem efeito adverso na qualidade de vida, estando associada à 

progressão da doença e ao desenvolvimento de comorbidades. Em decorrência da evolução do 

diabetes mellitus podem surgir as nefropatias, que comprometem mais ainda a produção renal de 

eritropoetina, contribuindo para um aumento no quadro anêmico, agravando o risco cardíaco, 

piorando a capacidade física, ou seja, diminuindo a qualidade e a expectativa de vida do paciente 

(Andrews & Arredondo, 2012). 

 

Considerações finais 

O diabetes tipo II, é caracterizado por processos subclínicos relacionados ao desbalanço na 

homeostase metabólica. O presente capítulo representa uma abordagem multifatorial, tratando de 

condições de estresse celular, das alterações na expressão e concentração circulante de HSPs e 

citocinas, consolidando um quadro desfavorável à saúde pelo desequilíbrio pró-inflamatório e pro-

oxidativo, podendo alterar parâmetros eritrocitários. Este conjunto de alterações caracterizam 

processos químicos e biológicos associados ao desenvolvimento da resistência insulínica e à 

fisiopatologia do Diabetes Mellitus, bem como o aparecimento e/ou agravo de comorbidades. O 

aprofundamento no estudo das questões levantadas ao longo deste capítulo fornece conhecimento 

para o estabelecimento de novas estratégias para o controle glicêmico.  
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