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Resumo

Obijetivos: Analisar a literatura cientifica sobre sintomas digestivos em pacientes diabéticos, sua relacdo com dishiose
intestinal e medidas de prevencdo para a complicacdo em questdo. Metodologia: Esta revisdo foi conduzida de acordo
com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- Analyses). Critérios de
inclusdo contemplaram trabalhos que analisam a associacdo entre Diabetes Mellitus e sintomas gastrointestinais,
publicados no ano de 2011 a 2023 nas bases bibliograficas Biblioteca Virtual em Salde, LILACS, PUBMed e Scielo.
Os descritores incluem “Diabetes mellitus’; “Trato Gastrointestinal”’; “Microbioma Gastrointestinal”; “Complicagdes
do Diabetes”; “controle glicémico”, “hiperglicemia” e “Diabetes mellitus”; "Gastrointestinal Tract”; "Gastrointestinal
microbiome”; "Diabetes complications”; “glycemic control”; “hyperglycemia”, associados ao operador booleano E ou
AND. Resultados: Ap6s remocdo de resumos com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, obteve-se 20 artigos
elegiveis para inclusdo nesta revisdo. Conclusdes: A revisdo aponta que complicagfes gastrointestinais sdo comuns e
frequentemente subestimadas em pacientes com Diabetes Mellitus, impactando negativamente a qualidade de vida. O
controle rigoroso da glicose no sangue é fundamental para evitar essas complicacdes. E necessario realizar mais
estudos sobre o papel do microbioma intestinal na diabetes e possiveis intervencgdes terapéuticas. A deteccdo precoce
e 0 manejo adequado dessas complicagdes sdo cruciais para melhorar o progndéstico e a qualidade de vida dos
pacientes.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Trato Gastrointestinal; Microbioma Gastrointestinal; Complica¢des do Diabetes.

Abstract

Obijectives: Obtain information from scientific literature regarding the presence of digestive symptoms in diabetic
patients and prevention measures for a common complication. Methodology: This review was conducted in
accordance with the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines.
Inclusion criteria included studies that analyzed the association between Diabetes Mellitus and gastrointestinal
symptoms, published between 2011 and 2023 in the bibliographic databases Biblioteca Virtual em Salde, LILACS,
PUBMed and Scielo. Descriptors included “Diabetes mellitus,” “Gastrointestinal Tract,” “Gastrointestinal
microbiome,” “Diabetes complications,” “glycemic control,” “hyperglycemia,” and “Diabetes mellitus”;
“QGastrointestinal  Tract”; “Gastrointestinal microbiome”; “Diabetes complications”; “glycemic control”;
“hyperglycemia.” Results: After removing abstracts based on the inclusion and exclusion criteria, we obtained 20
articles eligible for inclusion in this review. Conclusions: The systematic review indicates that gastrointestinal
complications are common and frequently underestimated in patients with diabetes mellitus, negatively impacting
quality of life. Strict blood glucose control is essential to avoid these complications. More studies are needed on the
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role of the intestinal microbiome in diabetes and possible therapeutic interventions. Early detection and appropriate
management of these complications are crucial to improving patients' prognosis and quality of life.
Keywords: Diabetes Mellitus; Gastrointestinal Tract; Gastrointestinal Microbiome; Complications of Diabetes.

Resumen

Obijetivos: Analizar la literatura cientifica sobre los sintomas digestivos en pacientes diabéticos, su relacién con la
disbiosis intestinal y las medidas preventivas de la complicacion en cuestion. Metodologia: Esta revision se realiz6 de
acuerdo con las pautas PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Los
criterios de inclusién incluyeron estudios que analizaran la asociacion entre Diabetes Mellitus y sintomas
gastrointestinales, publicados entre 2011 y 2023 en las bases de datos bibliograficas Biblioteca Virtual em Saude,
LILACS, PUBMed y Scielo. Los descriptores incluyen “Diabetes mellitus”; “Tracto gastrointestinal”; “Microbioma
gastrointestinal”; “Complicaciones de la diabetes”; “control glucémico”, “hiperglucemia” y “diabetes mellitus”;
“Tracto gastrointestinal”; “Microbioma gastrointestinal”; “Complicaciones de la diabetes”; “control glucémico”;
“hiperglucemia”, asociadas al operador booleano AND o AND. Resultados: Después de eliminar los resimenes segiin
los criterios de inclusidon y exclusion, obtuvimos 20 articulos elegibles para su inclusion en esta revision.
Conclusiones: La revision indica que las complicaciones gastrointestinales son comunes y a menudo subestimadas en
pacientes con Diabetes Mellitus, impactando negativamente la calidad de vida. El control estricto de la glucemia es
esencial para prevenir estas complicaciones. Se necesitan mas estudios sobre el papel del microbioma intestinal en la
diabetes y las posibles intervenciones terapéuticas. La deteccion temprana y el manejo adecuado de estas
complicaciones son cruciales para mejorar el pronostico y la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Diabetes Mellitus; Tracto Gastrointestinal; Microbioma Gastrointestinal; Complicaciones de la
Diabetes.

1. Introducéo

O Diabetes mellitus (DM) é definido como um grupo heterogéneo de distlrbios metabdlicos crénicos, nédo
transmissiveis, crescente em todo 0 mundo e subdividido em quatro categorias: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), tipos
especificos de DM (associados a idade avancada, entre outros) e DM gestacional. E caracterizado clinicamente pela polidria,
perda de peso, polidipsia, polifagia e glicostria. Em 2022, aproximadamente 422 milhdes de individuos eram portadores de
Diabetes mellitus e a previsdo é que, em 2030, o nimero total de pessoas com diabetes no mundo seja de 578 milhdes (Sohail
etal., 2017).

A hiperglicemia, uma manifestacdo decorrente do diabetes, consequéncia de alteracBes na secrecdo e/ou acdo de
insulina, induz alteracBes em diversos érgdos e sistemas. Entre eles, o sistema gastrointestinal, no qual o paciente pode
apresentar quadros decorrentes da alteracdo da fisiologia intestinal, distGrbios de motilidade do tubo digestivo, além de litiase
biliar, esteatose hepética e doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE). Destacam-se sintomas como dor epigéstrica e
abdominal, diarreia do diabético, distensdo abdominal, incontinéncia fecal, vomitos, nduseas e flatuléncias. Todas as
complicagdes gastrointestinais relatadas em pacientes com DM podem ser definidas como gastroenteropatia diabética e, como
consequéncia, prevalecem os impactos na qualidade de vida do paciente e aumento no uso e custos dos servicos de salde.
Dessa forma, é importante relatar que as complicacBes geralmente ndo estdo relacionadas ao tempo de duracdo do diabetes, e
sim ao grau de controle glicémico mantido pelo paciente (Krishnan, 2013).

O trato gastrointestinal (TGI) é fisiologicamente colonizado por microrganismos e abriga uma microbiota intestinal
com mais de 1000 diferentes espécies. Este microbioma, termo usado para definir o conjunto de microrganismos de um
determinado ecossistema, desempenha papel fundamental no organismo humano. Pode-se citar sua importancia na
alimentacdo, contribuindo para digestdo das fibras insollveis, producdo de vitaminas, metabolismo da bile, além de se
relacionar com o organismo de uma forma mais ampla e dindmica, contribuindo para a maturacdo e modulagdo do sistema
imune, homeostase neurolégica, 6ssea e metabolica (Sohail et al., 2017).

A microbiota intestinal pode influenciar o desenvolvimento de Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) por meio da modulagdo

do processo inflamatério, da interagdo com componentes da dieta, da manutencdo da integridade da barreira intestinal, do
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metabolismo da glicose e lipidios, além de afetar a sensibilidade a insulina e a homeostase energética. Esse impacto ocorre
principalmente quando ha um desequilibrio na populagdo microbiana em nivel de espécies com repercussdes na predominancia
de filos nos nichos intestinais e suas relagfes, resultando em uma condi¢do chamada disbiose (Adeshirlarijaney & Gewirtz,
2020).

A disbiose compromete o equilibrio dindmico, histoldgico e fisiolégico do intestino, perturbando a integridade da
parede intestinal, permitindo a translocacdo de toxinas do limen para a circulagdo sistémica. Esse processo pode resultar em
endotoxemia, que provoca inflamacdo de baixo grau, autoimunidade e estresse oxidativo, condi¢bes que podem contribuir para
a destruicdo das células beta pancreaticas ou resisténcia a insulina. Dessa forma, metabolitos e componentes bacterianos da
microbiota intestinal desempenham um papel importante na iniciacdo e progressdo do DM2, regulando a inflamac&o,
imunidade e o metabolismo (Adeshirlarijaney & Gewirtz, 2020).

O impacto da microbiota intestinal na DM2 também est4 relacionado & presenca de produtos do metabolismo
bacteriano que também contribuem para a génese de inflamagéo de baixo grau. Um desses produtos € o lipopolissacarideo
(LPS), que, ao desencadear respostas inflamatorias por estimular a imunidade inata local via receptores do tipo Toll, como o
TLR-4 (Toll-Like Receptor-4), favorecendo a producéo de éxido nitrico e de citocinas inflamatdrias, resultando na fosforilacéo
do substrato 1 do receptor de insulina (IRS-1) em residuos de serina e, consequentemente, contribuindo para a resisténcia a
insulina. Em contraposi¢do, produtos do metabolismo da microbiota simbidtica, em equilibrio com o organismo, como 0s
acidos graxos de cadeia curta (AGCC), aumentam a oxidacdo de acidos graxos e o gasto energético, melhorando o quadro de
obesidade e, consequentemente, a DM2 (Zhang et al., 2021).

O manejo do DM2 envolve modificacBes no estilo de vida e o uso de medicamentos para melhorar o controle
glicémico. A metformina é o medicamento mais utilizado no tratamento de DM2, atuando como um agente anti-hiperglicémico
que reduz os niveis de glicose pos-prandial e basal. Recentemente, foi observada uma possivel relagdo entre o uso da
metformina e alteragdes na microbiota intestinal, com o aumento da degradacdo de mucina (glicoproteinas que protegem as
mucosas gastrointestinais) e da producdo de &cidos graxos de cadeia curta, produtos da fermentagdo de carboidratos da dieta.
Tais alteracBes dependem do microbioma especifico de cada pessoa (Vallianou et al., 2019).

Tornam-se cada vez mais abundantes e aprofundados os estudos cientificos acerca da relacdo entre a microbiota
intestinal e as condigBes metabdlicas, gerando crescente interesse na pesquisa cientifica. Nesse sentido, diversos estudos
demonstram a prevaléncia de grupos bacterianos especificos em individuos com diabetes tipo 2 (DM2) em comparagéo com
pessoas ndao portadoras da doenca. Um dos achados mais recorrentes em pacientes portadores de DM2 é o aumento da
proporcdo de Firmicutes em relagdo a Bacteroidetes, juntamente com a reducdo de bactérias produtoras de butirato, como
Clostridium e Faecalibacterium (Vallianou et al., 2019; Woldeamlak et al., 2019).

Complementarmente, a literatura indica que os probidticos podem ser eficazes no tratamento e na reducdo dos
sintomas relacionados a microbiota intestinal em portadores de DM2. A introducdo de probidticos, como Bacteroidetes,
Blautia, Bifidobacterium e Lactobacillus, parece favorecer a regulacdo dos metabolitos da microbiota, especialmente o acetato
e 0 butirato. Esses compostos sdo fundamentais para a estabilizacdo e utilizagdo da glicose em individuos com doencas
metabolicas (Li et al., 2021).

No caso do Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), os mecanismos que associam a microbiota intestinal a doenca ainda nao
estdo completamente esclarecidos. Alguns estudos sugerem que a disbiose pode aumentar a permeabilidade intestinal,
facilitando a translocagdo de antigenos que estimulam respostas imunologicas prejudiciais, levando a destruicdo das células 8
pancredticas. Individuos com DM1 apresentam distdrbios na barreira intestinal e maior quantidade de bactérias dos géneros

Clostridium, Bacteroides e Veillonella, enquanto criangas saudaveis possuem uma microbiota mais diversificada e estavel.
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Dessa forma, a manutencdo de uma microbiota saudavel pode reduzir respostas imunolégicas e inflamatorias, além de
aumentar a secrecdo de IL-10, uma citocina anti-inflamatdria (Gomes et al., 2014).

Dada a complexidade do Diabetes mellitus e a influéncia do microbioma intestinal na modulagcdo do sistema
imunoldgico, o objetivo desta pesquisa € realizar uma revisdo narrativa da literatura cientifica sobre as alteragdes
gastrointestinais associadas a dishiose microbiana em individuos com diabetes. A investigacdo se concentra na analise dos
mecanismos fisiopatolégicos que ligam o desequilibrio microbiano aos sintomas clinicos, além da identificacdo de estratégias
preventivas e terapéuticas que busquem restaurar a homeostase da microbiota intestinal. Tais intervencfes visam promover

melhorias na salde gastrointestinal e contribuir para a otimizacdo da qualidade de vida dos pacientes.

2. Metodologia
Critérios de elegibilidade

Esta reviséo de literatura foi estruturada em conformidade com o cronograma apresentado nesta se¢cdo. O presente
estudo consiste de uma revisao bibliografica que é uma forma importante de trabalhar o conhecimento (Snyder, 2021), e ela é
de natureza quantitativa na quantidade de artigos selecionados e, qualitativa nas analises realizadas (Pereira et al, 2018).

Os critérios de inclusdo basearam-se em artigos cientificos que relataram e analisaram os sintomas gastrointestinais
presentes em pacientes portadores de Diabetes mellitus e, também, identificaram métodos de prevencdo de complicacdes do
trato gastrointestinal. A pesquisa contemplou artigos cientificos originais e revisdo bibliogréficas, publicados no periodo
compreendido entre os anos de 2001 a 2023, seguindo a abordagem temética. Nao foram incluidos artigos de opinido,

comentarios, resenhas, capitulos de livros e dissertac@es.

Fonte de informacéo e selecéo de estudos

Foram utilizadas bases de dados online, como Biblioteca Virtual em Saude, LILACS, PUBMed e Scielo. O método de
busca baseou-se no uso de descritores isolados € combinados entre si (usando o operador booleano “e” ou “and”), nos idiomas
inglés e portugués, como “Diabetes mellitus”; “Trato Gastrointestinal”; “Microbioma Gastrointestinal”; “Complica¢des do
Diabetes”; “controle glicémico”, “hiperglicemia” e “Diabetes mellitus”; "Gastrointestinal Tract”; "Gastrointestinal
microbiome”; "Diabetes complications”; “glycemic control”; “hyperglycemia".

Os descritores foram pesquisados na plataforma Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH). Ap6s analise, 0s
estudos referentes ao tema de Diabetes mellitus e sintomas gastrointestinais presentes em pacientes portadores da doenga foram

primariamente selecionados, conforme apresentado na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma Prisma.

Identificagio de referéncias nas Filtros utilizados
bases de dados online: Biblioteca - Inclusio: revisBes
Virtual em Saude, PubMed e : bibliogrificas e artigos
- Exclusdo: artigos de opinido,
comentinos, resenhas,
capitulos de livros e
dissertagdes
30 artigos que abordam os
sintomas gastrointestinans
presentes em pacientes portadores
de Diabetes mellitus e identificam | —* 10 artigos excluidos
métodos de prevencdo de
complicagdes. l
Cniténos de exclusdo
- Nio abordar a presenga de sintomas
gastromntestinais em pacientes diabéticos
20 artigos elegives

Fonte: Elaborado pelas Autoras (2024).

3. Resultados e Discusséo
Ao final do estudo, foram selecionados 20 artigos cientificos pelos critérios mencionados na se¢do de Métodos. Para a
avaliacdo, realizou-se a estratificagdo dos dados e os resultados s&o apresentados no Quadro 1, de acordo com as principais

informac0es obtidas por meio da leitura na integra dos textos.
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Quadro 1 - Caracteristicas dos artigos selecionados.

Titulo Alteracdes Gastrointestinal | Complicacoes Gastrointestinal Diabetic Alteracdes da Gastrointestinal Manejo das Gut dysbiosis,
gastrointestinais no | complications of | gastrointestinais Symptoms in gastroenteropath: microbiota symptoms in complicacbes inflammation
diabetes mellitus: diabetes mellitus | sdo comuns no Diabetes: An underdiagnosed intestinal em pediatric patients | gastroenteroldgicas and type 2
estresse oxidativo e Diabetes de longa Prevalence, complication. portadores de with type 1 no paciente diabetes in mice
fluxo sanguineo da duragdoe o Assessment, Diabetes mellitus | diabetes mellitus diabético. using synthetic gut
artéria mesentérica. conhecimento Pathogenesis and tipo 2, impactos microbiota
dessas Management. conhecidos e from diabetic
complicagbes ndo é perspectivas humans.
amplamente futuras.
conhecido.
Ano de 2004 2015 2016 2018 2015 2022 2019 2023 2021
publicacao
Publico Profissionais de Profissionais de Profissionais de Profissionais de Profissionais de Profissionais de Profissionais de Profissionais de Pesquisadores e
alvo salde, salde, salde, salde, salde, pesquisadores, | salde, salde pediéatrica, salde e académicos. cientistas,
pesquisadores, pesquisadores, pesquisadores e pesquisadores, estudantes de pesquisadores, médicos e especialistas em
estudantes de estudantes e estudantes de estudantes de medicina e areas estudantes de enfermeiros, imunologia e
medicina e académicos, medicina e areas medicina e areas relacionadas e medicina e areas pesquisadores e microbiologia,
farmacéuticos e farmacéuticos, relacionadas. relacionadas e especialistas em relacionadas, cientistas e estudantes da area
especialistas em especialistas em farmacéuticos. saude publica. especialistas em estudantes da area da saude,
terapias terapias e salde pablica e da salde. desenvolvedores de
populacdo geral nutricéo e terapias e
farmacéuticos. farmacéuticos.
Avaliar as alteragBes | Atualizar sobre as | Abordar doencgas Abordar a Atualizar sobre Identificar como a Conhecer a Revisar o Avaliar o impacto
Objetivos gastrointestinais no complicagdes gastroesofagicas em | prevaléncia, diferentes fisiopatologia da prevaléncia de conhecimento atual da dieta rica em
modelo de diabetes gastrointestinais pacientes avaliacdo, tratamentos, como Diabetes Mellitus sintomas sobre a fisiopatologia | gordura (HFD) e da
mellitus, como o do Diabetes, a sua | diabéticos. patogénese e mudancas do estilo Tipo 2 impacta na gastrointestinais das complicages microbiota
estresse oxidativo no | fisiopatologia, manejo dos de vida, microbiota em pacientes gastroenteroldgicas intestinal humana
estdmago e no avaliacéo sintomas medicamentoso e intestinal e como pediatricos com causadas pelo sintética combinada
figado de animais diagnéstica e gastrointestinais no | cirdrgicos. 0s aspectos diabetes mellitus diabetes, sua com HFD e dieta
diabéticos e o fluxo gestéo. diabetes. metabolicos da Tipole terapéutica e alimentar na

sanguineo na artéria
mesentérica superior
em diferentes tempos
de estudo.

microbiota
intestinal pode
estar associada a
Diabetes Mellitus
Tipo 2, além dos
manejos usuais e
em

determinar a
correlacéo entre
tais sintomas,
duragdo do
diabetes e controle
glicémico.

perspectivas futuras
para esse contexto.

inducdo de diabetes
tipo 2.
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desenvolvimento.

Conclusédo | Aumento na Complicagdes Distarbios Sintomas 25% dos pacientes A Ml pode ser Diabetes mellitus O reconhecimento A constituigdo da
lipoperoxidacéo no gastrointestinais gastrointestinais sdo | gastrointestinais diabéticos afetada pelo DM2 pode afetar todo o precoce de microbiota
estdbmago e no s80 comuns no complicagdes ocorrem apresentam sintomas | causando disbiose, | trato complicagdes e intestinal humana e
figado e aumento no | Diabetes de longa | comuns do Diabetes | frequentemente e gastrointestinais. reducdo da gastrointestinal e informagdes sobre dieta
fluxo da artéria duracdo e ndo sdo | mellitus. impactam a permeabilidade 0s sintomas terapias séo desempenham
mesentérica superior | amplamente qualidade de vida intestinal e gastrointestinais importantes para funcéo significativa
dos animais conhecidas. dos pacientes alteracdes nos sd0 comuns em melhorar a qualidade | na inflamacéo
diabéticos. diabéticos. metabdlitos pacientes de vida dos pacientes.

produzidos. pediéatricos.

Titulo Gastrointestinal Alteracdes Characterization Frequéncia de Complicacdes por Mechanisms and Gastrointestinal Microbiota Impactos da
motility in elderly gastrointestinais | of Upper sintomas diabetes mellitusno | factors associated complications in | intestinal e diabetes. microbiota
patients with well- no Diabetes Gastrointestinal digestivos em Brasil: estudo de with patients with intestinal em
controlled type 2 mellitus: revisdo | Symptoms, Gastric | pacientes base nacional, 2019. gastrointestinal diabetes mellitus. portadores de
diabetes mellitus. sistematica. Motor Functions, brasileiros com symptoms in Diabetes Mellitus

and Associations Diabetes Mellitus. patients with tipo 2: uma
in Patients with diabetes mellitus. revisao
Diabetes at a integrativa.
Referral Center.

Ano de 2022 2022 2018 2001 2019 2011 2018 2021 2022

Publicagdao

Puablico Profissionais da Profissionais de Profissionais de Profissionais de Profissionais de Profissionais de Profissionais de Profissionais de Profissionais de

alvo salde (geriatras, salde, salde, saude, salde, pesquisadores | saude, salde, sadde. salde e académicos
emdocrinologistas e pesquisadores e pesquisadores, pesquisadores, e cientistas, pesquisadores e pesquisadores, da area.
gastroenterologistas cientistas, estudantes de estudantes de estudantes da drea de | cientista, estudantes de
e enfermeiros), estudantes de medicina e areas medicina e areas salde e profissionais | estudantes de medicina,
pesquisadores, medicina e areas relacionadas e relacionadas, de saide comunitaria. | medicina, profissionais de
especialistas em relacionadas e especialistas em farmacéuticos e profissionais de salde puablicae
salde puablica e populacdo geral. salde pablica profissionais de terapias e gestores desenvolvedores de
politica de saude e terapia e de satde publica. terapia.
estudantes de profissionais de
medicina e areas salde publica.
relacionadas.

Objetivos Awvaliar o transito Analisar através Caracterizar Determinar as Estimar a prevaléncia Apresentar 0s Conhecer as Relacionar a Reunir
gastrointestinal e a da literatura atual sintomas e frequéncias de de complicagoes principais complicagdes microbiota intestinal informacdes sobre
atividade mioelétrica as alteragdes associagOes do trato | diferentes sintomas devidoaDMe mecanismos que gastrointestinais como 0 impacto da
gastrica em idosos gastrointestinais gastrointestinal digestivos avaliar as causam sintomas em pacientes com desenvolvimento do microbiota
com DM2 em no diabetes superior em de pacientes desigualdades na gastrointestinais diabetes mellitus. diabetestipole?2e intestinal em
tratamento com mellitus. individuos com diabéticos. populagao brasileira. em pacientes com discutir sobre os portadores de

7
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metformina e
compara-los com
controles saudaveis
nao diabéticos.

diabetes

mellitus
esvaziamento

gastrico.

diabetes
mellitus, sua
frequéncia e
controvérsias
quanto a sua
ocorréncia em
criangas e

adolescentes.

beneficios obtidos na
prevencao e
tratamento do DM1 e
DM2 a partir da
modulacéo da
microbiota com o uso
de probidticos.

diabetes Mellitus
tipo 2,
relacionando a isso
0 uso de
probiéticos e seus
efeitos positivos
€OMo uma nova
estratégia para o
manejo da doenca.

Conclusédo

Esvaziamento
gastrico e transito
intestinal foram
inalterados em
pacientes com DM2
com bom controle
glicémico e sugerem
que mudancas na
atividade elétrica
gastrica podem ser
parte do
envelhecimento.

As alteracOes
gastrointestinais
no diabetes
resultam em
diversas
complicagdes,
além de afetar a
qualidade de vida
dos individuos. O
DM2 pode afetar
a microbiota
intestinal,
causando
disbiose, reducéo
da permeabilidade
intestinal e
alteragdes nos
metabdlitos
produzidos pelas
bactérias
intestinais,
podendo causar
resisténcia a
insulina e
piorando processo
inflamatorio.

Entre os pacientes
diabéticos, 28% ndo
apresentavam
alteragdes
gastrointestinais

A frequéncia de
sintomas digestivos
em diabéticos ndo
difere da populagéo
geral, exceto para

disfagia.

A ocorréncia de
complicagdes pela
Diabetes mellitus é
comum no Brasil.

O Diabetes mellitus
afeta o sistema
gastrointestinal e
torna-se importante
avaliar os sintomas
relacionados ao
sistema nos
pacientes
diabéticos.

Conhecer terapias e
meios de
prevencdo de
complicagdes sdo
importantes para
reduzir a
progresséo da
doenca e melhorar
a qualidade de
vida.

A modulacéo da
microbiota intestinal
parece ser eficiente
na prevencao e
tratamento do DM1 e
DM2, mas é
necessario esclarecer
0S mecanismos
moleculares
associados a esses
beneficios.

Observa-se que
uma alteragdo na
microbiota
intestinal
representa um fator
para casos de
diabetes Mellitus
tipo 2. Além disso,
a possibilidade do
uso de probidticos
como uma terapia
pode contribuir de
forma preventiva
na progressao da
DM2.

Fonte: Elaborado pelas Autoras (2024).
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A compreensdo das manifestacdes gastrointestinais em pacientes diabéticos e sua relagdo com alteragdes na
microbiota intestinal é fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes e para o aprimoramento da
qualidade de vida desses individuos. A discussdo estad organizada com base nos contetidos centrais abordados nos estudos,
dividindo-os em temas principais que relacionam a Diabetes mellitus as complicagfes gastrointestinais.

Inicialmente, serdo discutidos os mecanismos fisiopatol6gicos, como estresse oxidativo, dishiose intestinal, alteracfes
no fluxo sanguineo e na motilidade gastrointestinal.®® Em seguida, serdo exploradas a prevaléncia e impacto dos sintomas
gastrointestinais em diferentes populagdes, como adultos, idosos e criancas com DM. Por fim, serdo analisadas as estratégias
de manejo e terapéuticas, destacando a importancia do diagnéstico precoce, intervencdes personalizadas e prevencdo para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes diabéticos (Iram Liagat et al., 2023; Careyva & Stello, 2016).

Disbiose microbiana e sua relagdo com a salde gastrointestinal no Diabetes Mellitus

O trato gastrointestinal abriga milhGes de microrganismos, incluindo bactérias, fungos e virus, que desempenham um
papel crucial na homeostase humana, contribuindo para a absor¢do de nutrientes, regulagcdo imunoldgica, producdo de
vitaminas e maturacdo e modulacdo do sistema imune. Assim, uma microbiota intestinal equilibrada é essencial para o
funcionamento adequado do trato digestivo. Em relagdo a composi¢do da microbiota intestinal, fatores como genética, dieta,
higiene, patologias, estilo de vida e uso de medicamentos, como antibidticos influenciam significativamente essa diversidade
microbiana (Troncon et al., 2001).

A disbiose, por sua vez, é caracterizada pelo desequilibrio da microbiota intestinal e esta associada ao crescimento de
bactérias patogénicas, contribuindo para o surgimento de doencas digestivas e metab6licas. No caso do Diabetes mellitus, essa
perturbacdo no microbioma intestinal pode agravar a hiperglicemia e a resisténcia a insulina. Pesquisas mostram que
individuos diabéticos apresentam uma composi¢cdo microbiana alterada, com reducdo de bactérias benéficas, como
Lactobacillus e Bifidobacterium, e um aumento de microrganismos ligados a inflamacéo, como certas espécies de Firmicutes.
Essa modificacdo na microbiota pode resultar em um estado inflamatério crénico, que ndo apenas compromete o controle da
glicose, mas também se relaciona a complicagBes gastrointestinais, como a sindrome do intestino irritavel e a gastroparesia
(Iram Liagat et al., 2023).

Além disso, a dishiose microbiana estd associada a producdo de metabdlitos que podem impactar a salde
gastrointestinal. Nesse sentido, a integridade da barreira epitelial € comprometida, a permeabilidade intestinal se eleva e ocorre
a translocacdo de endotoxinas, intensificando o estado inflamatorio sistémico, caracteristicas frequentemente observadas em
pacientes diabéticos (Gomes et al., 2014).

Portanto, entender a relacdo entre disbiose e salde gastrointestinal na Diabetes mellitus é vital para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas que busquem restaurar a microbiota e melhorar tanto o controle glicémico quanto a qualidade de

vida dos pacientes (Zawada et al., 2018).

Complicag0es gastrointestinais no Diabetes Mellitus

Em relagdo as complicaces, os individuos portadores de Diabetes mellitus podem apresentar alteragdes em diversos
sistemas. Dentre eles, destaca-se o sistema digestorio, o qual traz prejuizos a qualidade de vida dos pacientes. Através de
distarbios da motilidade gastrointestinal, alteracdo de sensibilidade visceral, alteragdo na secregcdo de neurotransmissores e
comorbidades prévias, como litiase biliar e esteatose hepatica, os sintomas gastrointestinais como nauseas, vomitos, dor
abdominal, azia, disfagia, constipacdo, diarreia e incontinéncia fecal manifestam-se. Assim, caracteriza-se a gastroenteropatia
hepética, condicdo que pode levar a um manejo dificil da dieta e ao controle glicémico, afetando o estado geral da populacdo
afetada (Careyva & Stello, 2016).
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A gastroparesia, definida pela reten¢do de alimentos no estdmago ou atraso no esvaziamento de alimentos do trato
gastrointestinal devido a paralisia parcial da musculatura gastrica, € uma complicacao frequente no DM, condigdo que pode
resultar em dismotilidade, comprometimento do transporte de liquidos e sintomas como nauseas, vomitos e saciedade precoce.
Dessa forma, a absor¢do da glicose torna-se irregular, afetando, portanto, o controle glicémico. Elevacdo no nivel de
hemoglobina glicada, doenca de longa data e presenca de complicagdes macro ou microvasculares sao fatores de risco para o
estabelecimento da gastroparesia diabética. Além disso, as células intersticiais de Cajal, responsaveis pela geracdo das ondas
lentas ritmicas gastricas, além de atuarem na transmissdo neuromuscular dos neurdnios entéricos para a musculatura lisa
gastrica, sdo reduzidas na gastroparesia diabética, e estdo associadas a disritmias de onda lenta. (Rodrigues & Motta, 2012) A
patogénese das alteracbes das fungbes gastrointestinais na DM ainda ndo esta esclarecida, no entanto, sabe-se que ha
comprometimento do tubo digestivo, da boca a regido anorretal, e danos no sistema nervoso entérico (SNE) (SENA et al.,
2022).

Em um estudo de frequéncia de sintomas gastrointestinais em pacientes ambulatoriais de uma clinica de pacientes
com DM 2 observou-se que 76% dos individuos apresentavam pelo menos uma manifestacdo clinica, na qual a constipacéo
intestinal foi a mais frequente. Entretanto, em um estudo realizado com diabéticos tipo 1 e 2, observou-se baixa prevaléncia de
sintomas gastrointestinais, e dor abdominal e constipacdo foram os mais frequentes. Com isso, foi analisado que essas
complicacdes ndo estdo necessariamente relacionadas ao tempo decorrido desde o diagndstico do diabetes, mas sim ao nivel de
controle glicémico (Du et al., 2018).

Mecanismos fisioldgicos relacionados aos sintomas gastrointestinais

Aproximadamente, 75% dos pacientes com Diabetes mellitus de qualquer um dos tipos referem algum tipo de
disfuncdo, que pode ter sua causa baseada na alteracdo da motilidade. Atualmente, muitos fatores tém sido relacionados a
patogénese dos sintomas gastrointestinais em pacientes diabéticos (SENA et al., 2022).

O DM 1, caracterizada por uma destruicdo das células beta pancredticas, tem sua fisiopatologia baseada na
autoimunidade. Nesse processo, danos nas células do aparelho neuromuscular do trato gastrointestinal podem ocorrer, e 0s
autoanticorpos exercem um papel fundamental em alteracBes da motilidade. Em um estudo realizado com pacientes DM1 e
grupo controle, observou-se, na musculatura lisa do cdlon de pacientes com DM 1, autoanticorpos contra canais de calcio da
musculatura lisa do célon, o que leva a alteracdo de motilidade, ou seja, prejuizo na contracdo do musculo liso e,
consequentemente, a sintomas gastrointestinais (Chedid et al., 2019).

Dentre as anormalidades de motilidade gastrica, tem-se prejuizo no relaxamento do fundo gastrico induzido pelas
refeicOes, irregularidades de ondas lentas, ondas de padrdo achatado, auséncia de aumento pés-prandial nas forgas das ondas
lentas, amplitude e frequéncia reduzidas das contra¢fes antrais, amplitude reduzidas das contra¢fes fundicas, auséncia do
complexo motor migratdrio interdigestivo antral, entre outras (Rodrigues & Motta, 2012)

O prejuizo no relaxamento do fundo gastrico resulta em inibicdo da frequéncia de propagacdo das contra¢des antrais,
promocdo do fluxo pilérico retrogrado, com estagnacdo do bolo alimentar e prejuizo na absorcdo, contribuindo para os
sintomas gastrointestinais e para a formacéo de bezoar, que séo restos alimentares ndo absorvidos que ocorre no DM. (Du et
al., 2018) Outro mecanismo pelo qual a hiperglicemia afeta a motilidade gastrica € a reducéo da secrecéo e, consequentemente,
da concentracao sérica de peptideos reguladores da motilidade, como a motilina (Rodrigues & Motta, 2012).

As células intersticiais de Cajal (CIC), em conjunto a inervacdo e a musculatura lisa, exercem um papel essencial na
regulacdo da motilidade. Tais células na musculatura retransmitem informagdes dos neurdnios entéricos para as células da
musculatura lisa, enquanto que, no plexo mioentérico, geram despolarizacdo elétrica ritmica, responsaveis por controlar a

frequéncia e a duracdo das contragdes musculares. Nos pacientes diabéticos tipo 1, observou-se reducdo das CIC do plexo
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mioentérico e da musculatura lisa, além de perda de neur6nios e redugdo na coloracdo de varios neurotransmissores e

marcadores das CIC, acarretando prejuizo na fungdo de motilidade gastrica (Chedid et al., 2019).

Impacto da hiperglicemia no trato gastrointestinal

A hiperglicemia, definida como niveis elevados de glicose no sangue, é uma caracteristica comum do Diabetes
mellitus (DM) e estd diretamente relacionada a varias complicacfes em diversos sistemas do organismo, incluindo o trato
gastrointestinal (TGI).

A influéncia da hiperglicemia no sistema gastrointestinal envolve as interacfes entre a glicose, microbiota intestinal e
salde do paciente. A elevacédo e o controle inadequado dos niveis de glicose no sangue influenciam sensorialmente a funcéao
motora do TGI e o esvaziamento géstrico, contribuindo para sintomas como saciedade precoce, plenitude poés-prandial, dor
epigastrica, nauseas e vomitos (Rodrigues & Motta, 2012).

Além disso, a hiperglicemia relaxa o fundo gastrico, provocando o fluxo pildrico retrogrado, gerando estagnacéo e
absorcdo tardia do bolo alimentar e absor¢éo deficiente, 0 que agrava os sintomas digestivos e prejudica ainda mais o controle
glicémico, uma vez que hipoglicemias pds-prandiais e hiperglicemias distantes das refei¢des se manifestam. Dessa forma, os
sintomas gastrointestinais tornam-se uma presencga constante na vida dos pacientes diabéticos, impactando diretamente sua
qualidade de vida. O aumento do nivel glicmico ativa, também, as vias de estresse oxidativo, 0 que acarreta apoptose de
neurdnios entéricos e mudanca no seu cédigo quimico, resultando em alteracGes da motilidade (Zheng et al., 2017).

Os neuronios entéricos sofrem degeneracdo e reducdo em nimero e tamanho, além de ocorrer, também, diminuicao de
subtipos de neurdnios inibitérios que sintetizam substancias antioxidantes, como 6xido nitrico e neuropeptideo Y. Somado a
isso, ocorre, também, remodelacdo dos neur6nios do Sistema Nervoso Entérico, afetando assim, o funcionamento e a estrutura
neuronal (Chedid et al., 2019).

Neuropatia autonémica e motilidade digestiva

Dentre as complicagBes crbnicas do Diabetes mellitus, destaca-se a neuropatia autondmica do trato gastrointestinal,
caracterizada por disfuncdo dos nervos que controlam as fungfes do sistema. A condicdo pode ser diagnosticada por meio de
variacOes glicémicas e sintomas digestivos. A neuropatia envolve o es6fago, o estbmago, a vesicula biliar, o c6lon e o esfincter
anal (Zawada et al., 2018; Concepcién Zavaleta et al., 2021).

A motilidade do TGI é regulada pelo sistema nervoso central, sistema nervoso entérico e as vias autondmicas, como o
nervo vago. A desregulacdo dos sistemas e as variagdes glicémicas sugerem gastroparesia, levando a absorcao retardada do
bolo alimentar, condicdo que decorre do comprometimento do nervo vago. A clinica pode ser assintomatica e, caso
sintomético, h& a sensagdo de plenitude, saciedade precoce, borborigmo e vomitos. A disfun¢do do nervo vago tem como
consequéncia, também, a disfuncdo esofagica, na qual as principais manifestacdes sdo disfagia para sélidos, pirose e sintomas
de refluxo gastroesofagico (Zawada et al., 2018; Concepcién Zavaleta et al., 2021).

A neuropatia autondmica pode ser responsavel por afetar a motilidade do intestino grosso e delgado, no qual os
sintomas se manifestam por diarreia ou constipacdo, sendo esta a mais frequente, uma vez que a inervacdo prejudicada dos
musculos intestinais gera uma diminuicdo na propulsdo intestinal. A diarreia diabética é, em geral, noturna ou pés-prandial e
frequentemente de aspecto aquoso. Ela pode ser explicada por diferentes propostas, como crescimento bacteriano, aumento de
secre¢do intestinal como resultado de neuropatia autonémica, insuficiéncia pancreéatica, uso de medicacgOes para tratamento do
DMT2, como a metformina, além de acdo de hormodnios como glucagon, somatostatina e peptideo intestinal vasoativo, que

induzem a diarreia (Zawada et al., 2018; Concepcidn Zavaleta et al., 2021).
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Disbiose intestinal e Diabetes tipo 2

O papel do microbioma intestinal na regulacdo metabolica € um tdépico de crescente interesse na pesquisa sobre
diabetes tipo 2 (DM2). A disbiose intestinal, que se refere ao desequilibrio da flora microbiana, tem sido implicada na
patogénese do DM2, influenciando processos inflamatdrios e metabolicos. A alteragcdo na composicéo da microbiota intestinal
pode agravar os sintomas gastrointestinais, como diarreia e constipacdo, e afetar o controle glicémico. Estudos recentes
sugerem que intervencdes terapéuticas voltadas para o restabelecimento do equilibrio microbiano podem ter um papel
promissor no manejo do diabetes. Uma questdo fundamental discutida é que o microbioma intestinal ndo apenas influencia,
mas também ¢é influenciado pelas condi¢cBes metabdlicas e inflamatérias do diabetes. Sendo assim, o impacto da dishiose
intestinal na fisiopatologia do diabetes tipo 2 € um campo emergente que pode fornecer novas abordagens terapéuticas (Iram
Liagat et al., 2023).

Em pacientes com DM2, observa-se um aumento na proporcdo de bactérias do filo Firmicutes em relacdo ao filo
Bacteroidetes, 0 que agrava a homeostase metab6lica e aumenta a inflamagdo de baixo grau, favorecendo a resisténcia a
insulina. Além disso, hd uma reducdo de bactérias produtoras de butirato, como Clostridium e Faecalibacterium, que tém
fungdes anti-inflamatorias e sdo cruciais para a manutencdo da integridade da barreira intestinal. Esse desequilibrio contribui
para a permeabilidade intestinal aumentada, facilitando a translocagdo de toxinas e provocando endotoxemia (Chedid et al.,
2019).

Outro ponto relevante é o aumento de bactérias do filo Proteobacteria, que produzem lipopolissacarideos (LPS),
exacerbando a inflamac&o sistémica. Essa inflamacao de baixo grau esta diretamente ligada a resisténcia a insulina e a piora do
controle glicémico. Em contrapartida, bactérias benéficas como Bifidobacterium e Lactobacillus sofrem reducéo,
comprometendo a producéo de metabdlitos que favorecem o metabolismo da glicose e lipidios (Iram Liagat et al., 2023).

Dada a prevaléncia de sintomas gastrointestinais em pacientes com diabetes, incluindo populagBes pediétricas, €
essencial uma avaliacdo clinica regular para mitigar os efeitos colaterais da doenga. Outro ponto importante a ser analisado é a
falta de consenso sobre a frequéncia e gravidade dessas complicagdes, o que pode ser atribuido a diferentes metodologias de
estudo, variagBes populacionais e diferencas no controle glicémico. Além disso, a restauracdo do equilibrio microbiano, como
0 uso de probidticos, surge como uma intervencdo terapéutica promissora, com potencial para melhorar tanto o controle

glicémico quanto as complicacOes gastrointestinais (Concepcion Zavaleta et al., 2021).

Intervencdes dietéticas e tratamentos

O manejo dos sintomas gastrointestinais nos pacientes diabéticos deve ser individualizado, de acordo com a gravidade
dos sintomas e, além disso, deve contar com uma equipe multiprofissional. Os cuidados gerais para 0s pacientes envolvem a
correcdo de distarbios eletroliticos, manuten¢do de adequada hidratacéo, controle glicémico e terapia farmacoldgica de acordo
com os sintomas. Dessa forma, medicamentos com potencial de retardo no esvaziamento gastrico devem ser substituidos,
sempre que possivel, como anti-hipertensivos, anti-colinérgicos e agonistas do receptor do GLP-1 (Careyva & Stello, 2016).

Dentre as orientacdes dietéticas, tem-se a indicacdo de fracionamento de refei¢des, reducdo na ingesta de fibras ndo
digeriveis e alimentos gordurosos, além de optar por alimentos liquidos e semissélidos, com o intuito de preservar a velocidade
de esvaziamento gastrico (Rodrigues & Motta, 2012).

A modulagdo microbioldgica em pacientes diabéticos tem-se mostrado como um tratamento potencial. Ela envolve o
uso de probiéticos, definidos como microrganismos vivos que conferem beneficios a salde do hospedeiro quando
administrados corretamente. Seu papel estd envolvido na regulagdo imunolégica, aumento de bactérias benéficas, producédo de
substancias que garantem o funcionamento adequado da barreira epitelial, gerando 4acidos organicos e produtos

antimicrobianos, que tem auxiliado na redugdo da endotoxemia metabdlica e no acumulo de mediadores inflamatérios. Dentre
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os probidticos, o Lactobacillus acidophillus tem sido o mais explorado, demonstrando resultados na reducédo da glicemia de
jejum e hemoglobina glicada (Iram Liagat et al., 2023).

Por sua vez, os prebi6ticos sdo substancias fermentaveis, utilizados a fim de modular a M| ao gerar beneficios para a
homeostase da glicose, por meio de equilibrio de horménios, melhora na resisténcia a insulina e regulagdo na sintese de
lipideos. Estes, em conjunto aos probidticos e simbi6ticos, estimulam seletivamente o crescimento e a atividade de bactérias
benéficas como Lactobacillus e Bifidobacterium. Assim, espera-se um bom controle glicémico e a reducdo da inflamacdo. Os

simbidticos sdo a juncdo a juncdo dos prebidticos e probidticos (Careyva & Stello, 2016).

Subestimacdo das complicac¢des gastrointestinais no Diabetes

Apesar da prevaléncia significativa de sintomas gastrointestinais em pacientes com Diabetes mellitus, essas
complicagBes sdo frequentemente subestimadas na pratica clinica. A falta de consenso entre os estudos quanto a frequéncia e
gravidade dos sintomas pode ser atribuida a diferencas metodoldgicas e populacionais. Além disso, as complicacdes
cardiovasculares e renais sdo abordadas com mais frequéncia nos diabéticos, o que gera uma menor abordagem de sintomas
gastrointestinais nesses pacientes. cionadas ao tempo decorrido desde o diagndstico do diabetes, mas sim ao nivel de controle
glicémico (Du et al., 2018).

A subestimacdo compromete o diagndstico precoce e a implementagdo de estratégias de manejo adequadas, o0 que
dificulta a melhoria da qualidade de vida dos pacientes e a prevencao de complicagdes futuras. Assim, é necesséria uma maior
conscientizagdo entre os profissionais de salde sobre a importancia do rastreamento e do monitoramento regular das
complicacBes gastrointestinais em pacientes diabéticos, a fim de assegurar intervencdes terapéuticas eficazes e um controle

mais rigoroso dessas condigdes (Chedid et al., 2019).

Limitagdes e Perspectivas

A compreensdo dos mecanismos pelos quais as alteracdes gastrointestinais influenciam a fisiopatologia do Diabetes
Mellitus € crucial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas e preventivas mais eficazes (SENA et al., 2022).

Nesse sentido, as dire¢Bes de pesquisa concentram-se na investigagdo em como a microbiota intestinal pode modular a
resposta inflamatéria e o metabolismo glicémico, examinando as mudancas intestinais precoces em pacientes com risco de
desenvolver complicacdes gastrointestinais e se tais alteracdes predispdem a quadros mais graves. No entanto, sdo necessarios
estudos em populagdes maiores para confirmar essas hipdteses (Zheng et al., 2017).

A interacdo entre fatores metabdlicos, inflamatorios e alteragcbes na microbiota intestinal estd sendo estudada para
entender por que alguns pacientes com diabetes desenvolvem complicacBes gastrointestinais de forma mais precoce ou grave,
mesmo com controle glicémico semelhante a outros.'® Pesquisas estdo em andamento para investigar como intervengdes, como
mudancas na alimentacdo e o uso de probidticos, afetam a microbiota intestinal e o trato gastrointestinal, possibilitando o
desenvolvimento de tratamentos personalizados (Concepcion Zavaleta et al., 2021). Esses tratamentos buscam ndo apenas
controlar a glicemia, mas também minimizar as complica¢@es gastrointestinais (Selbuz & Bulus, 2020).

Com o avanco da pesquisa, espera-se que novas descobertas e terapias surjam, oferecendo uma compreensdo mais
detalhada da relacéo entre o Diabetes Mellitus e o trato gastrointestinal.® Isso pode levar a estratégias inovadoras para melhorar
a qualidade de vida dos pacientes diabéticos, além de reduzir a incidéncia e a gravidade dessas complicagdes (Careyva &
Stello, 2016).

13


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i3.48422

Research, Society and Development, v. 14, n. 3, 4614348422, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i3.48422

4. Concluséao

O Diabetes mellitus é uma doenca crénica caracterizada por niveis elevados de glicose no sangue, resultantes de uma
deficiéncia na producdo ou agdo da insulina, hormonio essencial para o metabolismo da glicose. (Krishnan, 2013) As
complicagdes gastrointestinais em pacientes diabéticos estdo frequentemente associadas a alteracfes na microbiota intestinal,
que influenciam tanto o controle glicémico quanto a salde digestiva. (Rodrigues & Motta, 2012). A disbiose intestinal, um
desequilibrio microbiano, desempenha um papel crucial na patogénese dessas complicacfes, exacerbando os sintomas
gastrointestinais e prejudicando o controle glicémico (Chedid et al., 2019).

AlteracGes na motilidade gastrointestinal, como gastroparesia, constipacdo e diarreia, sdo comuns em individuos com
diabetes e frequentemente estdo relacionadas ao controle glicémico inadequado e ao comprometimento do sistema nervoso
entérico. (Dias et al., 2004). Além disso, a hiperglicemia contribui para o agravamento desses sintomas, ao afetar a motilidade
géstrica e aumentar a permeabilidade intestinal (Chedid et al., 2019).

Embora essas complicacbes tenham alta prevaléncia, elas muitas vezes sdo subestimadas na pratica clinica,
dificultando o diagnéstico precoce e o manejo eficaz (Du et al., 2018). A abordagem terapéutica deve ser individualizada,
contemplando intervencdes dietéticas, farmacoldgicas e estratégias para a modulacdo da microbiota intestinal, como o uso de
probidticos e prebioticos, visando melhorar o controle glicémico e reduzir a inflamagéo. (Careyva & Stello, 2016). Futuros
estudos sdo essenciais para aprofundar a compreensdo dos mecanismos envolvidos e desenvolver estratégias de manejo mais

eficazes, melhorando a qualidade de vida dos pacientes diabéticos.
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