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Resumo: Na Diabetes Mellitus, devido a dieta hipercalérica, pode ocorrer lesdo
intestinal que favorece a absor¢do de lipopolissacarideos para a circulagdo sanguinea,
estimulando a secrecdo de citocinas pro-inflamatérias e desencadeando disbiose que
pode provocar um comportamento semelhante a depressdo. Dessa forma esse trabalho
objetivou analisar as evidéncias cientificas e descrever os fatores inerentes a diabetes
mellitus que contribuem para ocorréncia de depressdo. Trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura, adaptada. A coleta de dados ocorreu por meio das bases de
dados: National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed) e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS/MEDLINE). Os descritores foram: “Diabetes
Mellitus”, “Depression”, “Comorbidity”, “Dysbiosis”. Foram incluidos nesta revisao 5
estudos que evidenciaram os fatores inerentes a diabetes mellitus que causam disbiose
intestinal e desenvolvimento de quadro depressivo. Dentre eles, destacam-se, alteracéo
da permeabilidade intestinal, aumento da disponibilidade de lipopolissacarideos,
inflamacédo sistémica e alteracdo neuronal. Além disso, algumas medidas terapéuticas
mostraram-se benéficas para a restauracdo da microbiota saudavel.Foi possivel
caracterizar a existéncia do elo entre a DM2, disbiose e depressdo. Ademais, os estudos
analisados mostraram resultados benéficos com uso de prebidticos, probidticos e
transplante de microbiota fecal. Entretanto, ha muitas lacunas a serem esclarecidas,
necessitando, assim, de novos estudos voltados para esse eixo.
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus ¢ uma doenca metabdlica, a qual cursa com um quadro
hiperglicémico devido a deficiéncia na secrecdo e/ou na atuacdo da insulina (SA., 2022).
Estima-se que em 2045 havera um aumento de 1,5% da populacdo diabética mundial em
relacdo a 2017, o qual serd responsdvel por problemas sociais, financeiros e de
desenvolvimento (CHO et al., 2018).

Essa patologia apresenta duas classificacdes, a diabetes mellitus tipo 1 (DM1), de
origem genética, e a diabetes mellitus tipo 2 (DM2), de causa poligénica em associacdo a
dieta hipercalorica e ao sedentarismo (SA., 2022). Dentre os mecanismos fisiopatologicos da
DM2, um dos principais é a imunomodulacdo mediada por moléculas lipidicas advindas de
bactérias residentes na microbiota intestinal, com destaque para os lipopolissacarideos (LPS)
(SALAZAR et al., 2020).

Na DM2, devido a dieta hipercaldrica, ocorre lesdo intestinal que favorece a absorgéo
de LPS do limen intestinal para a circulacdo sanguinea, estimulando a secrecdo de citocinas
pro-inflamatorias (HORIOKA et al.,2019; GHOSH, et al., 2020). A excrecdo excessiva de
citocinas altera o equilibrio dos peptideos entregues ao cérebro, além de desencadear disbiose
que pode provocar quadros depressivos (MLYNARSKA et al., 2022).

O processo fisiopatologico, mencionado anteriormente, foi demonstrado em um estudo
norte americano que evidenciou alteragdes comportamentais indicativas de ansiedade e
depressdo, devido a modificacdo da microbiota intestinal decorrente de uma alimentacéo
hipercaldrica (SOTO et al., 2018). Alguns estudos realizados evidenciaram reducdo dos
sintomas depressivos quando aplicadas intervencdes na microbiota intestinal por meio de
probidticos. Entretanto, os autores mostraram muitas limitac6es acerca da pequena quantidade
de pacientes, e suas caracteristicas psicobidticas, disponivel para o estudo (SKOWRON et al.,
2022).

Portanto, é necessario buscar mais esclarecimentos sobre as lacunas associadas a esta
problematica, para que seja possivel definir a relacdo entre a diabetes mellitus, disbiose
intestinal e a depressdo, visto que estas patologias apresentam uma alta prevaléncia global e
acarretam prejuizos nos ambitos bioldgico, social e econdmico. Assim, é importante uma
abordagem multidisciplinar visando uma melhor qualidade de vida para a populacdo e

diminuicdo dos seus agravos.



Nesse sentido, o objetivo desta pesquisa foi analisar as evidéncias cientificas e
descrever os fatores inerentes a diabetes mellitus que contribuem para ocorréncia de

depresséo.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que visa uma compreensdo mais
abrangente de um determinado fendmeno contribuindo para apresentacdo de variadas
perspectivas, a partir da combinacdo de evidéncias de varios estudos primarios
(FRACAROLLLI et al., 2017). Para construgcdo da revisdo, foram seguidas algumas etapas:
elaboracdo da pergunta de pesquisa, busca nas bases de dados, categorizacdo de estudos,
avaliacdo, interpretacdo dos resultados e sintese do conhecimento (FRACAROLLI et al.,
2017).

A pergunta norteadora foi formulada inserindo a identificagdo de palavras-chave com
a finalidade de possibilitar a localizacdo dos estudos disponiveis nas bases de dados: “Quais
os fatores inerentes a diabetes que podem alterar a microbiota intestinal ou influenciar
no desenvolvimento de depressao?”

A Dbusca dos estudos foi realizada nas seguintes bases de dados: PUBMED e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS/MEDLINE). Os descritores e palavras-chave foram
obtidos por consulta nos Descritores de Ciéncias em Saude (DECS). No decorrer da busca os
descritores foram cruzados entre si com o0 uso dos booleans “OR” e “AND”. O quadro 1
mostra os descritores que foram utilizados neste estudo, assim como as combinacGes para

busca.

Quadro 1. Bases de dados, descritores e cruzamentos para busca

BVS E PUBMED

I- Diabetes Mellitus AND Depression AND Comorbidity
I1- Diabetes Mellitus OR Dysbiosis AND Depression

Foram aplicados filtros de idiomas, periodo, tipo de estudo, foco e selecionados
artigos disponiveis na integra. Foram incluidos artigos em acesso aberto, em inglés publicados
nos altimos cinco anos e que tivessem como foco a relagdo entre Diabetes Mellitus,
ocorréncia de Disbiose intestinal e ocorréncia de depressdao. Ap6s o emprego dos filtros,

realizou-se a leitura dos titulos e resumos para verificar se estavam de acordo com a tematica



abordada. Por fim, foi realizada a leitura completa dos artigos, buscando eleger os estudos que

respondessem & pergunta norteadora (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma “flowchart” PRISMA para sele¢éo dos artigos incluidos na

revisao integrativa
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Fonte: Autores da pesquisa, 2022. Adaptado de (FRACAROLLLI, 2017).

Artigos excluidos apés
leitura na integra, por ndo
responderem a questdo
norteadora (N=60)

Foram excluidos os artigos que ndo contemplavam os critérios elegidos, que ndo

responderam a pergunta de investigacao e que estavam em duplicata, bem como, os artigos de

opinides, reflexdo teorica, teses, dissertacdes e capitulo de livro. Além disso, também foram

excluidas pesquisas sem aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

Para analise dos artigos incluidos, os contetudos extraidos dos estudos foram

subdivididos em categorias tematicas. A selecdo dos dados relevantes dos artigos

selecionados anteriormente foi

executada de forma sistemética utilizando checklist




elaborado pelos pesquisadores, resumido na figura 1 e quadro 2. Esse instrumento facilitou a
sintetizacdo e a comparagdo entre os dados encontrados, além de possibilitar a interpretacéo
mais objetiva dos mesmos.

O quadro 2 apresenta, autoria, tipo de estudo, nivel de evidéncia, bem como, o
assunto central. A analise dos artigos selecionados foi realizada independentemente por trés
avaliadores, de forma cega, ou seja, 0S autores, realizaram todo o checklist de forma
independente e s6 apresentaram o0s resultados apds selecdo dos artigos incluidos, que
posteriormente foram comparados e discutidos, entre os 3 autores responsaveis. Os dados
extraidos foram colocados em planilha propria.

A classificacdo quanto aos niveis de evidéncia (NE) seguiu critérios ja validados: nivel
1- estudos com desenho metodolégico de meta-andlise ou revisbes sistematicas; nivel 2-
ensaios clinicos randomizados controlados; nivel 3- ensaios clinicos sem randomizagao; nivel
4- estudos de coorte e caso-controle; nivel 5- revisdes sistematicas de estudos descritivos e
qualitativos; nivel 6- estudos descritivos ou qualitativos; nivel 7- opinido de especialistas
(MELNYK, 2005). A coleta foi realizada em abril de 2023 e a analise dos artigos
selecionados foi realizada de forma independente por dois avaliadores. Os dados extraidos

foram tabulados em planilha propria
RESULTADOS

ApoOs andlise criteriosa, amostra desta pesquisa caracterizou-se por 5 artigos,
considerando a analise por NE, a maioria apresentou desenho metodolégico de (NE 6) 80%
(4/5), seguido por estudos de ensaio clinico randomizado controlado (NE 2) 20% (1/5). Do
total de artigos analisados, 2019 e 2021 foram os anos com maior nimero de artigos sobre
essa tematica com ambos apresentando 40% (2/5), todos os artigos estavam redigidos em

inglés.



Quadro 2. Caracterizacdo da amostra incluida na revisao integrativa.

Titulo NE Objetivos Fator inerente a diabetes | Estratégias citadas
associado com a disbiose para mitigacdo da
ou depressao problematica
Gut Microbiota in | NE:6 | Discutir a | Na Diabetes Mellitus tipo | E notorio 0S
Alzheimer’s importancia  do | 2 (DM2) ha aumento no | resultados positivos
Disease, eixo intestino- | transporte de agucares pela | associados ao uso de
Depression  and cérebro, bem | membrana devido as lesdes | probidticos contendo
Type 2 Diabetes como o papel do | intestinais e diminuicdo da | Lactobacilli e
Mellitus: The estresse oxidativo | produgdo de butirato e | Bifidobacteria. Além
Role of Oxidative e da inflamacdo | aumento da liberacdo de | disso, evidenciou-se
Stress (LUCA, et como mediadores | lipopolissacarideos (LPS). | diminuicdo da
al., 2019) dos processos | Promove a ativagdo da via | endotoxemia, do
patolégicos  nos | inflamatdria e ocasiona o | estresse oxidativo e
quais a dishiose | estresse oxidativo, | da inflamacéo.
estd envolvida. corroborando  para o
desenvolvimento de
transtorno depressivo.
Diabesity and | NE:6 | Orientar a analise | Pacientes diabéticos | Em animais, o uso de
Mood disorders: das possiveis | apresentam alteracdo da | probi6ticos mostrou a
Multiple  links relacBes entre composicao da microbiota, | modificacio na
‘hfougf? the obesidade, 0 que acarreta uma | dishiose, com
microbiota-gut- . . - . ~
brain axis. diabetes e | disfungdo da  barreira | redugdo de peso e
(FARZI, et al, doencas intestinal, causando uma | diminuigéo da
2019) neuropsiquidtricas | absorcdo excessiva de | resisténcia insulinica.
lipopolissacarideos (LPS),
0 qual estimula producéo
de cetonas pré
inflamatorias. Estudos
propdem que este processo
inflamaté6rio possa ser um
fator etiologico da
depresséo.
Pathophysiology NE:6 | Abordar a | Na Diabetes Mellitus tipo | O uso de probidticos,
linking depression comorbidade 2 (DM2) ha uma|a fim de combater
and  type 2 investigando diminuicéo tanto a  diabetes
gg/tz:?ce)fr;erapy suspeit.as de | de Lactobacillus e | quanto a depressdo,
physical exeréise, mecanismos aumento resultou em melhoras
and fecal fisiopatolégicos de Bifidobacterium quando | no perfil sérico de
microbiome comuns e delinear | comparados com | glicose e lipidios. H&
transplantation as a interacdo entre | individuos um aumento da
damage  control. 0s processos | saudaveis. secrecdo de peptideo
(SUBBA, et al, fisiolégicos Os bacteroides ttm a |1 tipo  glucagon
2021) implicados. capacidade de aumentar | (GLP-1) que estimula

aresisténcia a insulina,

a secre¢ao de




devido a altos niveis de
lipopolissacarideos (LPS)
e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), sendo fatores
importantes no
desenvolvimento de
transtorno depressivo.

insulina, melhorando
assim a composigdo

do microbioma
intestinal. Além
disso, estudos

com transplante  de
microbiota fecal
(FMT) de individuos
magros para
pacientes com
sindrome metabdlica
resultou no aumento
da sensibilidade
periférica a insulina e
produziu  resultados
positivos sobre
sintomas
psiquitricos

e aumento da
diversidade do
microbioma.

Shared metabolic
and neuroimmune
mechanisms
underlying Type 2
Diabetes Mellitus
and Major
Depressive
Disorder.
(DUARTE-
SILVA, et al,
2021)

NE:6

Revisar novos
insights sobre a
fisiopatologia da
depressdo

comorbida no
DM2 com foco
em  mecanismos

que ndo foram
abordados por
artigos de revisdo
anteriores. Além
disso, discutir
possiveis
abordagens

terapéuticas para
tratar a depressdo
no DM2 com base

nas vias
discutidas  neste
artigo.

O Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2) esta vinculado com
uma diminuicdo de
Faecalibacterium

prausnitzii, bactéria
produtora de metabdlito
regulador de proteinas da

barreira epitelial, e
também com niveis
elevados de
lipopolissacarideos (LPS)
plasméatico devido ao
aumento da

permeabilidade da barreira.
Observou-se que 0
Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2)  também  esta
associado a macréfagos
pré-inflamatorios no célon
de camundongos, os quais
podem ser fontes de
citocinas pro-inflamatorias
(PICs) e estresse oxidativo
resultando também em
aumento da
permeabilidade da barreira
intestinal, em endotoxemia
metabolica e
neuroinflamacdo.  Logo,
sintomas depressivos e/ou

A utilizacdo  de

prebidticos,

probidticos e
simbioticos e
Transplante de
Microbiota Fecal
(FMT) estdo em

ascensdo juntamente
com 0S avangos para
com o conhecimento
da microbiota
intestinal. Por certo,
tem-se uma reducéo
do comportamento de
sintomas depressivos
em pacientes
diabéticos ao ser
administrado pré e

probidticos,

revelando a
importancia  dessas
ferramentas e
incentivando mais
estudos.




alteracbes de  humor
podem surgir como
consequéncia da
hiperpermeabilidade
intestinal, da inflamacéo
periférica e da
neuroinflamacéo.
High-fiber  diet | NE:2 | Analisar as | Demonstra que o consumo | Dieta rica em fibras
ameliorates  gut mudancas na | adequado de fibras | demonstrou  efeitos
microbiota, serum microbiota fermentaveis pode fornecer | protetores no
metabolism  and intestinal, beneficios importantes no | microbioma intestinal
emotional mood metabolismo controle da  Diabetes | , e a alteragdo da
in Type 2 sérico e humor | Mellitus tipo 2 (DM2). Em | composicao da
Diabetes patients. emocional de | relacdo a inflamacdo | microbiota intestinal,
(CHEN, et al, pacientes com | sisttmica, foi analisado | contribuindo para
2023) Diabetes Mellitus | que o0s pacientes que | homeostase glicémica
tipo 2 (DM2) apds | consumiam dieta rica em | em pacientes com
o consumo de | fibras apresentaram | Diabetes Mellitus
uma dieta rica em | diminui¢cdo nos niveis de | tipo 2 (DM2).
fibras. quimiocinas inflamatdrias.
Além disso, este grupo
apresentou melhora
significativa no humor e na
ansiedade

Continuagdo Quadro 2. Fonte: Prdpria autoria, 2023.

Por conseguinte, 100% (5/5) dos artigos analisados abordaram diretamente os fatores
inerentes a diabetes associados com a disbiose ou depressdo. Destaca-se que as alteracfes
fisiopatologicas que ocorrem nesse eixo sdo intestinais, imunoldgicas, enddcrinas e
neurologicas (LUCA, et al., 2019; FARZI, et al., 2019; SUBBA, et al., 2021; DUARTE-
SILVA, et al., 2021; CHEN, et al., 2023).

Os principais fatores inerentes a diabetes associados a disbiose ocorrem devido
alteracdo da microbiota intestinal, aumento de patdgenos oportunistas, diminuicdo de
bactérias produtoras de &cidos graxos de cadeia curta e o aumento na disponibilidade
lipopolissacarideos (LPS), o qual sinaliza o receptor toll-like (TLR). Além disso, a inducéo
de producdo de citocinas pré-inflamatdrias e espécies reativas de oxigénio, predispde o
surgimento do quadro depressivo, descritos em 100% (5/5) dos estudos incluidos (LUCA, et
al., 2019; FARZI, et al., 2019; SUBBA, et al., 2021; DUARTE-SILVA, et al., 2021; CHEN,
et al., 2023).

O processo inflamatorio decorrente da associacdo entre diabetes mellitus e disbiose
também foi citado, pois, causa 0 aumento da permeabilidade da barreira epitelial intestinal, o
que favorece o surgimento endotoxemia 40% (2/5) (LUCA, et al., 2019; DUARTE-SILVA, et
al., 2021).



Outros fatores foram descritos, como 0s mecanismos patologicos da depresséo a partir
da DM2 e disbiose intestinal, como o aumento de citocinas pro-inflamatdrias e diminuicéo
de citocinas anti-inflamatérias 100 % (5/5) (LUCA, et al., 2019; FARZI, et al., 2019;
SUBBA, et al., 2021; DUARTE-SILVA, et al., 2021; CHEN, et al., 2023), niveis elevados de
anticorpos como IgA e IgM contra o LPS 20% (1/5) (LUCA, et al., 2019), alteracdo do
metabolismo de aminoécidos circulantes 20% (1/5) (SUBBA, et al., 2021) e a superexpressdo
de cetonas pré-inflamatdrias que causa apoptose neuronal do hipocampo e dano estrutural
sinaptico 20% (1/5) (CHEN, et al., 2023)

No que concerne o perfil epidemioldgico dos pacientes acometidos foi possivel
evidenciar que o0s pacientes diabéticos, pré-diabéticos e obesos, foram vulneraveis em 100%
(5/5) das pesquisas incluidas (LUCA, et al., 2019; FARZI, et al., 2019; SUBBA, et al., 2021;
DUARTE-SILVA, et al., 2021; CHEN, et al., 2023).

Em relacdo as estratégias terapéuticas abordadas para a mitigacdo da disbiose
decorrente da DM2 destacou-se a utilizacdo de probidticos 80% (4/5) (LUCA, et al., 2019;
FARZI, et al., 2019; SUBBA, et al., 2021; DUARTE-SILVA, et al., 2021), seguida pela
manipulacdo da microbiota com transplante de microbiota fecal 60% (3/5) (LUCA, et al.,
2019; SUBBA, et al., 2021; DUARTE-SILVA, et al., 2021), suplementacdo com prebidticos
40% (2/5) (FARZI, et al., 2019; DUARTE-SILVA, et al., 2021), simbi6ticos 20% (1/5)
(DUARTE-SILVA, et al., 2021), e dieta rica em fibras 20% (1/5) (CHEN, et al., 2023).

Em sua totalidade as perspectivas futuras incluem aprofundar os conhecimentos sobre
esse eixo, atraves da realizacdo de novos estudos acerca da manipulagdo da microbiota
intestinal como método preventivo e terapéutico (LUCA, et al., 2019; FARZI, et al., 2019;
SUBBA, et al., 2021; DUARTE-SILVA, et al., 2021; CHEN, et al., 2023).

Algumas limitacdes também foram descritas, como a escassez de estudos especificos
acerca do surgimento da depressdo diretamente associada a dishiose decorrente da diabetes
mellitus tipo 2 citada em todos os artigos incluidos (LUCA, et al., 2019; FARZI, et al.,
2019; SUBBA, et al., 2021; DUARTE-SILVA, et al., 2021; CHEN, et al., 2023) e além da
necessidade de mais estudos em humanos para comprovagdes terapéuticas 20% (1/5)
(DUARTE-SILVA, et al., 2021).

DISCUSSAO
E notéria a importancia de estudos acerca da associacdo entre DM2, dishiose e
depressédo, a fim de conhecer os fatores inerentes a DM2 e como estes alteram a microbiota

intestinal influenciando no desenvolvimento do transtorno depressivo. O eixo intestino-



cerebro é amplamente relevante entre os pesquisadores, visto que atua de forma bidirecional,
influenciando em vérias vias fisiologicas, como metabdlicas, neuroimunes, entéricas e
bacterianas (SUBBA et al., 2021).

Nesse sentido h& evidéncias que corroboram esses achados, pois, transtornos
depressivos sdo diagnosticados em cerca de 8 a 15% dos pacientes com diabetes tipo 1 e tipo
2, e a disbiose é um dos fatores causadores, porém, pelo escasso conhecimento dessa via, ha
poucos dados epidemioldgicos. Além disso, ha grupos de pessoas mais suscetiveis ao
desenvolvimento de depressdo decorrente da dishiose associada a DM2, como obesos, pré-
diabéticos, diabéticos e diabéticos ndo diagnosticados (FARZI, et al., 2019). Portanto, é de
suma importancia conhecer os grupos acometidos a fim de estabelecer medidas preventivas e
abordagem terapéutica precoce (LUCA, et al., 2019; FARZI, et al., 2019; SUBBA, et al.,
2021; DUARTE-SILVA, et al., 2021; CHEN, et al., 2023).

Nesse contexto, cabe ressaltar que ocorrem alteracbes da microbiota intestinal do
paciente diabético com aumento de patdgenos oportunistas, diminuicdo de bactérias
produtoras de acido graxo de cadeia curta e aumento da liberacdo de LPS. Desse modo, ocorre
sinalizacdo dos receptores toll-like (TLR) pelos lipopolissacarideos, induzindo a producdo de
citocinas pré-inflamatorias e espécies reativas de oxigénio, bem como diminuicédo de citocinas
anti-inflamatorias, tais reacfes favorecem o surgimento do quadro depressivo (LUCA, et al.,
2019; FARZI, et al., 2019; SUBBA, et al., 2021; DUARTE-SILVA, et al., 2021; CHEN, et
al., 2023).

Ademais, o processo inflamatério causa aumento na permeabilidade da barreira
intestinal, fator que favorece o surgimento do quadro endotoxémico devido liberacéo
excessiva de LPS (LUCA, et al., 2019; DUARTE-SILVA, et al., 2021). Além disso, niveis
elevados de propionato de imidazol (ImP) foram vinculados a microbiota pré-inflamatéria,
inflamacéo sistémica e prejuizos no metabolismo glicidico em diabéticos (DUARTE-SILVA,
et al., 2021).

Em consequéncia desta cascata inflamatoria tem-se alteragdes no metabolismo dos
aminodcidos circulantes (SUBBA, et al., 2021) e superexpressao de cetonas pro-inflamatérias
que induzem apoptose neuronal e dano estrutural sindptico, proporcionando, assim, o
desenvolvimento de quadro depressivo (CHEN, et al., 2023).

E na tentativa de mitigar essa problematica, estudo clinico randomizado mostrou que o
grupo experimental utilizando grdos integrais, prebioticos e alimentos medicinais chineses
evidenciou equilibrio glicémico, diminuicdo sérica das citocinas e atenuacdo dos sintomas

depressivos (CHEN et al., 2023). Além disso, testes realizados em camundongos mostraram



que o uso de prebidticos diminui os niveis de LPS plasmatico, das citocinas inflamatérias
e reduzem permeabilidade intestinal com melhora das juncdes apertadas no epitélio (CHEN,
et al., 2023).

Outra intervencdo descrita na literatura é o Transplante de Microbiota Fecal (FMT),
que emergiram como uma medida terapéutica em pacientes diabéticos associada a dishiose e
depressdo, apresentando beneficios como a melhora dos sintomas depressivos, do controle
glicémico e da diversidade da microbiota intestinal. No entanto, cabe ressaltar, que o FMT
apresenta efeitos colaterais, em geral transitérios e minimos, como desconforto abdominal,
cOlicas, distensdo abdominal, nduseas, vomitos, eructacoes e diarreia (SUBBA, et al., 2021).

As intervencdes supracitadas visam melhorar a qualidade de vida dos pacientes
acometidos com depressdo associada a DM2 e dishiose, visto que atenuam 0s sintomas
depressivos, aumentam a diversidade da microbiota, diminuem a permeabilidade intestinal, a
inflamacéo sistémica e estabilizam os niveis glicémicos com reducdo da resisténcia a insulina
(LUCA, et al., 2019; FARZI, et al., 2019; SUBBA, et al., 2021; DUARTE-SILVA, et al.,
2021; CHEN, et al., 2023).

Contudo, os estudos sobre o eixo intestino-cerebro estdo evoluindo gradualmente e
ainda hd muitas lacunas que necessitam ser identificadas, como 0s mecanismos precisos
responsaveis pela ligacdo entre DM2, disbiose e a doenga neuropsiquiatrica, bem como o
impacto especifico da dieta como uma terapéutica eficaz (FARZI, et al., 2019).

Nesse sentido, algumas limitacbes podem ser descritas como a necessidade de mais
conhecimento sobre a eficicia da restauracdo da microbiota intestinal ligada a disbiose
causada pela DM2 e também sobre o elo do eixo intestino-cérebro (LUCA, et al., 2019;
SUBBA, et al., 2021).

Portanto, por se tratar de uma revisao integrativa, a atual pesquisa apresentou
limitacGes semelhantes. Dessa forma, sugere-se a realizacdo de novos estudos clinicos com
maior amostragem e pesquisas mais especificas, principalmente, para o esclarecimento da

base molecular que liga a depressao e a DM2.

CONCLUSAO

Com base nas evidéncias apresentadas é possivel inferir que a DM2 altera a
microbiota intestinal, causando o desenvolvimento da depressao. Dentre os fatores inerentes a

essa relacdo destaca-se aumento da permeabilidade da parede intestinal, disponibilidade de



LPS, producéo de citocinas pré-inflamatorias, formagéo de espécies reativas de oxigénio e da

ocorréncia de apoptose neuronal.

Por consequéncia, evidenciou-se medidas terapéuticas e preventivas para mitigacéo
dessa problematica, como o uso de prebidticos, probioticos e transplante de microbiota fecal,
0S quais apresentaram resultados positivos e esperangosos, entretanto, os estudos ainda séo
escassos e com limitagdes metodoldgicas. Portanto, necessita-se de mais investimentos para
realizacdo de novas pesquisas clinicas, a fim de esclarecer as lacunas apresentadas e atenuar

as possiveis complicacdes, melhorando a qualidade de vida dos pacientes acometidos
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