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RESUMO

SOUSA, Leticia Marques de. O manejo da microbiota intestinal nos transtornos
neurocognitivos: da prevenc¢ao ao tratamento. 2022. 48 f. Trabalho de Conclusio de Curso
(Curso de Especializagao em Nutri¢ao Clinica) — Instituto de Nutricdo Josué de Castro,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Nos ultimos anos a ciéncia vem avangando no estudo dos microrganismos que habitam o corpo
humano, denominados de microbiota, que desempenham importantes fungdes no seu
hospedeiro, tal como modulagdo da resposta imunoldgica e producdo de hormonios. Pesquisas
vém demonstrando que a microbiota intestinal estd intimamente ligada com o sistema nervoso
por meio do chamado eixo intestino-cérebro, fazendo com que alteragdes na composi¢do dos
microrganismos afetem o sistema nervoso da mesma forma que alteragdes em nivel de sistema
nervoso impactem na composic¢do e funcionamento da microbiota. Quadros de disbiose tém
sido relacionados com alteragdes comportamentais € uma série de enfermidades, tais como a
doenca de Alzheimer e de Parkinson, apontando a modulagdo intestinal como mais uma
ferramenta na prevencao e/ou tratamento de tais doengas. A alimentagdo aparece como a forma
mais importante de modulacdo intestinal, sendo capaz de determinar se o ambiente serd mais
pro ou anti-inflamatorio, sendo inclusive responsavel por modular a saude cerebral. Um padrao
alimentar composto majoritariamente por alimentos in natura ou minimamente processados,
com o aumento na oferta de prebioticos associados ao consumo de probidticos (principalmente
cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium), estdo associados com melhora do quadro
inflamatoério, retardo do processo de neurodegeneracao, acdo imunomodulatdria, aumento da
neurogénese hipocampal e melhora de sintomas comportamentais tal como ansiedade, humor e
depressao. Dessa forma, a elaboracao de um e-book destinado ao profissional nutricionista visa
contribuir para a disseminacdo de tal conteudo, aprimorando sua pratica profissional e
contribuindo para o cuidado integral do individuo.

Palavras-chaves: Microbioma Gastrointestinal. Doeng¢a de Alzheimer. Doenca de Parkinson



ABSTRACT

SOUSA, Leticia Marques de. O manejo da microbiota intestinal nos transtornos
neurocognitivos: da prevencio ao tratamento. 2022. 48 f. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Curso de Especializagdo em Nutri¢ao Clinica) — Instituto de Nutri¢ao Josué de Castro,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022

In recent years, science has advanced in the study of microorganisms that inhabit the human
body, called microbiota, which perform important functions in their host, such as modulation
of the immune response and hormones production. Researches has shown that the gut
microbiota is closely linked with the nervous system through the so-called gut-brain axis,
causing changes in the composition of microorganisms that affect the nervous system in the
same way that changes at the nervous system level impact composition and functioning of the
gut microbiota. Dysbiosis has been related to behavioral changes and a number of diseases,
such as Alzheimer's and Parkinson's disease, pointing to intestinal modulation as another tool
in the prevention and/or treatment of such diseases. Food appears as the most important form
of intestinal modulation, being able to determine whether the environment will be more pro- or
anti-inflammatory, and is even responsible for modulating brain health. A dietary pattern
composed mostly of in natura or minimally processed foods, with the increase in the supply of
prebiotics associated with the consumption of probiotics (mainly strains of Lactobacillus and
Bifidobacterium), are associated with improvement in the inflammatory condition, delay in the
neurodegeneration process, immunomodulatory action, increased hippocampal neurogenesis
and improvement of behavioral symptoms such as anxiety, mood and depression. In this way,
the elaboration of an e-book for the professional nutritionist aims to contribute to the
dissemination of such content, improving their professional practice and contributing to the
comprehensive care of the individual.

Keywords: Gastrointestinal Microbiome. Alzheimer Disease. Parkinson Disease.
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INTRODUCAO

O corpo humano ¢ habitado por milhares de microrganismos descritos como microbiota, cuja
composicao ¢ determinada desde o nascimento e se altera durante todos os ciclos de vida
estando inclusive relacionadas com o estilo de vida e a alimentagdo (REA, DINAN & CRYAN,
2016). Estima-se que cerca de 70% dos microrganismos presentes nos humanos se encontre no
intestino (MANOSSO et al., 2021). Essa relagao entre hospedeiro e microbiota tende a ocorrer
de forma harmoniosa, envolvendo fungdes como prote¢do contra patdgenos, integridade de
barreira intestinal e regulacdo energética, além da microbiota intestinal parecer ter um
importante papel na regulagdo do estresse e/ou resposta imune, facilitando a adaptacdo do
individuo ao meio e a protegao contra o desenvolvimento de doengas/disfun¢des relacionadas
ao estresse e/ou neuroinflamacao (REA, DINAN & CRYAN, 2016).

Essa comunicacdo bidirecional entre o intestino € o sistema nervoso, conhecido como eixo
intestino-cérebro, ocorre entre o sistema nervoso central, sistema nervoso autonomo e sistema
nervoso entérico, através, por exemplo, do nervo vago, da produgcdo de hormonios,
neurotransmissores ¢ metabolitos pela microbiota (MANOSSO et al., 2021). Sabe-se que a
disbiose intestinal estd relacionada com quadro de neurodegenera¢dao encontrado nas doencas
de Parkinson e de Alzheimer, inclusive nesta tltima, estando ligada com a deposi¢do das placas
B-amilodides, caracteristicas da doenga, sendo a prevengao da disbiose um importante meio no

tratamento das doengas neurodegenerativas (BALAN et al., 2021).

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), a expectativa ¢ de que em 2050, 132
milhdes de pessoas no mundo tenham algum tipo de deméncia, dentre elas a Doenga de
Alzheimer, gerando um custo global estimado em mais de US$ 2 trilhdes até 2030 (OMS,
2017). Ja em relagdo ao Parkinson, considerada a segunda doenga neurodegenerativas mais
prevalente no mundo, a expectativa ¢ que o nimero de casos supere 12 milhdes até 2040,
fazendo com que ambas as doencgas sejam descritas como problema de saude publica,
necessitando que novas estratégias de cuidados sejam desenvolvidas (OMS, 2017; DORSEY et

al., 2018).

Com base no papel da microbiota intestinal na satde do seu hospedeiro, alguns estudos ja vém
se destacando ao investigar o papel da alimentacao tanto no tratamento quanto na prevengao de

desordens mentais, como ansiedade, depressao e doengas neurodegenerativas (LEBLHUBER



et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2020; MINAYO, MIRANDA & TELHADO, 2021). Ao
impactar a microbiota intestinal quanto a sua composi¢ao, a alimentacdo pode alterar a absor¢ao
de nutrientes, a integridade da barreira intestinal contra toxinas e bactérias e a ativacdo de

circuitos neurais que afetam diretamente o sistema nervoso, tornando-se um dos principais

meios de modulagdo intestinal (GROSSO, 2021, RODRIGUEZ-DAZA et al., 2021).

O consumo de um padrio alimentar rico em gordura e acgtcares tem demostrado resultados
negativos também quanto ao impacto causado na microbiota intestinal e sua atividade
metabolica, favorecendo a translocagdo bacteriana e quadros inflamatérios, enquanto o
aumento no consumo de alimentos in natura, como frutas e verduras, a inclusdo de fibras
alimentares, probidticos € metabolitos microbianos, contribuem para a homeostase intestinal
(RODRIGUEZ-DAZA et al., 2021). Inclusive com evidéncias dos efeitos neuroprotetores dos

prebioticos e probidticos nas doengas neuroldgicas (ZHU et al., 2021).

Cada vez mais a alimenta¢ao vem ganhando forca e importancia no dia a dia das pessoas, com
o resgate de um padrao alimentar mais saudavel sendo ressaltado o papel crucial da dieta na
prevengdo e no tratamento de diversas patologias. Conhecer o impacto da alimentagdo no que
tange a modulagdo intestinal aparece como uma estratégia no manejo clinico de individuos com
doengas de Alzheimer ¢ de Parkinson, dentre outras enfermidades, sendo necessario melhor

conhecé-la a fim de proporcionar um atendimento nutricional mais completo e assertivo.

A qualidade do atendimento estd atrelada a pratica do aperfeicoamento profissional constante,
por isso a criagao de materiais, utilizando-se de novas tecnologias disponiveis, como meios
eletronicos, tém sido empregados como forma de disseminagdo de contetidos académicos e,
com isso, podendo ser considerada como um instrumento facilitador no cuidado ao
paciente/cliente (ROSA, 2016; CALDAS, et al., 2021). Com base nisso e tendo o intuito de
promover a atualizagdo do profissional nutricionista, no que diz respeito a sua atuacao na pratica
clinica, de uma forma facil e visual, optou-se pela apresentacao do conteudo pesquisado no

formato e-book (eletronic book).
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1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo geral

Construir um e-book para promover a atualizagdo cientifica do profissional nutricionista,
verificando o papel da microbiota intestinal na prevencdo e tratamento das doencas de

Alzheimer e de Parkinson.

1.2 Objetivos especificos

Identificar acdo dos prebidticos, probioticos e simbiodticos no eixo intestino-cérebro;

Discorrer sobre o impacto da modulagdo intestinal em individuos com doenca de Alzheimer e
Parkinson,;

Apresentar as principais intervengdes nutricionais identificadas em materiais cientificos.
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2 METODOLOGIA

A elaboragdo do e-book foi realizada a partir de revisao bibliografica narrativa. A busca inicial
foi baseada em materiais cientificos publicados em portugués, inglés e espanhol nos tltimos 5
anos. Foram utilizadas as bases de dados da Biblioteca Virtual em Satide (BVS) empregando a
combinagdo dos descritores: microbiota/ microbioma gastrointestinal/ transtornos mentais/
controle comportamental/ transtornos cognitivos/ doenga de Alzheimer/ doenga de Parkinson,
assim como seus correspondentes nos idiomas supracitados. De forma complementar foi
realizada uma busca manual dos artigos cientificos, assim como teses e dissertagdes
referenciadas no material encontrado na busca eletronica, além de livro sobre o tema abordado,
com o cuidado dos mesmos nao terem sido publicados ha mais de 10 anos. O periodo da busca

compreendeu os meses de setembro de 2021 a janeiro de 2022.

Por ter o intuito de averiguar possiveis manejos na prevencgao e no tratamento das doencas de
Parkinson e Alzheimer a serem aplicados na pratica do profissional nutricionista, optou-se por
selecionar, no que diz respeito a intervencdo nutricional nessas doengas, apenas trabalhos
cientificos cuja populacao estudada fosse humanos, excluindo-se intervengdes realizadas em

modelos animais ou in vitro.

O e-book foi estruturado em 4 capitulos, onde no primeiro capitulo tem-se de uma forma
introdutéria o que seria a microbiota intestinal enquanto no capitulo 2 aborda-se o eixo
intestino-cérebro e seu mecanismo de agdo. No capitulo 3 discorre-se sobre o papel da nutri¢ao
na modula¢do intestinal nas doengas de Alzheimer e Parkinson. Como a maioria dos estudos
nesse assunto abordam sobre a utilizacdo do probioticos, optou-se por dedicar o capitulo 4

especificamente para esse tema.

Para a confec¢do do e-book utilizou-se um editor de apresentagdo grafica (Power Point)
pertencente ao pacote do Microsoft Office 2010, sendo posteriormente convertido ao formato
PDF (Portable Document Format), pois dessa forma permite que outros sistemas operacionais

possam abrir o arquivo sem a perda de sua configuragao original (VIRGINIO et al., 2012).
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Capitulo 1: Conhecendo a microbiota intestinal

A microbiota pode ser definida como um conjunto de microrganismos
que habitam um determinado ecossistema, como intestino, pele, eic,
que normalmente apresentam importantes funcdes para o bom
funcionamento orgénico (PEREIRA & GOUVEIA, 2019; NESI ef al., 2020).
Ha indicios de que ela seria uma das principais determinantes do
estado de saldde e nivel de fragilidade nos idosos (BUTLER ef al., 201%).

A sua formacdo no individuo comeca ainda em sua vida infrautering,
sendo influenciada nessa fase pela microbiota materna. No entanto,
fatores externos também podem interferir, como o lipo de parlo e de
aleitamento, idade, esfilo de vida, alimentacdo, uso de medicacdes,
dentre outros (NESI et al., 2020). Ao focar especificamente na
microbiota intestinal, a alimentagdo exerce papel fundamental, sendo
um dos principais delerminantes de sua composicdo nos adultos
(BUTLER et al., 2019; MARTINEZ, 2021).

As alteracdes do padrdo alimentar sofridas nos Oltimos anos, como o
aumento de consumo de alimentos indushrializados e diminvicdo do
consumo de fibras alimentares, uso indiscriminados de medicacdes
como anlibidlicos, laxanltes, anliacides e maior exposicdo a

contaminantes alimentares, tende a promover uma alteracdo no peffil

microbiano, favorecendo o aumento do nimero de espécies tidas
como “maléficas” (PEREIRA & GOUVEIA, 2019; OLIVERI, 2021).
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Capitulo 1: Conhecendo a microbiota intestinal

Além disso, a idade, o tempo de kansito intesfinal, o eshesse e a
imunidade do indiv'igl_uq_, lumbém conkibuem para o desequilibrio da
microbiota (NESI ef::al,ﬁ;.l:_':MO]. Quando ocorre uma perfurbagdo da
homeostase dessa ml:mbmh a ponto de afeftar sua relacdo de
simbiose com o hospedeiro, _!emn;s a chamada disbiose (PEREIRA &
GOUVEIA, 2019).

Nessa condicdo de desequilibrio, o inteslino se torna mais vulnerdavel a
passagem de substancias prejudiciais ao organismo pelos enterécitos,
instalando-se um quadro de leaky gut ou permeabilidade intestinal
(PEREIRA & GOUVEIA, 2019). Tais substancias alcancam dessa forma a
circulacdo sistémica, gerando uma endotoxemia e,
consequentemente, um quadro inflamatério crénico (PANTOUJA, ef al.,
2019).

Sabe-se que a maior permeabilidade da bameira intestinal leva

consequentemente a maior permeabilidade também da bamreira

hematoencefdlica, gerando um quadro de neurcinflamagdo e, por
conseguinte, neurodegeneracdo (MARTINEZ, 2021 }
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Capitulo 2: O eixo intestino-cérebro e seu mecanismo de

acdo

Denfre as funcgbes exercidas pela microbiota intestinal pode-se
destacar: (a) sua fungcdo imunolégica e nukicional (ao parlicipar de
processos de produc@o de energia, absorcdo e metabolismo de
nutrientes); (b) atuacéo no processo de diferenciacdo e proliferacdo
celular, assim como da maturacdo do tecido linfoide associado ao
inteslino (Gut-Associated Lymphoid Tissue - GALT) e desenvolvimento do
epitélio inteslinal; (c) u?uqqﬁb- em oufros orgdos e tecidos, como
cérebro, pulmdo, figado e lecido adiposo a parir de melabélitos
microbianos (SILVESTRE, 2015; PEREIRA & GOUVEIA, 2019, NESI ef al.,
2020).

Cérebro e inteslino constituem um eixo bidirecional podendo o eslimulo
ser gerado tanto a nivel de sistema nervoso quanto de inteslino
(SILVESTRE, 2015). Ha evidéncias de que a microbiota intestinal possa a
vir influoenciar @ comunicagcdo, o funcionamento cerebral e o
comportamente do individuo, como nos quadros de ansiedade e de

eshresse, por meio da dalivagdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal,

demonstrando a conexdo enfre o sistema digestivo e o nervoso (CRYAN
& DINAN, 2012; SAMPSON & MMMNMN, 2015).




17

Capitulo 2: O eixo intestino-cérebro e seu mecanismo de

acdo

Dos mecanismos propostos para explicar ftal conexdo, temos a
comunicacdo alravés do nerve vago, dos sistemas imunolégico e
endocrino, além de melabolitos microbianos, como por exemplo, os
dcidos graxos de cadeia curta (AGCC) resultantes da fermentagdio de
carboidratos ndo digeriveis, como o bulirato e o acetato. O primeiro
tem funcdo de promover a integridade da bameira hematoencefdlica
(MORRISON & PRESTOM, 2016; JOHNSON & FOSTER, 2018) e o segundo é
capaz de agir no hipotdlamo alterando alguns neurolransmissores e
horménios, levando a supressdo do apefite (SAMPSON & MAZMANIAN,
2015).

Sabe-se dinda que um estado inflamatorio crénico tem se associado a
diversas patologias neuropsiquidlricas, como depressédo, ranstorno

bipolar, esquizofrenia e eshesse pos iraumadtico (SILVESTRE, 2015).

Estudos com animais verificaram que em situacdo de eshresse crénico
hd alteracdo na composicdo da microbiola resulfando no aumento de
citocinas pro inflamatorias, levando a diminvigdo na sintese de alguns
neurolransmissores (que possuem acdo sobre a plasticidade neuronal),
além de alteracdo na barreira intestinal, conkibuindo para o leaky gut
(SILVESTRE, 2015). Alem disso, existem cepas bacterianas capazes de
produzir diversos neuvrolransmissores e/ou seus precursores (quadro 1),
que chegariam ao sistema nervoso central por meio do nervo vago ou
pela passagem alavés da bameira hematoencefdlica conforme

demonsfrado na figura 1.
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Capitulo 2: O eixo intestino-cérebro e seu mecanismo de

acdo ‘

Quadro 1: Reiugﬁo;;'% bactérias relacionadas com a producdo de

Acetlilcolina, dopamina e noradrenalina
GABA, tiptofano (precursor da seroltonina)
. Histamina e serotonina

Dopamina, noradrenalina e serolonina

_ Acetlilcolina, dopamina, GABA, histamina e
serofonina

\laclococcusspp. | Dopaming, histamina e serotonina
|Skeplococcusspp. | Dopamina, histamina e serotonina

Fonte: JOHNSON & FOSTER, 2018; CADIMA, 2020.

Figura 1: Passagem dos neurofransmissores até o sistema nervoso
cenfral.

Mervo vago Precursor

o e o
MEuralfansmissor atmnsos @ 3

[=]
Barraira hemato encefalica o

Mucosa
intestinagl
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Capitulo 2: O eixo intestino-cérebro e seu mecanismo de

acdo

Ja vem sendo apontado que individuos com doenca de Alzheimer, por
exemplo, apresenfam uma composicdo microbiana diferente, com
uma menor diversidade bacleriana do que individuos que ndo possuem
tal doenca (MARTINEZ, 2021). Embora ainda sejam necessdrias maiores
invesligacdes, jad & conhecido que a microbiota intestinal pode regular
a produgdo dos peplideos «nmimda:.. que ao se acumularem formam as
placas B-amiloides curucigrﬁﬁcn_s da doenca de Alzheimer (FUNG et
al., 2017; OLIVERI, 2021).

Outra doenca neurodegenerativa que merece ser citada é a doenca
da Parkinson. Essa patologia & frequentemente associada com
distorbios gashointestinais e maior propensdo ao desenvolvimenio de
inflamacgdo inteslinal e aumento da permeabilidade intestinal, o que
pode vir a impactar também na homeostase cerebral, criando um
quadro de neuvroinflamacdo (FUNG et al., 2017; CADIMA, 2020).

Além disso, tém surgido evidéncias de que o inicio do Parkinson pode
estar relacionado com um quadro de disbiose intestinal. Porém, ainda

ndo é possivel determinar se a disbiose € causa ou consequéncia na

patogénese do Parkinson, mas jd se sabe que o quadro de inflamacdo
estd relacionado com perda neurologica (GAZERANI, 201%).
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Capitulo 2: O eixo intestino-cérebro e seu mecanismo de

acdo &

&

sriacea em individuos com Parkinson estd
b nde j:mhnul‘ ‘e alteracdo na marcha
¥ g&m .t!érﬁomﬁpm a importancia da
a satde do individuo, apresentando mais um

O aumento da Enferok
relacionado com
(CADIMA, 2020).

caminho a ser consi

se aprofundar no que afela a m
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Capitulo 3: Nufricdo e modulagdo intestinal na doenca de

Alzheimer e Parkinson

Pereira e Gouveia (2019, p. 13) definem modulacdo intestinal como

“um conjunto de intervengdes aplicadas ao fato

Mﬂﬁﬂedmul com o objefiva principal de (re)equilibrar a
e’mpnugio microbiana do intestino, em termos quunhhh\ros

m‘ﬁ‘}d']m, e]endo comeo fim Ulimo a promogdio da saldde
do erganizsmo hoenpgdeuo"

Dessa forma, pretende-se- ._imnég:er nulientes necessdrios para
producédo de substancias benéficas ao individuo, proteger o epitélio
intestinal e minimizar a exposicdo a agentes agressores (PEREIRA &
GOUVEIA, 2019).

O flipo de alimentagdo €& primordial na definicdo do perfil da
microbiota intestinal, determinande a preponderancia de um
ambiente mais pré ou anfi-inflamatério, sendo, portanto, um fator
direlo na modulagdo inteslinal, conforme representado na figura 2
(SILVESTRE, 2015; OLIVEIRA et al., 2020). Marlinez (2021) a partir de
revisdio de literatura recente idenlificou que mudancas nos hébitos

alimentares podem vir a retardar o aparecimento de deméncias.

O manejo dielélico se apresenta como a principal e mais duradoura

eshalégia para a modulacdo intestinal, se moshando como um
potente modulador da salde cerebral (PEREIRA & GOUVEIA, 2019;
MARTINEZ, 2021).
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Capitvio 3: Nutricdo e modulacdo intestinal na doenca de
Alzheimer e Parkinson ‘

Vdrias dietas jG vém sendo dew-nlﬁs nessa tentativa, como dieta sem
gliten e a resirlgﬁﬁ gg%;pmq [Ollgoﬁucurﬁ:ieos Dissacarideos,
Monossacarideos e ﬂ 1entd
de afirmar qual sencr@%ﬁ ftemnﬁandada No entanto, a redugdo no
s e uliraprocessados se mostra um
-do in&.sﬁr{al (PEREIRA & GOUVEIA,

/e 'T ‘porém ainda ndo se é capaz
consumo de ullmenichm 255C

aspecto fundamental m}m (
201%). S

Figura 2: Influéncia do padréo alimentar no metabolismo humano.
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t inflamagdo | inflamagéo

1 resisténcia a insulina | resisténcia a insulina

Fonte: Adaptado WARMBRUNN ef al., 2020
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Capitulo 3: NulricGo e modulacdo intestinal na doenca de

Alzheimer e Parkinson

Fith et al. (2018) enconfraram um alto consumo de diela de padrdo
inflamatério em mdwiduns com esquizofrenia, depressdo maior e
bipolaridade. O consumo de uma dieta de padrdo ocidental (pobre
em fibras e rica em agicares e gorduras saluradas) tem sido apontado
como um fator de risco para desenvolvimento de doencas

neurologicas (OLIVERI, 2021).

Além disso, o elevado consumo de adilivos alimentares como
carboximelilcelulose e polisorbato 80, largamente ulilizados em
produtos processados, esta associado ao aparecimento de um quadro
inflamatério, provavelmente por danificarem a mucosa inteslinal
(ZINOCKER & LINDSETH, 2018; OLIVERI, 2021).

O consumo excessivo de sal também parece estar relacionado com a
geracdo de um quadro inflamatdrio e com a diminvigcdo da espécie
Lactobacillus no limen intestinal (OLIVERI, 2021). Sabe-se que as
Bifidobacterivm e os lactobacillus sGo as espécies mais associadas
com efeitos comportamentais e que se apresentam reduzidas em
quadros de eshesse cronico em humanos (JOHNSON & FOSTER, 2018;
MARTINEZ, 2021).

11




24

Capitulo 3: NulricGo e modulacdo intestinal na doenca de

Alzheimer e Parkinson

Por outro lado, um padréo alimentar mediteréineo, no que se refere ao
consumo elevado de fibras, tem sido apontado como uma importante
eshatégia na meodulacdo intestinal e, consequentemente, no
fratamento de doencas como depressdo, Parkinson, Alzheimer,
doenca do espechro aufista, denitre oulras (OLIVERI, 2021). Ademais, a
dieta do meditergneo também promove melhora do quado
inflamatdrio e do eshresse oxidalivo, dois importantes mecanismos
associados com as doencas neurodegenerativas, fazendo com que
seu uso esleja relacionado com o menor risco de desenvolvé-las
(AGARWALetal, 2018; BOULOS ef al., 2019).

Além da diela do mediteréneo, a aderéncia a “plant-based diet” e a
dieta MIND (Mediteranean-DASH Diet Intervention for
Neurcdegeneralive Delay) também estdo associadas ao menor risco
de desenvolvimento do Parkinson, assim como a oferta de uma dieta
cetogénica pode promover o retardo da neurodegeneracdo (BROWN
& GOLDMAN, 2020). Agarwal el al. (2018) comoboram com tais
achados ao verificarem em seu estudo que idosos com hdabito de
consumir dieta MIND apresentaram chances diminvidas quanto ao
aparecimento do Parkinson além de uma menor progressdo da

doenca.

Em ambos os padroes dietélicos, os beneficios estGo comelacionados
ao aumento no consumo de fibras além de nutientes neuroprotetores
como folato e B-caroteno (AGARWAL ef al, 2018; BROWN & GOLDMAN,
2020).
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Capitulo 3: NutricGo e modulacgdo intestinal na doenca de

Alzheimer e Parkinson

A presenca dos polifendis, como os flavonoides, na dieta vem
apresentando beneficios no ralamento de doencas inflamatérias, por
seu potencial anfioxidante (MORENO-ARRIBAS et al, 2020).

O consumo de vinho linto (conhecido por sua diversidade de
compostos fendlicos), frequentemente enconhado no padrdo
alimentar Meditemr@neo e na dieta MIND, pode também contibuir com
a modulagdo intesltinal ao melhorar a diversidade da microbiotq,
diminuir o quadro de inflamagdo e translocacdo bacteriana, além de
favorecer a formagdo de AGCC (MORENO-ARRIBAS et al, 2020).

O exiralo aquoso das folhas de Passiflora edulis também apresenta
papel importante na modulagdo intestinal, j@ que os compostos
fendlicos nele presente inibem a adesdo de cepas palégenas no
epitélio intestinal (MARTINEZ, 2021).

As fibras dietéficas sdo metabolizadas no lomen intestinal pela

microbiota dando origem acos AGCC, como o buliralo, acelato e
propionato (OLIVEIRA ef al., 2020). O aumento dos AGCC produzidos
pelas bactérias inteslinais estd relacionado com reducdo da
fragilidade e dos marcadores inflamatorios (BROWN & GOLDMAN,
2020).
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Capitulo 3: NulricGo e modulacgdo intestinal na doenca de

Alzheimer e Parkinson

Estudos com ervas medicinais, fal como Bacopa monnieri, tem

it

comprometimento G_WG, por estar relacionado com o aumento
dos niveis de bufirato (PETERSON, 2020).

O butirato parece ter um dgio anlidepressivo revertendo quadros de
anedonia e franstornos de s_uciqhﬁ{qde_, além de aumentar os fatores
neurolréficos e diminuir a neurodegeneragdo de neurdnios
dopaminérgicos na subst@ncia negra locadlizada no mesencéfalo,
caracteristicos de individuos parkisonianos (BROWN & GOLDMAN, 2020;
OLIVERI, 2021).

Além disso, os AGCC apresentam propriedades anfi-inflamatérias ao
comunicar-se com o sistema imunolégico, aumentando sua resposta
frente aos agentes agressores (AHO ef al., 2021; OLIVERI, 2021).

Outro componente alimentar que apresenta efeitos benéficos sobre a
microbiota intestinal é a cafeina, por promover a maior diversidade de
microrganismos associados com diminvicdo da permeabilidade e
inflamacdo gashointestinal, além do aumento da molilidade intestinal,
melhorando quadros de conslipacdo (BOULOS ef al., 2019, BROWN &
GOLDMAN, 2020).

14
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Capitulo 3: Nulricdo e modulagdo intestinal na doenca de

Alzheimer e Parkinson
i

Os chds verde e prelo, também tém sido levados em consideracédo no
fratamento dietético de individuos com Parkinson e Alzheimer, por
exemplo. Além de Wﬂl‘ﬂ cﬁféa'ﬁﬂ, eles possuem compostos
polifendlicos que podem estar relacionados com o retardo da
neurodegeneracgdo, mredmm%o eshresse oxidalivo e a resposia
inflamatéria, além dnﬁiega nni:mnﬁdose (BOULOS et al, 201%;
MARTINEZ, 2021).

Martinez (2021) cita que a suplementacdo com 6mega 3, a oferta de
dieta celogénica e o consumo de catequinas (chda verde) e
teoflavinas (cha preto) vem apresentado efeitos positivos na melhora
das fungdes cognitivas em individuos com deméncias e/ou

compromelimento cognitivo leve, apresentando mais um leque de

possibilidades no ratamento dessas doencas.

15
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Capitulo 4: Conhecendo o papel dos probidticos na

modulag¢do intestinal

No mais, pode-se lancar mdo de oulras manobras para auxiliar no
(re)equilibrio da microbiota intestinal, tais como o uso de probiéticos.
Por definicdo, probiélicos sdo microorganismos vivos que, quando
consumidos em quanlidades adequadas, conferem beneficios & saude
do hospedeiro (WGO, 2017).

O uso dos probidlicos pode favorecer a restauracdo da microbiota
alravés da promogdo do aumentc da dlividade de enzimas
anfioxidantes, auxiliar na absorcdo de nulientes, além de ter efeitos
benéficos sobre o metabolismo, como melhorar quadros inflamatérios
e a homeostase de glicose (PEREIRA & GOUVEIA, 2019). Dos
mecanismos propostos para tais feitos temos a modulagdo da
composicdo e da alividade da microbiota nativa, melhora da funcdo
de bamreira epitelial, modulagdo do sistema imunologico, das respostas
Jo metabdlicas sistémicas e da sinalizacdo via sistema nervoso cenhal
(PEREIRA & GOUVEIA, 2019).

O consumo de probidlicos tem sido apontado como uma forma de

melhorar sinlomas comportamentais inclusive para individuos com

doenca do especho autista, Parkinson e deméncias, fazendo com que L

a modulacdo inteslinal possa vir a se apresentar como uma eshatégia
de fratamento (SAMPSON & MAZMANIAN, 2015; NESl et al., 2020).
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Capitulo 4: Conhecendo o papel dos probiéticos na

modulagdo intestinal

Denfre os beneficios do seu uso pode-se destacar o efeito sobre a
molilidade infestinal, aumento na secrecdo de mucing, interacdo
imunomodulatéria, inb‘_l'gﬁd do crescimento de bactérias patogénicas,
promover a producdo de vilaminas e nulrientes e modular inflamacéo
gasirointestinal (BROWN & GOLDMAN, 2020).

Apesar de nem sempre ser valorizada, a conslipacdo é um dos
principais sintomas relatados por individuos com doenca de Parkinson,
chegando a dlingir cerca de 80-90% dos casos, afelando a
qualidadede vida desses pacientes (GAZERANI, 2019; IBRAHIM et al.,
2020). lbrahim et al. (2020) verificaram melhora na frequéncia e no
‘ tempo do transito intestinal em individuos constipados com doenca de

Parkinson ao ofertar, durante 8 semanas, leite fermentado com
Lactobacillus sp e Bifidobacterium sp (30 X 10%FC) e =

frutooligossacarideos.

vitamina K, biolina, cobalamina, folato, riboflavina) e de moléculas
bioalivas, © uso de probidlicos, tais como Lactobacillus e
Bifidobacterivm, podem exercer efeilos benéficos por modular o

Ao terem papel antioxidante, atuar na producdo de vitaminas (como |
. 4 eshresse oxidalivo, envolvido, por exemplo, na apoptose de neurénios ;

dopaminérgicos, uma das causas do Parkinson (GAZERANI, 2019). '

17
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Capitvio 4: Conhecendo o papel dos probidticos na

modulacdo intestinal
\

Do aspecto imunolég;co, o uso de probidlicos aumenta a neurogénese
hipocampal, melhorando a meméria (PEREIRA & GOUVEIA, 2019, TANG
et al., 2021). Eles ltunﬁm possuem efeitos neuroquimicos ao alterar
diretamente a bioquimica do sistema nervoso cental podendo
modular funcdo e cmnporhmerqo cerebral (PEREIRA & GOUVEIA,
2019). J

Devido essa habilidade, surgiv o conceito de psicobiélicos, que sdo
descritos como uma classe de probidlicos capazes de produzir
substancias neurodtivas, conferindo beneficios @ sadde mental (SILVA
etal., 2021).

Apesar de muitos estudos ulilizarem modelos animais para verificar o
potencial da modulacdo intestinal no tratamento das doencas de
Parkinson e Alzheimer, ja & possivel enconhlrar resultados promissores
no fralamento em humanos (quadro 2), ainda que ndo haja uma

vniformidade nas cepas, doses e formas de adminisiracdo ulilizadas.

18
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Capiivlo 4: Conhecendo o papel dos probiéticos na
modulagdo intestinal ‘r
. g

Quadro 2: Bene Zp“béﬁag@ intestinal na doenca de
Alzheimer e Parkinson (e s com humanos)

As bactérias B. bnqum B. breve, B. mﬁs iy he%eﬁcus L. rhamnosus,
L. plantarum e L] c:gsei nm-se e?i:@s na melhoria de
sinfomas associadas a dnengm _% como ansiedade,
depressdo, humor e rﬁp@hutm x&sig;se {%&Aﬂunl et al, 2011;
SAMPSON & MAMHIAQ,M Pﬂfﬂkﬂ& EGI{VEIA 2019).
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Capituloc 4: Conhecendo o papel dos probidlicos na

modulacdo intestinal

Vuong et al (20!?’1, destacam que a suplementagcdo com §.
thermophilus, B. brave_ B. longum, B. infantis, L. acidophilus, L.
plantarum, L. paracasei e L delbrueckii atua na regido do hipocampo,
melhorando as dreas def aprendizagem e meméoria. Dos possiveis
mecanismos envolvidos para tal efeito podemos destacar: reducéo
dos niveis de corficosteroides, aumento sérico das citocinas anti-
inflamatérias e diminvicdo das pré-inflamatérias e modulagéo do
triptofano no cértex pré-frontal (CI-:EO'I et al., 2020).

O uso de multicepas (L. acidophilus, B. bifidum, L reuteri e L
fermentum) em individuos com Parkinson melhorou sintomas motores e
parGmetros como proteina C-redatliva, glutationa e metabolismo
insulinico enquanto gue no Alzheimer, o consumo de mullicepas
contendo L. acidophilus, B. bifidum, L. casei e L. fermentum levou a
melhora dos escores do Mini-Exame do Estado Mental (BUTLER ef al.,
2019).

Borzabadi ef al. (2018) ofertaram para individuos com Parkinson
cdapsulas contendo L acidophilus, B. bifidum, L re;rferf, L. fermentum (8
x 10° UFC/dia) diariamente durante 12 semanas e encontraram
melhora dos marcadores inflamatérios.

20
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Capitulo 4: Conhecendo o papel dos probidticos na

modulacdo intestinal

Também Akbari ef al. (2016) e Ton ef al. (2020) constataram tal feito ao
ofertarem mix de probiélicos em pacientes com Alzheimer durante o
mesmo periodo de tempo. Akbcm et al. (2018) ufilizou-se da oferta de
leite fermentado contendo L. acidophilus, L. casei, B. bifidum, L
fermentum (8 x 107 UFC/dia) enquanto Ton ef al. (2020), ao rabalhar
com individuos com Alzheimer que apresentavam déficit cognifivo
leve, ulilizov as cepas Acetlobacter acefi Acefobacter sp., L
delbrueckii delbrueckii, L. fermenfum, L. fruclivorans, Enterococcus
faecium, Leuconostoc spp. L. kefiranofaciens, Candida famata e
Candida krusei. Em ambos os estudos, foi observado ainda a melhora

da cognicdo e do eslresse oxiddlivo.

Apesar dos resultados promissores enconfrados, os beneficios da

| suplementacdo com probidticos ndo foram encontrados em individuos -
com doenca de Alzheimer avancada (MARTINEZ, 2021). J:
Existem evidéncias ainda de que individuos infectados com
Helicobacter pylori apresentam menor absorcdo da levodopaq,
principal farmaco ufilizade no hatamento da doenca de Parkinson
|J (GAZERANI, 2019). Com isso, o uso de B. bifidum CECT 7344 e L. reuteri,

por demonshrarem ter acdo anti H. pylori, pode vir a se apresentar
como mais uma possibilidade de ratamento (GAZERANI, 2019). [

21
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Consideracdes finais

E de suma importéncia compreender que alravés da alimentacdo é
possivel prevenir efou atenuar sinfomatologia de hanstornos
neurocognilivos. O melhor manejo dessas patologias raz beneficios
diretlos e indirelos para os pacienltes, pois na medida que tem
potencial para minimizar alteracées comportamentais, por exemplo,

podem reduzir o possivel esiresse do cuidador e de todos ao seuredor.

Estudos tém apontado que a manutencdo de um padrdo alimentar
com predominio de alimentos in nafura e minimamente processados
apresentam impacto posilivo @ sadde e que a incorporacdo dos
probidlicos (principalmente cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium),
esldo associados com melhora do quadro inflamatério, relarde do
processo de neurodegeneracdo, acdo imunomodulatéria, aumento da
neurcgénese hipocampal e melhora de sintomas comportamentais tal

como ansiedade, humor e depressdo.

Ainda que incipiente e que ouhos esludos sejam necessdrios, a
modulagdo intesfinal fem despontado como um importante recurso a
ser incluvide no fhalamento de individuos com franstornos
neurocognitivos, mosirando-se como mais uma ferramenta na conduta

dietoterdpica, dando ao profissional nuiricionista subsidios para melhor

atender tais pacientes na sua pratica clinica.

1=
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CONCLUSAO

Nos ultimos anos, muito se tem apresentando e compreendido sobre a influéncia da microbiota
intestinal na memoria e em quadros de ansiedade, estresse, processos inflamatorios e de
neurodegeneracdo, chamando a atengdo para a compreensdo do eixo intestino-cérebro e de seu
possivel manejo. Apesar da complexidade dos mecanismos que envolvem a comunicacao do
intestino com o sistema nervoso, a alimentagao vem ganhando destaque, favorecendo a melhora
da satude e da qualidade de vida, inclusive modulando sintomatologias associadas as doengas

de Parkinson e Alzheimer.

Priorizar o consumo de um padrio alimentar mais natural, com redu¢ao da ingestao de produtos
processados e ultraprocessados, assim como a incorporagdo de pré e probidticos
(principalmente cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium) no dia a dia, tem se apontado como
importante estratégia nutricional no cuidado desses pacientes/clientes, pelo fato da alimentagao
influenciar mecanismos relacionados com o aparecimento/agravamento de tais doengas. Por
i1sso, conhecer melhor esse universo se faz primordial para o profissional nutricionista que

atende essa parcela da populagdo, cada vez mais crescente.

Vale ressaltar que de acordo com o artigo 18 do Cédigo de Etica e de Conduta do Nutricionista,
¢ dever do profissional “manter-se atualizado quanto aos conhecimentos e praticas necessarios
para o bom andamento do processo de trabalho” (CONSELHO FEDERAL DE
NUTRICIONISTAS, 2018). E, portanto, criar instrumentos € meios que permitam o acesso dos
mesmos a materiais de cunho cientifico e atualizado, se faz necessario para o bom atendimento

da populagao.

Dessa forma, ao se debrugar sobre a tematica da modulacdo intestinal no que se refere as
doengas neurodegenerativas, que acometem cada vez mais a populagdo e ja sabidamente
relacionadas com processo de incapacidade, sobrecarga de cuidados e ainda sem perspectiva de
cura, e o apresenta-lo de forma sucinta, clara e visual, teve-se o intuito de se mostrar um leque
de novos caminhos a serem trilhados € novos possiveis olhares a serem desenvolvidos por parte
do nutricionista, aprimorando sua pratica profissional e contribuindo para o cuidado integral do
individuo, favorecendo para um desfecho clinico mais favoravel e a manutengdo da qualidade

de vida o maximo de tempo possivel.
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Ainda que muito ja se tenha evoluido nessa area, mais estudos controlados se fazem necessarios,
para se conhecer quais as melhores cepas a serem utilizadas, se existe diferenca entre elas de
acordo com os objetivos que se queira atingir, bem como a dosagem segura e as possiveis

combinagdes de cepas.
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