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  PREFÁCIO




  Dieta e microbiota: quando a comida faz a revolução




  (de Pasquale Striano)




  Em uma época caracterizada por avanços significativos e contínuos na compreensão das interações entre alimentação e saúde, o trabalho do meu amigo Paolo Mainardi emerge como um farol de sabedoria e perspicácia. Paolo, com seu empenho incansável na pesquisa, nos oferece uma visão detalhada e aprofundada sobre como a comida se comunica com nossa microbiota, influenciando profundamente nosso bem-estar geral.




  Paolo e eu nos conhecemos há cerca de quinze anos, durante meus anos de pós-doutorado na Universidade de Gênova. Desde o início, Paolo sempre teve uma visão holística da saúde, conectando doenças neurológicas e distúrbios gastrointestinais de maneiras que na época pareciam pouco ortodoxas e até mesmo visionárias. Seu entusiasmo contagiante por uma visão da medicina que transcende as fronteiras tradicionais me inspirou a seguir e desenvolver ainda mais essas ideias ao longo da minha carreira.




  Hoje, os conhecimentos que adquirimos sobre a microbiota intestinal não apenas confirmam muitas das intuições de Paolo, mas também nos permitem entender melhor a complexidade das interações entre comida e saúde. A hipótese da comunicação bidirecional entre intestino e cérebro e o papel da microbiota está hoje no centro de numerosas pesquisas e abriu novas possibilidades para terapias direcionadas que vão além da abordagem convencional baseada em medicamentos.




  A abordagem de Paolo sempre foi caracterizada por um profundo respeito e uma amorosa dedicação à ciência, e isso se reflete na maneira como ele considera a comida não apenas como nutrição, mas como uma chave para a modulação e o fortalecimento do nosso bem-estar interno.




  Suas pesquisas destacam a importância da dieta na manutenção de um microbiota equilibrado, que por sua vez desempenha um papel crucial em nosso estado de saúde geral.




  Ainda me lembro das discussões apaixonadas que tivemos durante o fórum internacional que organizamos em Gênova em 2018. Aqueles momentos de compartilhamento científico e humano consolidaram ainda mais minha apreciação pela abordagem de Paolo à ciência, sempre aberta, curiosa e profundamente humana.




  Com esta contribuição, Paolo não apenas compartilha o fruto de suas pesquisas, mas nos convida todos a refletir sobre como podemos tomar decisões mais informadas sobre nossa alimentação, para viver vidas mais saudáveis e harmoniosas. É um convite que, acredito, temos o dever de considerar seriamente, pelo bem da nossa saúde e pela saúde das futuras gerações.




  Neurologista, epileptologista do adulto, pediatra. Professor titular de Pediatria da Unige, Hospital Gaslini de Gênova. Departamento de Neurociências, reabilitação, oftalmologia, genética e ciências materno-infantis (DINOGMI), Universidade de Gênova; IRCCS Instituto “G. Gaslini”, Gênova.




  




  




  INTRODUÇÃO




  As novas, e também não tão novas, aquisições sobre a microbiota revolucionam aspectos da fisiologia, da medicina e da nutrição. Estamos vivendo um momento de profunda revolução cultural e, como muitas vezes acontece nesses períodos, pode ser difícil compreender e aceitar o que os resultados mostram. Não só isso, extraordinariamente os novos conceitos nos levam de volta no tempo, a Hipócrates de Coo (460-377 a.C.), que acreditava que a comida era a melhor medicina. De fato, no passado, a dieta teve um papel importante como medicina. Por exemplo, em 1930, 50% do “Treatment of Epilepsy” de Talbot versava sobre a dieta cetogênica, enquanto na versão de 1960, após a introdução dos primeiros medicamentos no mercado, havia apenas um capítulo dedicado a isso. A criação de medicamentos propostos como capazes de agir em alvos moleculares específicos apagou o interesse pela dieta a tal ponto que se chegou a afirmar que apenas os medicamentos podem curar; a comida não pode. No entanto, não poucos medicamentos derivam de moléculas contidas nos alimentos ou nas plantas, e entre eles estão justamente os mais versáteis, como o ácido acetilsalicílico e o valproato, este último derivado do ácido valérico, um dos quatro ácidos graxos de cadeia curta (SCFAs) contidos, por exemplo, na manteiga e nas frutas secas. Em vez disso, são as recentes descobertas sobre a microbiota que nos fazem compreender os precisos mecanismos pelos quais a comida pode ser a melhor medicina.




  De fato, a comida é a forma mais eficaz de se comunicar com a microbiota e desempenha um papel importante em seu fortalecimento. Hoje, finalmente, não apenas entendemos os ensinamentos de Hipócrates, mas também compreendemos os seus mecanismos precisos. O problema é que nos distanciamos tanto da sua visão da medicina que temos dificuldade em aceitá-los.




  Permanecemos ancorados a uma visão do corpo humano como uma soma de órgãos isolados entre si.




  Imaginamos ter desenvolvido medicamentos capazes de agir de forma específica sobre o órgão alvo, nos mecanismos moleculares responsáveis pela sintomatologia, apesar de haver muita indeterminação sobre seus reais mecanismos de ação e, muitas vezes, a descoberta de sua eficácia tenha sido totalmente acidental. Já em 1025, o filósofo e médico persa Avicena, no livro “O Cânone da Medicina”, escrevia:




  “O medicamento deve ser testado em tipos contrários de doença, porque algumas vezes um medicamento cura uma doença por suas qualidades essenciais e outra por suas qualidades acidentais. A qualidade do medicamento deve corresponder à força da doença. Por exemplo, existem medicamentos cujo calor é menor que a frieza de algumas doenças, de modo que eles podem não ter efeitos sobre tais doenças. O tempo de ação deve ser bem observado, para que o essencial e o acidental não sejam confundidos. O efeito de um medicamento deve ser visto ocorrer constantemente ou em muitos casos; se isso não acontecer, deve ser considerado um efeito acidental.”




  De fato, nos anos 40 do século passado, um novo medicamento era testado acidentalmente em pacientes hospitalizados com diversas patologias, exatamente como sugeria Avicena.




  Além de médico e filósofo, o persa Avicena parece ter sido também profeta do que será o desenvolvimento da farmacologia, muitas vezes baseado na serendipidade, ou seja, na descoberta casual da eficácia de um medicamento em uma patologia enquanto se buscava outra. Curiosamente, a origem do termo “serendipidade” vem exatamente de um conto persa, “Os Três Príncipes de Serendipo”, cujos heróis viajantes faziam descobertas sempre por acidentes e sagacidade em coisas que não estavam buscando. Segundo a coluna “Doctor Out of Zebulon” nos Archives of Internal Medicine, “serendipidade indica um estado mental em que serenidade e estupidez se fundem”. Por outro lado, se ainda hoje descobrimos a eficácia dos medicamentos por serendipidade, seria tolice não admitir que ainda não compreendemos os verdadeiros mecanismos fisiopatogênicos das doenças e, ainda mais importantes, aqueles que nos mantêm saudáveis quando estamos.




  Bases científicas dos medicamentos




  A história da farmacologia é rica em descobertas não intencionais. Por exemplo, o brometo foi proposto como alternativa ao iodeto de potássio para o tratamento da sífilis, mas não houve resultados terapêuticos. Em vez disso, sua ação antiepiléptica foi descoberta por acaso por um médico britânico que o prescreveu a pacientes epilépticos por causa de sua ação de induzir impotência sexual, uma vez que na época acreditava-se que as convulsões eram causadas por uma indulgência sexual excessiva e, em particular, pela masturbação. Em fevereiro de 1912, o médico de plantão noturno, Alfred Hauptmann, mantido acordado pelo barulho das convulsões dos pacientes epilépticos internados, administrou fenobarbital a eles como hipnótico e observou uma redução em suas crises epilépticas. Entre os medicamentos antiepilépticos, o valproato, derivado do ácido valproico, é o máximo exemplo de serendipidade, pois, sendo líquido, foi escolhido como solvente para dissolver novas moléculas a serem testadas em modelos experimentais de triagem de novos medicamentos. Mais recentemente, a ação anticonvulsivante do levetiracetam foi descoberta acidentalmente, pois não havia dado respostas preditivas nos testes habituais de triagem. O topiramato, derivado da frutose, também foi sintetizado para tratar diabetes e sua ação antiepiléptica foi descoberta por acaso. Assim como as benzodiazepinas, que foram descobertas por acaso por Leo Sternbach, que sintetizou vários compostos heptossidiazinicos para desenvolver corantes sintéticos.




  Em 1954, estimulado pelos resultados do meprobamato — cuja ação ansiolítica foi descoberta acidentalmente enquanto se pesquisavam medicamentos bactericidas — ele sintetizou cerca de 40 compostos benzodiazepínicos e, embora fossem farmacologicamente inertes, decidiu estabilizar um deles com metilamina e deixá-lo em uma prateleira.




  Em 1957, literalmente durante uma limpeza no laboratório, a molécula foi redescoberta e testada, demonstrando atividade semelhante à do meprobamato.




  Nos anos 50, foi observado que a isoniazida, descoberta acidentalmente eficaz na tuberculose, melhorava o humor dos pacientes tuberculóticos, e é sobre essa molécula que foi cunhado o termo “antidepressivo”. No entanto, dado o aproximar do vencimento de sua patente, foi escolhido como medicamento antidepressivo outro antituberculoso, a iproniazida, que depois foi retirada devido aos seus efeitos colaterais, incluindo indução ao suicídio.




  O mecanismo de ação da isoniazida é sua ação inibitória específica e potente sobre as diamino-oxidases, enquanto a ação da iproniazida é a inibição também das monoamino-oxidases, não inibidas pela isoniazida. Ambas as moléculas têm uma ação antidepressiva, sendo mais acentuada a da iproniazida, mas com maiores efeitos colaterais. Portanto, podemos atribuir a ação antidepressiva à ação comum sobre as diamino-oxidases, ou seja, sobre a histamina, e os efeitos colaterais à ação sobre as monoamino-oxidases, ou seja, sobre serotonina, noradrenalina e adrenalina.




  Curiosamente, também os medicamentos tricíclicos foram descobertos como antidepressivos enquanto se buscavam medicamentos antialérgicos. Dos tricíclicos chegamos aos ISRSs (inibidores seletivos da recaptação de serotonina), que são inibidores seletivos apenas da recaptação cerebral da serotonina. Porém, os primeiros dois ISRSs, zimelidina e indalpina, foram retirados do mercado devido aos pesados efeitos colaterais. Em 2004, a Food and Drug Administration (FDA) alertou para o risco de ideações suicidas induzidas pela paroxetina em jovens. É curioso que um medicamento antidepressivo possa produzir a ação mais perigosa da depressão. Mas qual é a eficácia dos medicamentos ISRSs?




  Em 2008, Kirsh et al. conseguiram obter da FDA também os resultados dos estudos não publicados sobre a eficácia desses medicamentos, considerando mais de 3.200 pacientes e relatando que a eficácia do medicamento é comparável à do placebo, ou seja, de 50%.




  O título do artigo “ISRSs mostram eficácia superior ao placebo apenas nos pacientes mais severamente deprimidos” pode fazer pensar em uma maior eficácia do medicamento em pacientes




  com depressões severas.




  No entanto, no artigo é mencionado que não é o medicamento que aumenta a eficácia; é o placebo que a perde. Um banho de água fria para esses medicamentos antidepressivos, mas ninguém contestou a validade da elaboração estatística.




  Como contrapartida, foram financiados novos pequenos estudos com poucos pacientes que relataram uma alta eficácia.




  A serendipidade desempenha um papel importante também na descoberta de novos modelos murinos para doenças genéticas humanas e para a pesquisa biomédica e biológica de base.




  É até relatado que a observação fortuita de novos fenótipos desviantes pode ser aproveitada para desenvolver novos modelos murinos. Por exemplo, os camundongos BTBR: uma modificação genética projetada para estudar a resistência à insulina e a nefropatia induzida por diabetes revelou-se, em vez disso, um excelente modelo experimental de autismo.




  Somente após descobrir acidentalmente sua eficácia, os medicamentos são testados em modelos experimentais, muitas vezes administrando-os no peritônio. Dessa forma, contornam o aparelho digestivo, quando depois, na verdade, serão administrados por via oral. Suas ações são estudadas em fatias de tecido, células isoladas ou em cultura, onde posso expor à quantidade de medicamento que desejar, desde que não chegue ao resultado desejado. Frequentemente em concentrações enormemente superiores àquelas que realmente chegam ao órgão- alvo quando administradas por via oral. E é curioso como, embora a determinação da distribuição tecidual de um medicamento seja obrigatória na fase de registro, muitas vezes esses dados não são tornados públicos. Por exemplo, em 2009 Pinna, Costa e Guidotti relatam que os medicamentos antidepressivos ISRS, nas doses administradas por via oral, não chegam ao cérebro em quantidade suficiente para produzir o mecanismo do seu acrônimo, ou seja, inibir seletivamente a recaptação da serotonina pelos neurônios que a liberaram. Para esses autores, a ação seria devido a uma maior produção de neuroesteróides, que são sintetizados a partir do colesterol. Para aqueles que sustentam que é melhor reduzir os níveis de colesterol, antecipo que níveis baixos comprometem as funções cognitivas.




  Se, por um lado, uma descoberta acidental da eficácia de um medicamento é reconfortante, por outro lado, não é automático entender não apenas os mecanismos de ação, mas quais são aqueles fisiopatogênicos que causam a doença. Embora possa parecer óbvio que apenas o conhecimento da fisiológia, ou seja, como funciona o corpo humano, pode nos permitir entender quais são as causas que provocam um mau funcionamento; esse abordagem é frequentemente negligenciada na medicina.




  São precisamente as recentes descobertas sobre a microbiota que, desafiando conceitos da fisiologia, nos mostram a verdadeira causa comum das diferentes patologias: um microbiota fraco. Essas novas aquisições nos permitem reler com uma nova perspectiva dados da literatura conhecidos há muito tempo. É como assistir à resolução automática de um enorme quebra-cabeça, composto por um grande número de peças, que parecia impossível de resolver. Cada peça se encaixa automaticamente no lugar certo, contribuindo para a realização de uma nova imagem da fisiologia do corpo humano, permitindo-nos sair daquela névoa que permeou a ciência médica, fazendo-a ser definida como uma ciência não exata. Nenhuma ciência é exata; a diferença é que na medicina uma limitada compreensão da fisiologia impedia entender e, principalmente, aplicar os resultados da pesquisa. Se o mesmo tivesse acontecido na física e, por exemplo, não tivéssemos aceitado que o átomo é divisível, não teríamos descoberto a eletrônica; se não tivéssemos aceitado a existência da antimateria, hoje não teríamos a PET.




  Certamente, nem sempre foi fácil aceitar novos conhecimentos, como, por exemplo, aceitar que a Terra não está no centro do universo ou que existe antimateria mas apenas aceitando e aplicando esses conhecimentos foi possível progredir nas ciências.




  Os novos conhecimentos sobre a microbiota derrubam conceitos ainda fortemente enraizados na medicina e na nutrição, fazendo-os parecer “terraplanistas”, um termo em voga hoje. Aceitando e colocando em prática os novos conhecimentos, não só a medicina se torna exata como qualquer outra ciência, mas também poderemos nos beneficiar disso para tratar melhor os doentes.
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  Capítulo 1




  O interesse pelas dietas




  Hoje assistimos a um renovado interesse por dietas, que, no entanto, está principalmente limitado à perda de peso. Portanto, estamos bem longe da visão de Hipócrates sobre o papel dos alimentos como medicina. Esse interesse limitado por dietas para reduzir o peso corporal pode depender do fato de que, atualmente, na Itália, 10% das pessoas são obesas, com 35% em sobrepeso, em comparação com um terço da população abaixo do peso nos anos 30.




  Panorama das dietas




  As dietas mais conhecidas são: dieta mediterrânea, dieta DASH, cronodieta, dieta que imita o jejum, dieta paleolítica, dieta dissociada, dieta zone, dieta Weight Watchers, dieta cetogênica, dieta Atkins, dieta Plank, dieta vegetariana e vegana.




  A dieta mediterrânea não é restritiva e recomenda o consumo de uma alimentação muito variada, respeitando algumas proporções baseadas na ingestão calórica: 55% das calorias diárias devem ser constituídas por carboidratos, 15-20% por proteínas e 25-30% por gorduras. Além disso, recomenda gorduras insaturadas, como o azeite extravirgem de oliva, em vez de gorduras saturadas, como a manteiga.




  A dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension - Abordagens Dietéticas para Parar a Hipertensão) foi criada para combater a hipertensão, mas também o colesterol ruim e perder alguns quilos. Baseia-se na crença de que existe colesterol ruim e na redução do sal e dos alimentos que contêm sódio, permitindo uma ingestão diária de 2 g contra os 5 g permitidos pela Organização Mundial da Saúde.




  A cronodieta estabelece quando comer certos alimentos com base em variações hormonais circadianas. Sugere comer carboidratos pela manhã e proteínas à noite. Praticamente é uma dieta dissociada com o habitual limite de não especificar quais carboidratos e quais proteínas são melhores para comer.




  Proíbe as gorduras, incluindo a manteiga. Além disso, se a dieta deve ser baseada na variação dos hormônios, as mulheres em idade fértil, mais sujeitas a oscilações hormonais durante o ciclo menstrual, seriam obrigadas a fazer malabarismos para realizar medições diárias, dada a variabilidade, por exemplo, da leptina que controla a fertilidade: nível máximo no momento mais fértil do ciclo menstrual.




  A dieta que imita o jejum baseia-se nos ritmos biológicos do corpo, prevendo períodos de jejum de horas a dias ou dias com restrição calórica. Segundo esta dieta, a fruta não deve ser consumida no final do almoço. Os defensores dessa dieta ignoram a fisiologia do aparelho digestivo, que nos permite comer diferentes alimentos juntos. Por exemplo, se proteínas e carboidratos chegam ao estômago ao mesmo tempo, os últimos param e esperam que, após a digestão das proteínas, o esfíncter se reabra. Se causarem problemas, estes são devido a bactérias fermentadoras que migraram do cólon para dentro do estômago.




  A dieta paleolítica propõe comer cru como no Paleolítico ou como após a descoberta do fogo, portanto, cozinhar de forma simples, com vegetais e frutas.




  A dieta dissociada prevê que gorduras, carboidratos e proteínas sejam consumidos em momentos diferentes do dia, respeitando a regra de carboidratos no almoço e proteínas no jantar.




  A dieta zone propõe montar um prato com as calorias derivando 40% de carboidratos, 30% de gorduras e 30% de proteínas. A dieta Weight Watchers limita as calorias diárias a 1.300 para pessoas com pouca atividade física. O limite dessa dieta é ser baseada no cálculo das calorias alimentares: como veremos, consumir combustíveis ruins não tem efeitos sobre nossa saúde.


OEBPS/image/cover.jpg
Paele- Mairatdi *

A-Coniida fala‘a










OEBPS/image/conselho.jpg
CONSELHO EDITORIAL

Alexandre G. M. F. de Moraes Bahia
André Luis Vieira Eloi

Antonino Manuel de Almeida Pereira
Anténio Miguel Simdes Caceiro
Bruno Camilloto Arantes

Bruno de Almeida Oliveira

Bruno Valverde Chahaira

Catarina Raposo Dias Carneiro
Christiane Costa Assis

Cintia Borges Ferreira Leal

Claudia Lambach

Cristiane Wosniak

Eduardo Siqueira Costa Neto

Elias Rocha Gongalves

Evandro Marcelo dos Santos
Everaldo dos Santos Mendes
Fabiani Gai Frantz

Fabiola Paes de Almeida Tarapanoff
Fernando Andacht

Frederico Menezes Breyner
Frederico Perini Muniz

Giuliano Carlo Rainatto

Glaucia Davino

Hernando Urrutia

zabel Rigo Portocarrero

Jamil Alexandre Ayach Anache
Jean George Farias do Nascimento
Jorge Douglas Price

Jorge Manuel Neves Carrega
José Carlos Trinca Zanetti

Jose Luiz Quadros de Magalhaes
Josiel de Alencar Guedes
Juvencio Borges Silva

Konradin Metze

Laura Dutra de Abreu

Leonardo Avelar Guimaraes
Lidiane Mauricio dos Reis

Ligia Barroso Fabri

Livia Malacarne Pinheiro Rosalem

O

DIALETICA

EDITORA

Luciana Molina Queiroz

Luiz Carlos de Souza Auricchio
Luiz Gustavo Vilela

anuela Penafria

arcelo Campos Galuppo

arco Aurélio Nascimento Amado
arcos André Moura Dias

arcos Antonio Tedeschi

arcos Pereira dos Santos

arcos Vinicio Chein Feres

arilene Gomes Durées
ateus de Moura Ferreira

ilena de Céssia Rocha
irian Tavares
ortimer N.S. Sellers

igela Rodrigues Carvalho

Paula Ferreira Franco

Pilar Coutinho

Rafael Alem Mello Ferreira
Rafael Vieira Figueiredo Sapucaia
Raphael Silva Rodrigues

Rayane Aratjo
Regilson Maciel Borges

Régis Willyan da Silva Andrade
Renata Furtado de Barros
Renildo Rossi Junior

Rita de Cassia Padula Alves Vieira
Robson Jorge de Aratjo

Rogério Luiz Nery da Silva
Romeu Paulo Martins Silva
Ronaldo de Oliveira Batista
Susana Costa

Sylvana Lima Teixeira

Vanessa Pelerigo
Vitor Amaral Medrado
Wagner de Jesus Pinto

aria Walkiria de Faro C Guedes Cabral

auro Alejandro Baptista y Vedia Sarubbo





OEBPS/image/credito.jpg
Todos os direitos reservados. Nenhuma parte

desta edi¢do pode ser utilizada ou reproduzida

em qualquer meio ou forma, seja mecanico ou .
eletronico, fotocépia, gravagdo etc. - nem DIALETICA
apropriada ou estocada em sistema de banco de EDITORA

dados, sem a expressa autorizagdo da editora.

z n /editoradialetica
Copyright © 2026 by Editora Dialética Ltda.

Copyright © 2026 by Paolo Mainardi. @editoradialetica

www.editoradialetica.com

EQUIPE EDITORIAL

Editores Preparagdo de Texto
Profa. Dra. Milena de Cassia de Rocha Miguel Sanches

Prof. Dr. Rafael Alem Mello Ferreira
Prof. Dr. Tiago Aroeira

Prof. Dr. Vitor Amaral Medrado

Revisdo
Responsabilidade do autor

Tradugdo

Coordenadora Editorial Marco Baldacci

Kariny Martins

Produtora Editorial

Assistentes Editoriais
Jeferson Augusto Faria Ribeiro

Jilia Noffs Luana Consoli

Controle de Qualidade Ludmila Azevedo Pena
Bruno Silva Renata Vieira Pontello
Capa Estagiarios

Murilo Bueno Beatriz Conde Chmatalik
Diagramag3o Rayane de Souza Tavares

Cecylle Amaral

Conversdo para ePub: Cumbuca Studio

Dados Internacionais de Catalogagao na Publicagio (CIP)

M224c  Mainardi, Paolo.

A comida fala a microbiota [livro eletrdnico] / Paolo Mainardi. —
S&o Paulo : Editora Dialética, 2026.
2000 Kb ; ePUB.

Bibliografia.
ISBN 978-65-270-9901-7

1. Microbiota intestinal. 2. Nutrigdo — Aspectos fisioldgicos.
3. Ecossistema humano. I. Titulo.

CDD-612.39

Lais Silva Cordeiro - Bibliotecaria - CRB-7/7753





OEBPS/image/rosto.jpg
<[
DIALETICA

EDITORA






OEBPS/image/falso-rosto.jpg
A Comida fala a
Microbiota













