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RESUMO: A neurofibromatose (NF) é uma doenga genética de cardter multissistémico, com
manifestacdes neuroldgicas, cutineas e gastrointestinais que afetam significativamente a qualidade de
vida dos individuos. Sintomas como constipacdo, dor abdominal, distensio e refluxo sio frequentemente
relatados, mas ainda pouco investigados em relacio a fatores modificdveis, como a alimentacdo. Estudos
recentes evidenciam que padrdes alimentares influenciam diretamente a satide intestinal, modulando a
microbiota, a motilidade e o estado inflamatério do trato gastrointestinal. A nutri¢do funcional surge
como uma abordagem promissora, capaz de contribuir para a manutencio da homeostase intestinal e
reducdo de sintomas gastrointestinais em pessoas com INF. Diante desse contexto, esta revisio literdria
teve como objetivo analisar, organizar e sintetizar evidéncias cientificas sobre a relacdo entre padrdes
alimentares, microbiota intestinal e manifesta¢des gastrointestinais em individuos com NF, destacando
possiveis intervencgdes nutricionais. Os achados apontam que estratégias alimentares direcionadas, como
o aumento do consumo de fibras, prebiéticos e probidticos, podem favorecer a diversidade microbiana e
modular respostas inflamatérias, promovendo melhora do bem-estar gastrointestinal. Este estudo
contribui para a compreensdo da importincia da alimentagio no manejo de sintomas em NF e oferece
subsidios para futuras pesquisas na 4rea de nutri¢io funcional aplicada a doencas genéticas.

Palavras-chave: Neurofibromatose tipo 1. Sintomas gastrointestinais. Padrdes alimentares. Nutric3o.

ABSTRACT: Neurofibromatosis (enNF) is a multisystem genetic disease with neurological,
cutaneous, and gastrointestinal manifestations that significantly affect individuals' quality of life.
Symptoms such as constipation, abdominal pain, bloating, and reflux are frequently reported, but their
relationship to modifiable factors, such as diet, remains under-researched. Recent studies show that
dietary patterns directly influence gut health, modulating the microbiota, motility, and inflammatory
status of the gastrointestinal tract. Functional nutrition emerges as a promising approach, capable of
contributing to the maintenance of intestinal homeostasis and the reduction of gastrointestinal
symptoms in individuals with NF. Given this context, this literature review aimed to analyze, organize,
and synthesize scientific evidence on the relationship between dietary patterns, gut microbiota, and
gastrointestinal manifestations in individuals with NF, highlighting possible nutritional interventions.
The findings indicate that targeted dietary strategies, such as increasing fiber, prebiotic, and probiotic
intake, can promote microbial diversity and modulate inflammatory responses, promoting improved
gastrointestinal well-being. This study contributes to the understanding of the importance of nutrition
in symptom management in NF and provides insights for future research in functional nutrition applied
to genetic diseases.
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RESUMEN: La neurofibromatosis (NF) es una enfermedad genética multisistémica con
manifestaciones neuroldgicas, cutdneas y gastrointestinales que afectan significativamente la
calidad de vida de las personas. Sintomas como estrefiimiento, dolor abdominal, distensién
abdominal y reflujo son frecuentes, pero su relacién con factores modificables, como la dieta,
sigue siendo poco investigada. Estudios recientes demuestran que los patrones dietéticos
influyen directamente en la salud intestinal, modulando la microbiota, la motilidad y el estado
inflamatorio del tracto gastrointestinal. La nutricién funcional se perfila como un enfoque
prometedor, capaz de contribuir al mantenimiento de la homeostasis intestinal y a la reduccién
de los sintomas gastrointestinales en personas con NF. En este contexto, esta revisién
bibliogréfica tuvo como objetivo analizar, organizar y sintetizar la evidencia cientifica sobre la
relacién entre los patrones dietéticos, la microbiota intestinal y las manifestaciones
gastrointestinales en personas con NF, destacando posibles intervenciones nutricionales. Los
hallazgos indican que las estrategias dietéticas especificas, como el aumento de la ingesta de
fibra, prebiéticos y probidticos, pueden promover la diversidad microbiana y modular las
respuestas inflamatorias, promoviendo as{ un mejor bienestar gastrointestinal. Este estudio
contribuye a la comprensién de la importancia de la nutricién en el manejo de los sintomas en
la NF y proporciona informacién para futuras investigaciones en nutricién funcional aplicada
a enfermedades genéticas.

Palabras clave: Neurofibromatosis tipo 1. Sintomas gastrointestinales. Patrones dietéticos.
Nutricién.

INTRODUCAO

A neurofibromatose é um distirbio genético que afeta principalmente o sistema nervoso,
com manifestacdes variadas que incluem tumores benignos na pele e nos nervos, alteracdes
bsseas, problemas cognitivos e distirbios neurolégicos. A forma mais comum, a
neurofibromatose tipo 1 (NF1), afeta aproximadamente 1 em cada 3.000 nascidos vivos, sendo
considerada uma das doencgas genéticas mais prevalentes no mundo (HUSON A, HARPER PS
e COMPSTON DAS, 1988). Apesar de seu impacto multisistémico, ainda h4 lacunas
importantes sobre a extensio dos efeitos da doenga no trato gastrointestinal.

Estudos clinicos e relatos de pacientes apontam que sintomas gastrointestinais como
constipacdo, distensio abdominal, dor, refluxo e diarreia sdo frequentes em individuos com
NF1. Esses sintomas podem ser subdiagnosticados ou atribuidos a outras condi¢ées, mascarando
sua relagdo com a prépria neurofibromatose. Alguns desses sintomas podem estar associados a
alteracdes anatémicas causadas por neurofibromas intestinais ou ao envolvimento do sistema
nervoso entérico, mas fatores funcionais também parecem estar envolvidos (KONIG B, et al.,
2020).

A relacio entre distdrbios neurolégicos e funcionamento gastrointestinal tem sido

amplamente estudada, especialmente considerando o eixo intestino-cérebro. Nesse contexto,
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doengas neurolégicas frequentemente apresentam comorbidades digestivas, uma vez que o
sistema nervoso autdnomo exerce papel central na motilidade intestinal. Em individuos com
NF1i, alteragdes no sistema nervoso entérico podem afetar a digestdo, absor¢io e motilidade,
favorecendo sintomas crénicos e de dificil manejo (FAROOQUE M, et al., 2021).

Além dos fatores neuroldgicos, é crescente o interesse da literatura cientifica na
influéncia da microbiota intestinal em pacientes com doencas genéticas. A composicdo
microbiana do intestino é modulada por multiplos fatores, entre eles, o padrio alimentar.
Mudangas na dieta podem impactar significativamente a diversidade microbiana, a integridade
da mucosa intestinal e o estado inflamatério do hospedeiro, refletindo diretamente nos sintomas
gastrointestinais (ZHOU Y, et al., 2019).

Nesse sentido, compreender os padrées alimentares de individuos com NF1 ¢é
fundamental, j4 que a alimentagio exerce papel direto sobre a microbiota intestinal e a fisiologia
digestiva. Padrdes alimentares ocidentais, ricos em alimentos ultraprocessados, gordura
saturada e agticar, tém sido associados ao aumento da inflamag3o intestinal e ao agravamento
de sintomas gastrointestinais. Em contrapartida, dietas ricas em fibras, frutas, vegetais e
alimentos integrais promovem efeitos positivos sobre a fungdo intestinal (DE SALVO G, et
al., 2022).

Apesar do avango das pesquisas sobre o papel da dieta na modulagio da microbiota e nos
sintomas intestinais, ainda s3o escassos os estudos que abordam especificamente populaces
com doencas genéticas como a neurofibromatose. A maior parte dos trabalhos concentra-se em
condi¢des mais prevalentes, como sindrome do intestino irritdvel ou doenga celiaca. Isso torna
ainda mais urgente a investigagio sobre como os hébitos alimentares podem interferir na
qualidade de vida gastrointestinal de individuos com NF1 (MARTINS L, et al., 2020).

A auséncia de diretrizes especificas de alimentagdo para pacientes com neurofibromatose
e a negligéncia desse aspecto nos atendimentos clinicos podem contribuir para a perpetuacio
dos sintomas gastrointestinais. Muitas vezes, esses pacientes recorrem ao uso de laxantes,
antidcidos ou outros medicamentos sem uma abordagem dietética adequada. Por isso, levantar
informaces sobre os padrdes alimentares e os sintomas digestivos nesse grupo populacional
pode oferecer base para intervencdes mais eficazes e seguras (MOURA F, OLIVEIRA J e
GOMES R, 2021).
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METODOS

Este estudo consistiu em uma revisdo narrativa de carater descritivo e exploratério, com
o objetivo de reunir, organizar e analisar criticamente a literatura cientifica sobre a relagio entre
neurofibromatose, microbiota intestinal, processos inflamatérios, estresse oxidativo e o papel
da nutri¢do funcional na progressio da doenga.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO, ScienceDirect, Scopus e
Google Académico, utilizando descritores em portugués e inglés: “neurofibromatose”, “microbiota
intestinal”, “nutricdo funcional”, “estresse oxidativo” e “inflamagdo crénica”.

Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2025, em portugués ou inglés, abrangendo
estudos originais, revisdes sistematicas, revisdes narrativas e meta-analises. Foram excluidos
trabalhos duplicados, estudos realizados exclusivamente em modelos animais sem relevincia
translacional, relatos de caso isolados e materiais nio cientificos.

O processo de selecdo foi conduzido em etapas: triagem de titulos e resumos, leitura
integral dos artigos elegiveis e organizacio das informacdes em planilha contendo dados sobre
autores, ano de publica¢io, objetivos, metodologia, principais achados e conclusdes.

A anilise teve cariter qualitativo, permitindo uma sintese critica das evidéncias. A
discussdo foi estruturada em eixos temdticos que abordaram: as caracteristicas clinicas da
neurofibromatose, os mecanismos de inflamacio e estresse oxidativo, o papel da microbiota e
do eixo intestino-cérebro, o impacto da disbiose em doencas neuroldgicas e o potencial da
nutricio funcional na modulacdo da microbiota e no manejo da progressio da doenga,

identificando avangos, lacunas e perspectivas futuras.

DESENVOLVIMENTO
NEUROFIBROMATOSE: CONCEITOS E CARACTERISTICAS CLINICAS

A neurofibromatose (NF) corresponde a um conjunto de condicdes genéticas
transmitidas de forma autossémica dominante. Essas doencas se manifestam principalmente
pelo surgimento de tumores benignos que podem acometer tanto o sistema nervoso periférico
quanto o central, além de alteracdes na pele e no esqueleto. A forma mais comum é a NFi,
conhecida também como doenca de von Recklinghausen, que representa cerca de 9ooe dos casos
(FRIEDMAN, 2019). J4 a NF2 é bem menos frequente, afetando aproximadamente uma em

cada 60 mil pessoas (EVANS; HUSON; DONNALI, 2020). Por fim, a schwannomatose ¢ ainda

mais rara, com incidéncia estimada em menos de um caso para cada 40 mil individuos, sendo
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relatada quase sempre em séries clinicas ou registros de pacientes (PLOTKIN; BILGUVAR;
HUPPER, 2019).

A neurofibromatose é classificada em trés tipos principais: NF1, NF2 e schwannomatose,
cada uma com caracteristicas préprias, mas todas relacionadas a alteracdes genéticas que
comprometem o desenvolvimento celular e nervoso. A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é causada
por mutagdes no gene NF1, localizado no cromossomo 17. Esse gene codifica a proteina
neurofibromina, responsével por regular negativamente a via Ras. Quando ocorre uma alteragio
nesse mecanismo, hd maior risco de proliferacio celular descontrolada, favorecendo o
surgimento de neurofibromas cutineos e plexiformes. Além disso, sdo frequentes manifestaces
clinicas como manchas café-com-leite, nédulos de Lisch (nos olhos) e displasias ésseas que
podem comprometer a qualidade de vida do paciente (KALLIONIEMI; RANTANEN;
PELTONEN, 2021). Como afirmam os autores, “a perda da fun¢io da neurofibromina resulta
em crescimento celular exacerbado e no aparecimento de multiplas manifesta¢des clinicas”
(KALLIONIEMI; RANTANEN; PELTONEN, 2021).

J4 a neurofibromatose tipo 2 (NF2) é menos comum e est4 associada a mutagdes no gene
NF2, localizado no cromossomo 22. Esse gene é responsével pela producio da proteina mielina,
que atua no controle da proliferacdo celular e na manutencido da estrutura do citoesqueleto. A
manifestacdo mais caracteristica da NF2 é o desenvolvimento de schwannomas vestibulares
bilaterais, frequentemente acompanhados de perda auditiva progressiva, zumbido e
desequilibrios. Em alguns casos, também podem ocorrer meningiomas e ependimomas,
ampliando a gravidade do quadro clinico (SMITH et al., 2020).

A schwannomatose, por sua vez, é considerada a forma mais rara da doenca. Diferente
da NF2, nio apresenta envolvimento vestibular tipico, mas é marcada pela presenca de
multiplos schwannomas ao longo do sistema nervoso periférico. A principal consequéncia dessa
condicdo é a dor crénica, que costuma ser intensa e persistente, impactando diretamente na

funcionalidade e na qualidade de vida dos pacientes (PLOTKIN et al., 2019).

Manifestagdes clinicas principais

Na neurofibromatose tipo 1 (NF1), os sinais mais comuns incluem as manchas café-com-
leite, que muitas vezes aparecem ainda na infincia, sendo um dos primeiros indicios da
condi¢do. Além disso, é frequente a presenca de neurofibromas dérmicos e plexiformes, que

podem se desenvolver ao longo da vida e causar desconforto estético e fisico. Outro ponto
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caracteristico s3o os nédulos de Lisch, pequenas lesdes benignas presentes na iris, além de
alteracdes 4sseas, como displasias, que podem comprometer a estrutura corporal. Em alguns
casos, também ha registros de déficit cognitivo e dificuldades de aprendizagem, mostrando que
a doenga vai além das manifestacdes cutineas. “A NF1 nio se limita apenas as manifestaces
visiveis na pele, mas também pode impactar o desenvolvimento cognitivo e o bem-estar
psicolégico do paciente” (FRIEDMAN, 2019).

Na neurofibromatose tipo 2 (NF2), a caracteristica marcante é o desenvolvimento de
schwannomas vestibulares bilaterais, que afetam diretamente a audi¢io, podendo levar a perda
auditiva progressiva, zumbidos e desequilibrios. Além disso, outros tumores, como
meningiomas e ependimomas, podem surgir, gerando déficits neurolégicos que tendem a se
agravar com o tempo e exigem acompanhamento especializado (SMITH et al., 2020).

J4 a schwannomatose, forma mais rara, é frequentemente associada a dor crénica e
grave, muitas vezes descrita pelos pacientes como insuportdvel. Essa dor estd ligada ao
crescimento de multiplos schwannomas no sistema nervoso periférico, que, embora nio
comprometam o nervo vestibular como na NF2, impactam diretamente a qualidade de vida. A
intensidade e persisténcia da dor dificultam atividades cotidianas, prejudicam o sono e

aumentam o risco de sofrimento psicolégico (PLOTKIN et al., 2019).

Prognéstico e impacto na qualidade de vida

O prognéstico da neurofibromatose é bastante varidvel e depende diretamente do tipo
da doenca, da quantidade de tumores presentes e das complicacdes associadas. Em casos mais
leves, muitos pacientes conseguem manter uma expectativa de vida préxima a da populagio
geral, especialmente quando recebem acompanhamento adequado. No entanto, quando hi
maior carga tumoral, o risco de complicagdes aumenta de forma significativa. Entre os
problemas mais comuns estio os tumores malignos, déficits neuroldgicos avangados, perda
auditiva e dor crdnica, fatores que impactam nio apenas a sadde fisica, mas também a
autonomia e a qualidade de vida (EVANS; HUSON; DONNALI, 2020). Como ressaltam os
autores, “embora alguns pacientes apresentem formas leves da doenca, as complica¢des graves
podem reduzir consideravelmente a qualidade de vida e a expectativa de sobrevida” (EVANS;
HUSON; DONNAI, 2020).

Além dos aspectos clinicos, é fundamental entender o impacto psicossocial da doenca.

As manifestacdes cutineas, visiveis e estigmatizantes, podem gerar constrangimento,
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preconceito e isolamento social, afetando profundamente a autoestima dos pacientes. Da mesma
forma, as limita¢des funcionais decorrentes de alteracdes neuroldgicas ou ortopédicas
dificultam a realizagdo de atividades didrias e a inser¢do plena no convivio social e profissional.
Esses fatores demonstram a importincia de um acompanhamento multiprofissional, nio

limitado apenas ao médico, mas também envolvendo suporte psicolégico, fisioterapia e suporte

nutricional quando necessirio (KALLIONIEMI; RANTANEN; PELTONEN, 2021).

Fatores biolégicos envolvidos na progressio da neurofibromatose

A inflamacgdo crdnica tem sido apontada como um dos fatores centrais no avanco da
neurofibromatose, principalmente na NF1. Nos neurofibromas, é comum a presenga de células
do sistema imune infiltradas, como mastécitos, macréfagos, linfécitos T e células dendriticas.
Essas células nio atuam de forma isolada, mas estabelecem uma interacdo constante com as
células de Schwann mutadas e com fibroblastos, criando um ambiente propicio para o
crescimento tumoral.

Esse processo resulta no chamado “ciclo inflamatério”, que consiste na liberagio de
citocinas e fatores de crescimento, promovendo a proliferacdo celular desordenada, estimulando
a angiogénese e favorecendo a remodelacio da matriz extracelular. Esses mecanismos
contribuem para o aumento do volume tumoral e para a progressio clinica da doenga,
dificultando o manejo terapéutico (ZHANG et al., 2020; ZHU et al., 2020). Como refor¢am os
autores, “a inflamacio sustentada cria um microambiente favorivel ao crescimento tumoral e &
resisténcia aos tratamentos” (ZHANG et al., 2020).

O estresse oxidativo se manifesta como um fator critico na evolugio tumoral da
neurofibromatose, especialmente na NF1. Esse desequilibrio entre a produgio de espécies
reativas de oxigénio (EROs) e os sistemas antioxidantes celulares traz danos ao DNA, lipidios
e proteinas, desenvolvendo um ambiente favorédvel a transformagio maligna. Estudos mostram
que a perda de neurofibromina, proteina codificada pelo gene NF1, induz estresse oxidativo por
meio da ativacdo das vias de sinalizagio Ras e mTOR. Essa deficiéncia favorece a capacidade
de migracdo celular, expansio celular e instabilidade cromossdémica, caracteristicas
fundamentais na carcinogénese associada 3 NF1 (KUHN et al., 2023). Além disso, a interacdo
entre o estresse oxidativo e o processo inflamatério persistente amplifica o microambiente

tumoral, criando condi¢des favordveis i expansdo celular descontrolada e a possivel

transformacdo maligna (PARKER; MOHAMMED; COGHLAN, 2020).
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Relagdo entre metabolismo celular, mutacdes genéticas e progressdo tumoral

A perda da fun¢io da neurofibromina e da merlina, caracteristicas da NF1 e NF2, estd
diretamente relacionada a altera¢des no metabolismo celular. Na NF1, a ativagio persistente da
via Ras, e na NF2, a desregulagio da via Hippo, resultam em maior consumo de glicose e
intensificacdo da glicdlise aerdbica, chamado efeito Warburg, comum em células neoplasicas
(NARDI et al., 2019). Além disso, o estresse oxidativo favorece o aparecimento de mutacdes
adicionais, ampliando a instabilidade gendémica e acelerando o avanco tumoral. A combinagio
entre mutacdes genéticas, inflamacio continua e metabolismo alterado constitui uma rede
patogénica que contribui para a variabilidade clinica e para a agressividade de determinados

tumores na neurofibromatose (ZHU et al., 2020).

MICROBIOTA INTESTINAL E SUA IMPORTANCIA NA SAUDE

A microbiota intestinal é formada por microorganismos que habitam o trato
gastrointestinal, incluindo bactérias, virus e fungos. A microbiota intestinal evolui junto com o
seu hospedeiro, evidéncias indicam que mesmo parte da microbiota esteja conservada, seus
membros variam ao longo do trato intestinal. Além disso, ela desempenha fun¢des bésicas nos
sistemas do corpo. A microbiota intestinal também exerce influéncia significativa na satde
fisica e mental de um individuo. Entender como a microbiota funciona abriu caminho para
novas formas de cuidado, como o uso de prebidticos, probidticos, medicamentos especificos e
até mesmo o transplante de microbiota fecal, todos com o objetivo de melhorar a satde e a
qualidade de vida (ADAK e KHAN, 2019).

Entre os microrganismos que habitam nosso intestino, as bactérias dos filos Firmicutes
e Bacteroidetes sio as mais abundantes, seguidas por Actinobacteria e Proteobacteria, todas
desempenhando fun¢des fundamentais para a nossa saide, como auxiliar na digestio, produzir
vitaminas e ajudar a regular o sistema imunolégico intestinal (KIM, BENJAMIN e
MONTGOMERY, 2021). A composigio dessa comunidade microbiana, no entanto, no é fixa;
ela muda ao longo da vida e é influenciada por diversos fatores, incluindo a alimentac3o, o uso
de antibiéticos, o ambiente em que vivemos, nosso estado de satide e até caracteristicas
genéticas. Dessa forma, a microbiota reflete uma complexa interagio entre nossos genes, nosso

estilo de vida e o meio em que estamos inseridos, mostrando como o equilibrio intestinal é

dinimico e individual (KIM, BENJAMIN e MONTGOMERY, 2021).
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A microbiota intestinal estd relacionada a manutencio da integridade da barreira
intestinal, pois participa da regulacio da mucosa, da protecio contra microrganismos
patogénicos e do equilibrio imunolégico. Essa barreira é composta por elementos estruturais,
como a camada de muco, as jungdes firmes entre as células epiteliais e o continuo processo de
renovagio celular, que impedem a translocagio de substincias nocivas para a corrente sanguinea
(MORAES et al., 2014). Além disso, metabélitos produzidos por bactérias benéficas, como os
dcidos graxos de cadeia curta, fortalecem a funcio de defesa e atuam como moduladores
inflamatérios (MORAES et al., 2014). Quando ocorre disbiose, ha reducio da diversidade
bacteriana e diminui¢do da producdo desses compostos protetores. Essa condi¢io aumenta a
permeabilidade intestinal, conhecida como “intestino permedvel”, permitindo a passagem de
lipopolissacarideos e outras toxinas microbianas para a circulagio. A consequéncia é a ativagido
persistente do sistema imune, gerando inflamacdo crénica de baixo grau, que afeta nio apenas
o intestino, mas também o metabolismo sistémico. Segundo MORAES et al. (2014, p. 60), “A
perda da integridade da barreira intestinal estd diretamente associada a ativagdo do sistema

imune e ao desencadeamento de processos inflamatérios crénicos.”

Eixo intestino-cérebro: comunicagio entre microbiota e sistema nervoso

O eixo intestino-cérebro representa uma via de comunicagio continua e bidirecional
entre o trato gastrointestinal e o sistema nervoso central. Esse didlogo ocorre por diferentes
mecanismos, envolvendo desde a sinalizagio neural, por meio do nervo vago, até processos
imunolégicos, enddcrinos e metabdlicos que integram a atividade intestinal ao funcionamento
cerebral (DINAN e CRYAN, 2019).

A microbiota intestinal desempenha papel central nessa comunicagio, ji que suas
bactérias sdo capazes de produzir e modular substincias que impactam diretamente o cérebro.
Entre elas, destacam-se neurotransmissores como serotonina e 4cido gama-aminobutirico
(GABA), ambos fundamentais para a regulacio do humor, das emocdes e de fungdes cognitivas.
De forma indireta, os microrganismos também participam da sintese de metabdlitos que
influenciam a integridade da barreira hematoencefilica e modulam a resposta inflamatéria,
fatores intimamente ligados a sadde neurolégica (ZHANG et al., 2020). Quando ocorre
disbiose, desequilibrio da microbiota, esse eixo de comunica¢do pode ser prejudicado. Estudos
ja demonstram que a perda de diversidade bacteriana estd associada a alteragcdes no

comportamento, no humor e até em quadros mais graves, como depressio, ansiedade e doencas
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neurodegenerativas. Segundo MACHADO e CUNHA (2019, p. 348), “As mudancas na
composicio da microbiota intestinal podem afetar processos cognitivos e emocionais,
refletindo-se na satide mental.” Esses achados reforcam a ideia de que cuidar da microbiota nao

beneficia apenas o intestino, mas também a mente.

DISBIOSE INTESTINAL E DOENCAS NEUROLOGICAS

A disbiose intestinal corresponde a um desequilibrio na comunidade de microrganismos
que habitam o intestino. Esse estado é marcado tanto por alteracSes qualitativas, relacionadas a
perda de espécies benéficas, quanto quantitativas, ligadas a reducio da diversidade microbiana.
Em muitos casos, observa-se também uma mudanga na propor¢io entre os principais filos
bacterianos, especialmente Firmicutes e Bacteroidetes, que juntos representam a maior parte da
microbiota intestinal (CARDING et al., 2019).

Quando essa composicio é prejudicada, hd comprometimento de funcdes vitais
desempenhadas pelas bactérias intestinais. Um dos pontos mais criticos é a diminui¢io na
produgio de 4cidos graxos de cadeia curta (AGCC), como butirato, propionato e acetato,
substincias fundamentais para a nutri¢io das células do célon e para a manutengio da barreira
intestinal. Esses metabdlitos também atuam como anti-inflamatérios naturais, ajudando a
regular o sistema imunolégico e evitando que microrganismos nocivos proliferem em excesso.

Na disbiose, a redugio dos AGCC se soma ao crescimento de bactérias potencialmente
patogénicas, o que cria um ambiente intestinal desfavordvel. Esse cendrio facilita o aumento da
permeabilidade da mucosa, permitindo que moléculas téxicas, como lipopolissacarideos,
passem para a circulagio sanguinea. O resultado é a ativagio constante do sistema imunolégico,
que mantém um estado de inflamagio crénica de baixo grau. Como destacam MARKOVIC e
PEREIRA (2021, p. 346), “O desequilibrio da microbiota intestinal pode desencadear respostas
inflamatérias sistémicas com repercussdes diretas na satide neurolégica e metabdlica.”

Estudos tém apontado uma relacdo entre inflamacdo sistémica, permeabilidade
intestinal e o surgimento de sintomas neurolégicos. O conceito de “intestino permedvel” estd
associado a alteracdo da barreira epitelial intestinal, permitindo a translocacio de
lipopolissacarideos (LPS) e outros metabdlitos microbianos para a circulagio, o que desencadeia
resposta inflamatéria crénica de baixa intensidade. Segundo FASANO (2012), “A
permeabilidade intestinal aumentada tem sido proposta como um fator-chave no

desenvolvimento de doengas autoimunes e inflamatérias.” Esse processo inflamatério, quando
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alcanga o sistema nervoso central, contribui para a ativagdo da micréglia, producdo de citocinas
pré-inflamatérias e, consequentemente, prejuizos na fungio neuronal (ERNY, HRABE DE
ANGELIS e PRINZ, 2017). Além disso, artigos demonstram que essa comunicagio entre
intestino e cérebro, conciliada pela inflamac3o, estd associada ao agravamento de disttrbios
como depressio, ansiedade e doengas neurodegenerativas. Conforme CLARKE et al. (2019),
alteracdes na microbiota intestinal e na integridade da barreira intestinal “podem influenciar
diretamente a funcdo cerebral, modulando o comportamento e a cogni¢io.” Dessa forma,
entender como a inflamagio sistémica e a permeabilidade intestinal afetam os sintomas
neuroldgicos é essencial para avancar em estratégias terapéuticas que envolvem tanto a

modulagio da microbiota quanto o fortalecimento da barreira intestinal.

Implicacdes da disbiose na neurofibromatose

Embora a relacdo direta entre a disbiose intestinal e a neurofibromatose ainda seja pouco
conhecida, h4 indicios de que o desequilibrio da microbiota possa desempenhar um papel
importante na evolugio da doenca. Processos como inflamagdo crdnica e estresse oxidativo, ja
reconhecidos na fisiopatologia da NF, parecem ser potencializados quando h4 alteracdes na
composi¢do microbiana do intestino (MAREKOVIC e PEREIRA, 2021).

O intestino n3o funciona de forma isolada; ele se comunica frequentemente com o
sistema nervoso central por meio do chamado eixo intestino-cérebro. Assim, mudangas na
microbiota podem influenciar n3o apenas a inflamacdo sistémica, mas também o crescimento
tumoral e algumas manifestacdes neuroldgicas caracteristicas da NF. Pesquisas experimentais
recentes mostram que a modulagio da microbiota por meio de probidticos, prebidticos ou
alteracdes dietéticas pode reduzir marcadores inflamatérios e favorecer uma resposta imune

mais eficiente em modelos predispostos ao desenvolvimento de tumores (CARDING et al.,

2019; ZHANG, ZHAO e JIANG, 2020).

NUTRICAO FUNCIONAL E MODULAGCAO DA MICROBIOTA

A Nutri¢do Funcional é baseada na ideia de que os alimentos podem exercer efeitos além
de fornecer energia e nutrientes essenciais, modulando func¢des metabdlicas e fisiolégicas do
organismo e promovendo saide (SANTOS e OLIVEIRA, 2020). De acordo com SANTOS e

OLIVEIRA (2020, p. 45), “A Nutricio Funcional permite que os alimentos atuem como
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moduladores biolégicos, impactando diretamente processos inflamatérios, oxidativos e
metabdlicos do corpo humano.”

Essa abordagem tem ganhado destaque principalmente pelo seu potencial na prevencio
e manejo de doengas crbnicas nio transmissiveis, como diabetes, hipertensio e doengas
cardiovasculares. Estudos recentes destacam que dietas baseadas em alimentos funcionais
podem “reduzir marcadores inflamatérios e melhorar parimetros metabélicos em individuos
com risco cardiovascular” (GROSSO et al., 2017, p. 3). De forma indireta, isso evidencia que a
Nutri¢do Funcional vai além da ingestdo calérica, contribuindo para a satide integral.

Outro ponto importante é a individualidade bioquimica. A Nutricdo Funcional
considera fatores como genética, estilo de vida e histérico de satide, permitindo a elaboragio de
planos alimentares personalizados e mais eficazes na promocdo da satde (HOFFMAN e
FALUDI, 2019). Essa visdo integral reforca a importincia de uma alimentagio estratégica, que
considere nio apenas os nutrientes, mas também os efeitos bioativos de cada alimento sobre o

organismo.

Estratégias nutricionais: prebidticos, probidticos e simbidticos

Na Nutri¢io Funcional, diversos recursos alimentares sio utilizados para modular a
microbiota intestinal e promover satide. Entre eles, destacam-se os prebiéticos, que consistem
em fibras alimentares n3o digeriveis, como inulina, frutooligossacarideos (FOS) e
galactooligossacarideos (GOS). Esses compostos estimulam seletivamente o crescimento de
bactérias benéficas, como Bifidobacterium e Lactobacillus, contribuindo para o equilibrio
intestinal e a produgio de metabélitos protetores (PINEIRO et al., 2020).

Os probiéticos, por sua vez, sio microrganismos vivos que, quando consumidos em
quantidades adequadas, podem melhorar a integridade da mucosa intestinal e modular o sistema
imunolégico. Espécies como Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacterium longum tém
demonstrado efeitos positivos na satde digestiva e na resposta imune. De acordo com HILL et
al. (zo19, p. 2), “O consumo regular de probidticos pode reforgar a barreira intestinal e reduzir a
inflamacio sistémica”, evidenciando seu papel terapéutico e preventivo. Além disso, os
simbidticos, que combinam prebidticos e probidticos, potencializam esses efeitos, favorecendo
tanto a colonizacdo de bactérias benéficas quanto a produgio de metabdlitos que protegem o

intestino e modulam o sistema imunolégico (SANTOS e OLIVEIRA, 2020).
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Além das fibras e dos microrganismos vivos, a Nutri¢do Funcional também se beneficia
de compostos bioativos presentes nos alimentos, como polifendis, acidos graxos poli-
insaturados e vitaminas antioxidantes. Os polifenéis, encontrados em frutas vermelhas, cha
verde e cacau, exercem um papel importante na modulagio da microbiota intestinal,
estimulando o crescimento de bactérias que produzem 4cidos graxos de cadeia curta (AGCC) e
ajudando a reduzir a presenca de microrganismos potencialmente prejudiciais (ESPiN,
GONZALEZ-SARRIAS e TOMAS-BARBERAN, 2017). Os 4cidos graxos émega-3, por sua
vez, apresentam efeito anti-inflamatério, atuando na regulacio da produgio de citocinas e na
manutencio da integridade da barreira intestinal (CALDER, 2020).

De acordo com KHAVANDEGAR et al. (2024, p. 91), “A adesdo 4 dieta mediterrinea
estid positivamente correlacionada com o aumento da diversidade microbiana intestinal e a
redu¢io de marcadores inflamatérios em individuos adultos.” Esses achados reforcam a
importincia de integrar fibras, prebiéticos, probidticos e compostos bioativos na Nutricio

Funcional, promovendo a satide intestinal e o bem-estar geral.

POTENCIAL IMPACTO DA NUTRIGAO FUNCIONAL NA NEUROFIBROMATOSE

A microbiota intestinal tem se mostrado um fator importante na modulagio de processos
que influenciam a progressio da neurofibromatose tipo 1 (NF1). Embora a relagdo direta ainda
esteja em estudo, evidéncias sugerem que o equilibrio microbiano pode atuar sobre a inflamac3o,
o estresse oxidativo, a fun¢do imunolégica e a expressio epigenética, todos fatores intimamente
ligados & evolugio da doenga. Um dos principais mecanismos envolve a modulacio da
inflamagcio sistémica. ZHANG et al. (2022, p. 5) destacam que “A microbiota intestinal regula
a sinalizacdo de NF-kB, desempenhando um papel crucial na manuten¢io da homeostase
imunolédgica e na prevencdo de doencas inflamatérias cronicas.” Isso sugere que metabdlitos
produzidos por bactérias intestinais podem influenciar a ativacio de vias inflamatérias,
impactando o microambiente tumoral associado 3 NF1.

O estresse oxidativo, caracteristico da deficiéncia de neurofibromina, também pode ser
modulado pela microbiota. AGCC (4cidos graxos de cadeia curta), produzidos por bactérias
benéficas, apresentam efeito antioxidante, ajudando a reduzir danos celulares e a regular
processos inflamatérios que favorecem a progressio tumoral (KUHN et al., 2023).

Além disso, o eixo intestino-cérebro possibilita que altera¢des na microbiota influenciem

a fun¢do de células imunolégicas, como linfécitos T e microglia. CHENG et al. (2023)
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demonstraram que a modulacdo da microbiota intestinal pode afetar a resposta imune no
sistema nervoso central, influenciando o crescimento de gliomas J4pticos em modelos
experimentais de NF1.

Ademais, a microbiota pode exercer efeitos por meio de alteragdes epigenéticas.
Metabdlitos microbianos podem regular a expressio génica, modulando a progressio tumoral e

até gerando efeitos transgeracionais na predisposi¢do a doencas (NOHESARA et al., 2025).

CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo mostrou que a neurofibromatose tipo 1 é uma doenga genética que pode afetar
diferentes sistemas do corpo e que fatores como a alimentagio e a microbiota intestinal podem
ter influéncia na evolu¢io do quadro. Verificou-se que habitos alimentares inadequados, com
alto consumo de alimentos ultraprocessados e baixo consumo de fibras, podem contribuir para
o desequilibrio da microbiota intestinal e aumentar os processos inflamatérios, o que pode
piorar os sintomas gastrointestinais. Por outro lado, uma alimentacio equilibrada, rica em
fibras, frutas, vegetais, prebidticos e probidticos, pode ajudar a manter a integridade intestinal
e trazer beneficios para a satide geral e o bem-estar dos individuos com neurofibromatose.

Diante disso, a nutri¢do funcional se apresenta como uma estratégia importante de apoio
no tratamento desses pacientes, pois considera a relagio entre os alimentos, a microbiota e os
processos inflamatérios do organismo. Apesar dos resultados promissores encontrados na
literatura, ainda h4 necessidade de mais estudos clinicos que confirmem esses efeitos e ajudem
a compreender melhor como as interven¢des nutricionais podem atuar de forma positiva na
neurofibromatose tipo 1. Com isso, espera-se que futuras pesquisas e praticas clinicas possam
contribuir para melhorar a qualidade de vida e o cuidado nutricional das pessoas com essa

condicdo.
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