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“« Early life is a critical period for neurodevelopment. In recent decades, there has
been a rise in the incidence of childhood neurodevelopmental disorders,
including autism spectrum disorder, attention deficit/hyperactivity disorder and
learning disabilities. Although increased awareness and diagnosis are likely

e contributing factors, disruptions in cerebral gene expression early in
development also could be responsible.”

Martin Blaser, Director of the Center for Advanced Biotechnology and Medicine
at Rutgers





       
ANTIBIÓTICOS PODEM AFETAR O CÉREBRO
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Introdução

O início da vida é um período crítico para o neurodesenvolvimento.

Nas últimas décadas, houve um aumento na incidência de transtornos do neurodesenvolvimento infantil, incluindo transtorno do espectro do autismo (TEA), transtorno de déficit de atenção / hiperatividade (TDAH) e dificuldades de aprendizagem em todo o mundo.

 Embora o aumento da consciência e do diagnóstico sejam provavelmente fatores contribuintes, as perturbações ambientais no início do desenvolvimento são postuladas como críticas no início da patologia. Os aumentos rápidos no número de casos são consistentes com as mudanças nas exposições ambientais, mas poucas exposições são suficientemente globais ou de escala significativa para explicar o desenvolvimento desses distúrbios em vários países ao redor do mundo. O desafio é identificar as perturbações ambientais, compreender os alvos neurocomportamentais e identificar intervenções para benefício da saúde pública.

Uma classe de exposição a quase todas as crianças do mundo, que essencialmente não existia antes de 1945, são os antibióticos. 
Nos EUA, uma criança média recebe quase 3 cursos de antibióticos antes dos 2 anos de idade, e taxas de exposição semelhantes ou maiores foram encontradas em todo o mundo, incluindo países desenvolvidos e de baixa e média renda. 
Os antibióticos podem afetar o cérebro diretamente ou podem ter efeitos por meio de suas ações no microbioma humano . 
Nos últimos anos, tem havido um foco no microbioma humano como um importante fator ambiental ao qual todas as crianças estão expostas. 
O microbioma humano é um vasto consórcio de microrganismos que vivem dentro e sobre nós, persistindo por toda a vida. Para cada célula humana, há mais de uma célula microbiana  e para cada um dos 23.000 genes humanos, há centenas de genes microbianos. 
As taxa específicos do microbioma que vivem conosco são antigas, datando de nossas primeiras origens. O microbioma desempenha muitas funções salutares para o hospedeiro, incluindo a produção de vitaminas necessárias, auxiliando na digestão e defendendo-se contra invasores. 

No entanto, quando o microbioma é alterado, como no caso do tratamento com antibióticos, o hospedeiro pode ter efeitos de longo prazo. 
Por exemplo, nos últimos 70 anos, os agricultores administraram tratamento antibiótico subterapêutico (STAT) aos animais para promoção do crescimento. Esta é uma prática eficaz e amplamente utilizada, indicando que a exposição a antibióticos altera o desenvolvimento no início da vida com consequências ao longo da vida; que a promoção do crescimento é ineficaz em animais livres de germes e indica que os efeitos dos antibióticos são transluzidos através do microbioma, o que também foi demonstrado em modelos experimentais murinos.

Um crescente corpo de evidências liga fenômenos no trato intestinal com a sinalização para o cérebro, um campo de investigação conhecido como 'eixo intestino-cérebro' 
Há maior interesse neste campo em rápida evolução para ajudar a explicar se a modulação do eixo intestino-cérebro, especialmente no início do desenvolvimento, pode alterar o risco no desenvolvimento neuropsiquiátrico e / ou distúrbios neurodegenerativos na idade adulta. Essas investigações podem abrir novos caminhos de intervenções terapêuticas para doenças graves do sistema nervoso central (SNC) que atualmente são incuráveis.

Para estudar os mecanismos subjacentes à exposição precoce a antibióticos, estabelecemos modelos de STAT em camundongos em desenvolvimento. Esses ratos exibem metabolismo alterado permanentemente e aumento da adiposidade entre outras externalidades. Por exemplo, em filhotes de camundongos, mesmo os efeitos transitórios de STAT na composição da comunidade do microbioma intestinal em maturação, podem ter consequências metabólicas de desenvolvimento permanentes.

 Além disso, vários grupos de pesquisa independentes estudando roedores mostraram que a exposição precoce a antibióticos provavelmente tem um impacto organizacional profundo na expressão gênica, estrutura e função cerebral e comportamento. 
Esses achados têm relevância translacional direta, uma vez que a exposição a antibióticos no nascimento em humanos mostrou alterar a memória de reconhecimento em bebês de um mês de idade, conforme avaliado por potenciais relacionados a eventos. 
Em conjunto, a pesquisa existente é provocativa, mas incompleta, indicando claramente que pesquisas pré-clínicas adicionais são necessárias para determinar o impacto geral da exposição precoce a antibióticos no neurodesenvolvimento.

Embora o tratamento com antibióticos no início da vida tenha sido considerado por muito tempo como tendo efeitos adversos mínimos, muito menos do que o benefício para seu uso, uma hipótese que estamos testando aqui é que a exposição ao antibiótico pode ter um efeito organizacional potencialmente deletério ao perturbar o microbioma em desenvolvimento no início da vida e subsequentemente alterando a sinalização dentro do cérebro em desenvolvimento. 
Essa hipótese poderia ajudar a explicar a crescente incidência de doenças neuropsiquiátricas da infância, mas deve ser testada rigorosamente para avaliar a causa. Embora estudos epidemiológicos e observacionais tenham associado exposições a antibióticos no início da vida com um risco aumentado de desfechos relacionados à saúde, incluindo obesidade, asma e doença e distúrbios de desenvolvimento neurológico importantes, incluindo ASD e ADHD, os resultados dessas análises correlacionais muitas vezes entram em conflito e não inferem causalidade. 
Para iniciar a investigação mecanística, iniciaram os estudos expondo camundongos recém-nascidos a níveis de dose baixa (subterapêutica) de penicilina (LDP) ainda no útero (Grupo STAT_ ou imediatamente ao nascimento (Grupo STAT-nascimento) comparando com ratinhos nunca expostos aos antibióticos (Grupo Controle), para determinar se podem haver efeitos em porções vulneráveis ​​no cérebro em desenvolvimento.
A penicilina foi escolhida porque os beta-lactâmicos, como a penicilina, são os antibióticos mais amplamente usados ​​na primeira infância e porque esses autores têm ampla experiência em modelos de camundongos usando LDP, mostrando que estes têm efeitos substanciais no desenvolvimento do metabolismo e inflamação. 
Agora os autores perguntam se a exposição de camundongos recém-nascidos ao LDP alterará novamente o microbioma intestinal no início da vida e se afetará a expressão gênica no córtex frontal e amígdala, duas áreas críticas subjacentes às funções emocionais e cognitivas que são vulneráveis as primeiras perturbações da vida 
A amígdala infantil e o circuito do córtex frontal também são reconhecidos como agudamente sensíveis à criação materna. Além disso, os gatilhos que afetam o cuidado materno podem influenciar prontamente a mudança de comportamento social da atração para a aprendizagem do medo em filhotes que contribuem para as deficiências emocionais e de aprendizagem ao longo da vida. Consequentemente, usando o modelo LDP murino estabelecido e interrogando o córtex frontal e a amígdala, testamos a hipótese de que mudanças seletivas do microbioma intestinal em táxons específicos ligados a diferenças de expressão gênica em nível cerebral podem ser identificadas durante o período pós-natal inicial em regiões cerebrais de camundongos relevantes para disfunção observada em distúrbios do neurodesenvolvimento humano.
Resultados

Análises de microbioma

Os grupos diferiam significativamente em sua estrutura populacional; no ceco, todos os três grupos diferiram entre si e no intestino delgado, os grupos controle e STAT foram significativamente diferentes.
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We have established experimental systems to assess the effects of early-life ex-
posures to antibiotics on the intestinal microbiota and gene expression in the
brain. This model system is highly relevant to human exposure and may be devel-
oped into a preclinical model of neurodevelopmental disorders in which the gut-
brain axis is perturbed, leading to organizational effects that permanently alter
the structure and function of the brain. Exposing newborn mice to low-dose peni-
cillin led to substantial changes in intestinal microbiota population structure and
composition. Transcriptomic alterations implicate pathways perturbed in neuro-
developmental and neuropsychiatric disorders. There also were substantial
effects on frontal cortex and amygdala gene expression by bioinformatic interro-
gation, affecting multiple pathways underlying neurodevelopment. Informatic
analyses established linkages between specific intestinal microbial populations
and the early-life expression of particular affected genes. These studies provide
translational models to explore intestinal microbiome roles in the normal and
abnormal maturation of the vulnerable central nervous system.




As exposições a antibióticos selecionados para taxa específica e contra outros
Os mais fortes e consistentes estavam na microbiota do intestino delgado; os tratamentos com antibióticos fortemente selecionado contra os dominantes Lactobacillus espécies, com substituição por Corynebacterium, Lachnospiraceae, Sphingomonaceae, Entrococcus, Pseudomonas e Snotrophomonas, entre outros.
Os efeitos significativos mais numerosos foram no ceco, com seleção contra Staphylococcus , Lactobacillus e Roseburia espécies, e Oscillospiraceae, ente outras com substituição por  Enterobacteriales, Enterococcus e Pseudomonales, entre outros.
Tomados em conjunto, esses resultados indicam que a exposição mesmo a doses baixas (subterapêuticas) de penicilina altera substancialmente a microbiota intestinal no início da vida em camundongos em desenvolvimento.
Regulação diferencial de genes-chave dentro do córtex frontal e amígdala por exposição a antibióticos no início da vida

Os autores examinaram os perfis de transcrição no córtex frontal e amígdala dos filhotes em um nível global em todas as transcrições medidas. A principal comparação foi entre cada um dos grupos expostos a antibióticos (STAT, STAT-Nascimento) versus o grupo Controle.
Os animais que receberam antibióticos tiveram alterações na expressão gênica no córtex frontal e na amídala, regiões do cérebro que estão ligadas ao desenvolvimento da memória, medo e estresse. Algumas das consequências que podem ser potencialmente observadas no futuro seriam distúrbios neuropsiquiátricos ou neurodegenerativos.
Segundo os autores, os resultados corroboram com a teoria que o trato intestinal e as bactérias, fungos e outros micro-organismos presentes na região estão ligados diretamente com o cérebro.
Discussão

Esses e outros autores encontraram mudanças no microbioma como resultado do STAT de baixa dose. No entanto, como não queriam presumir que haveria efeitos, buscaram a validação experimental. 
 Além disso, a maioria dos estudos de antibióticos no início da vida usa regimes superfarmacológicos, que não são particularmente relevantes fisiologicamente para exposições na infância, mas que causam mudanças maciças no microbioma.
Conforme postulado, a exposição precoce à penicilina em baixas doses alterou a composição e a estrutura da comunidade do microbioma intestinal de camundongos aos 10 dias. 
Mudanças específicas no microbioma são consistentes com achados anteriores desses autores no modelo STAT, mas nesta análise, se concentraram no dia 10, um momento-chave durante o período de lactação obrigatória dos filhotes. 
Não surpreendentemente, os autores observaram uma diminuição nas espécies dominantes de Lactobacillus colonizando camundongos normais.

 Também como esperado, as alterações na microbiota foram mais extensas nos camundongos STAT em que a exposição teve início durante a gestação das mães, garantindo que a primeira microbiota transferida da mãe para o filhote já fosse afetada, antes da exposição STAT-Nascimento nos ratos. 
Os autores observaram mudanças significativas na expressão gênica tanto no córtex frontal quanto na amígdala em camundongos expostos no início da vida ao LDP. 
Outros grupos têm se concentrado em selecionar mudanças de expressão gênica e / ou desfechos comportamentais após a exposição precoce aos antibióticos em roedores.
 No entanto, antes deste estudo, pouca informação estava disponível sobre a extensão das mudanças no nível de expressão dentro dessas regiões do cérebro que são vulneráveis ​​a insultos perinatais que levam a mudanças organizacionais de longa duração em como os indivíduos se comportam e reagem aos estressores conforme se desenvolvem em adultos.
Em resumo, esses estudos iniciais de prova de conceito estabelecem o modelo STAT para investigar os efeitos da perturbação antibiótica no início da vida do microbioma intestinal no contexto do desenvolvimento do SNC . 
Estudos epidemiológicos e observacionais mostraram associações de exposição precoce aos antibióticos com distúrbios do neurodesenvolvimento, incluindo TEA e TDAH , mas esses achados são apenas correlativos e a literatura é conflitante. 
Portanto, estudos experimentais futuros devem ser realizados em modelos de exposição a antibióticos adequados, com extensa avaliação do microbioma, perfil de expressão de circuitos cerebrais chave e leituras fisiológicas e / ou comportamentais para permitir o teste de inferências causais. Mais experimentos para validar essas descobertas são necessários para generalizar a partir desses dados.

Por analogia, esses resultados fornecem evidências de que a exposição precoce a antibióticos em humanos pode ter efeitos não apenas no microbioma infantil, mas também na expressão gênica em estruturas cerebrais críticas, incluindo o córtex frontal e a amígdala, que são vulneráveis ​​a insultos perinatais.
Esses achados iniciais requerem validação adicional, mas sugerem que uma mudança de paradigma no uso de antibióticos no início da vida deve ser considerada.
 Embora não seja considerado um teratógeno do SNC potencialmente grave, como álcool, cocaína ou toxoplasmose, outrosparvovírus patógenos (como sífilis, varicela, caxumba,  e HIV), rubéola, citomegalovírus , herpes simplex (TORCH), o uso de antibióticos no início da vida pode ter consequências inesperadas.
 .
Assim o estudo sugere que a penicilina muda o microbioma, os trilhões de microorganismos benéficos que vivem dentro do nosso corpo, bem como a expressão gênica de áreas cerebrais essenciais para o desenvolvimento da criança através da perturbação do “eixo intestino-cérebro” 
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Estabelecemos sistemas experimentais para avaliar os efeitos de exposições precoces aos antibióticos sobre a microbiota intestinal e a expressão gênica no cérebro. Este modelo de sistema é altamente relevante para a exposição humana e pode ser desenvolvido em um modelo pré-clínico de distúrbios do neurodesenvolvimento em que o eixo intestino - cérebro é perturbado, levando a efeitos organizacionais que alteram permanentemente a estrutura e função do cérebro. A exposição de camundongos recém-nascidos a baixas doses de penicilina levou a mudanças substanciais na estrutura da população da microbiota intestinal e composição. Alterações transcriptômicas implicam vias perturbadas em distúrbios do neurodesenvolvimento e neuropsiquiátricos. Também havia substanciais efeitos no córtex frontal e na expressão do gene da amígdala por, afetando múltiplas vias subjacentes ao neurodesenvolvimento. Análises informáticas estabeleceram ligações entre populações microbianas intestinais específicas e a expressão no início da vida de genes particularmente afetados. Esses estudos fornecem modelos translacionais para explorar as funções do microbioma intestinal no normal e maturação anormal do sistema nervoso central vulnerável.
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“O estudo sugere que a penicilina muda o microbioma, os trilhões de microrganismos benéficos que vivem dentro do nosso corpo, bem como a expressão gênica de áreas cerebrais essenciais para o desenvolvimento da criança”

Martin Blaser adianta que futuras pesquisas deverão determinar se os antibióticos afetam diretamente o desenvolvimento do cérebro ou se as moléculas do microbioma que viajam para o cérebro perturbam a atividade do gene e causam os déficits cognitivos. “Esse estudo é preliminar, mas mostra uma forte correlação entre a alteração do microbioma e mudanças no cérebro que devem ser exploradas mais a fundo.”
Martin Laser, pesquisador da Universidade de Rutgers e autor principal do estudo.

Referências :Consultem no artigo original, gratuitamente disponível
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Drs. Marta Gadelha, Mário Albuquerque, Denise Amorim, Paulo R. Margotto, Luciana Cartaxo (Campina Grande, PB)

Comentários da Dra. Angélica Avila, neuropediatra na Neuromaster Infantil de Brasília (Correio Braziliense, Edição do dia 15 de julho de 2021)
Os dados do estudo americano entram em concordância com resultados de pesquisas recentes. “Esse é um tema que vem sendo amplamente estudado pelo meio científico. Temos uma crescente percepção de que a microbiota intestinal desempenha papel fundamental na manutenção da homeostase (equilíbrio do organismo), e que a perturbação em sua composição contribui para o surgimento de várias patologias”, detalha. “Há alguns anos, na revista Jama, um estudo mostrou indícios de que o uso indiscriminado desses medicamentos poderia gerar superbactérias, as que o sistema imune não consegue combater. Essa mesma pesquisa já mostrava que esses remédios interferem na complexa rede de impulsos nervosos entre o intestino e o cérebro, podendo gerar consequências neuropsiquiátricas”, completa.

Destaca ainda  que é preciso investigar mais os riscos da ingestão desses medicamentos durante o início da vida, mas que eles não devem ser uma preocupação para os pais. “Sabemos que a utilização exagerada dessas drogas precisa ser combatida, principalmente durante a primeira e a segunda infância, uma época crucial. Mas devemos ter cuidado para que os familiares não tenham medo de usar as drogas quando necessário. Elas são indicadas para casos específicos. Um especialista precisa fazer essa análise”, justifica. “Esses estudos são importantes, pois vão nos ajudar a entender se essas drogas podem realmente influenciar no desenvolvimento de transtornos de neurodesenvolvimento, e isso pode nos ajudar a prevenir esses problemas caso a relação se confirme”.

1-A exposição neonatal a antibióticos prejudica o crescimento da criança durante os primeiros seis anos de vida por perturbar a colonização microbiana intestinal.





Neonatal antibiotic exposure impairs child growth during the first six years of life by perturbing intestinal microbial colonization.
Uzan-Yulzari A, Turta O, Belogolovski A, Ziv O, Kunz C, Perschbacher S, Neuman H, Pasolli E, Oz A, Ben-Amram H, Kumar H, Ollila H, Kaljonen A, Isolauri E, Salminen S, Lagström H, Segata N, Sharon I, Louzoun Y, Ensenauer R, Rautava S, Koren O.Nat Commun. 2021 Jan 26;12(1):443. doi: 10.1038/s41467-020-20495-4.PMID: 33500411.

Finlândia, Israel e Alemanha
Realizado por Paulo R. Margotto
Acredita-se que a exposição a antibióticos nos primeiros dias de vida afete vários fatores fisiológicos no aspecto do desenvolvimento neonatal. 
Aqui, os autores investigaram  o impacto do tratamento com antibiótico no período neonatal e na primeira infância no impacto a longo no crescimento da criança em um nascimento não selecionado na coorte de 12.422 crianças nascidas a termo. Encontramos atenuação significativa de peso e ganho de altura durante os primeiros 6 anos de vida após a exposição neonatal a antibióticos em meninos, mas não em meninas, após o ajuste para possíveis fatores de confusão.

Em contraste, o uso de antibióticos após o período neonatal, mas durante os primeiros 6 anos de vida está associado a um índice de  massa corporal significativamente maior durante todo o período de estudo em meninos e meninas.
 
A exposição neonatal a antibióticos é associada a diferenças significativas no microbioma intestinal, particularmente na diminuição da abundância e diversidade de Bifidobactérias fecais até os 2 anos de idade.

Finalmente, os autores demonstraram que o transplante de microbiota fecal de crianças expostas a antibióticos para camundongos machos livres de germes, mas não fêmeas, resultou em prejuízo significativo do crescimento.
Assim, os autores concluem que a exposição neonatal aos antibióticos está associada a uma perturbação do microbioma intestinal a longo prazo e pode resultar em redução do crescimento em meninos durante os primeiros seis anos de vida, enquanto o uso de antibióticos mais tarde na infância está associado ao aumento do índice de massa corporal.
O crescimento significativamente reduzido foi evidente em meninos que receberam antibióticos empíricos por suspeita de infecção, mas a infecção foi descartada (o comprometimento do crescimento parecia ser um pouco mais pronunciado em neonatos recebendo um curso completo de antibióticos)
2-Nutrição, Multiomics e o Eixo Intestino-Cérebro No Prematuro




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21750" \o "Nutric-Intest_Cereb_2021" 
Josef Neu (EUA). XVIII Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo, 19/6/2021. Realizado por Paulo R. Margotto

Quanto ao ANTIBIÓTICO e o NEURODESENVOLVIMENTO: quase todo bebê que nasce com menos de 33 semanas de gestação recebe um curso de pelo menos alguns dias de antibiótico logo após o nascimento e isso faz bem? 
Os antibióticos podem perturbar essa comunidade microbiana equilibrada, onde você obtém uma diminuição da diversidade de espécies, alteração do sinal do receptor toll-like e desrregulação imunológica. 
Sabemos e agora que apenas dois dias de antibióticos podem realmente ter efeitos de longo prazo no microbioma, mas realmente não estamos totalmente cientes de quais são exatamente esses efeitos. 
Estudo realizado por Josef Neu mostrou diminuição dos níveis de alguns dos neurotransmissores no grupo de antibióticos e a preocupação que temos é para a função normal desses neurotransmissores e potenciais efeitos sistêmicos de transmissores como serotonina e GABA.
Paulo R. Margotto

Brasília, 24 de julho de 2021
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