INTEGRANDO O DIAGNÓSTICO SALIVAR NO RECÉM-NASCIDO: DA AVALIAÇÃO DO DESENVOLVIMENTO À PREDIÇÃO DE MORBIDADES
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[image: image1.png]Table III. Gene expression levels stratified on the basis
of prenatal opioid exposure

Gene names NOWS (n = 50) Control (n = 50) Pvalues

NPY2R 87 +49 79+41 .38
DRD2 122+ 4.0 122+ 4.0 .98
LEPR 87+33 90+35 64
Pomc 11.0+42 121+43 22

Delta Ct+SD Delta Ct+SD




VIII Encontro Internacional de Neonatologia, Gramado, 13-15 de abril de 2023

Realizado por Paulo R. Margotto

Antes do início dessa Palestra, os Coordenadores do VIII Encontro Internacional de Neonatologia, Drs. Renato Procianoy e Rita Silveira,  realizaram uma homenagem ao Prof. Dr. Benjamin Israel Kopelman, exaltando os seus ensinamentos a todos nós neonatologistas, por ocasião do seu óbito
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Realizado por Paulo R. Margotto

Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia
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www.paulomargotto.com.br;  pmargotto@gmail.com
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 Por mais de 15 anos, minha pesquisa foi centrada no desenvolvimento e integração de estudos genótipos neonatal e perinatal.
 O meu objetivo hoje é compartilhar isso com vocês para ver como trabalho em direção a desenvolver esses testes e novas áreas de descobrimento. 

A minha esperança é que eu possa entusiasmar aos meus colegas  em relação ao potencial  de integrar plataformas diagnósticas  na assistência clínica  para melhorar os desfechos  neonatais e perinatais.

Vivemos hoje em tempos muito entusiasmantes, com tecnologias fantásticas que nos permitem  miniaturizar, olhar os dados de forma ampla, escalas amplas e tudo com muito rapidez. Eu diria que a tecnologia não é mais uma limitação para nós na melhora dos resultados de saúde.
Entender a variabilidade biológica e como aplicar essa tecnologia aos nossos pacientes permanece como desafios para todos nós.

 Os pacientes neonatais são os nossos desafios. Nesses bebês temos volumes de sangue muito pequenos (80-100 ml/k). 
Um bebê de 500g tem 3 colheres de sopa de sangue!
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Quando pensamos em biossensores temos que considerar como a pele é frágil, como ela é translúcida e como pode queimar facilmente.
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Todos nós sabemos que furar o bebê várias vezes ao dia para controlar, por exemplo a sua glicemia leva a desfechos ruins a longo prazo
Comparative heel stick study showed that newborn infants who had undergone repeated painful procedures showed increased short-term pain responses. Gokulu G, Bilgen H, Ozdemir H, Sarioz A, Memisoglu A, Gucuyener K, Ozek E.Acta Paediatr. 2016 Nov;105(11):e520-e525. doi: 10.1111/apa.13557.PMID: 27557529
Também sabemos que é difícil trazer essa população para estudos clínicos, pois são muito vulneráveis, riscos desconhecidos de benefícios do tratamento,  a família está num momento vulnerável  e precisa de consentimento dos pais.
Também são bebê que estão se desenvolvendo muito rapidamente, cada semana de gestação resulta num rápido desenvolvimento e diferenciação de órgãos e sistemas o que cria ônus adicional para todos nós que fazemos pesquisas. 

Órgãos chaves que filtram o sangue e liberam marcadores potenciais estão também se desenvolvendo e diferenciando, não somente no rim como nas glândulas salivares (saliva). Um bebê de 24 semanas não é a mesma coisa que um bebê de 26 semanas, 30 ou 36 semanas.
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Para o desenvolvimento de plataformas diagnósticas para os nossos recém-nascidos temos que garantir que sejam seguros, que não sejam invasivos, que os cuidadores vão aceitar, assim como os pais ou seus substitutos e tem que ser ajustado para várias plataformas independente do volume muito pequeno ou acesso  e temos também que discriminar a variação biológica  entre doença e saúde.
                                                    Então?

Talvez a resposta esteja na  SALIVA
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Os recém-nascidos representam uma população mais ideal de pacientes para o diagnóstico pela saliva. Assim, evitamos flebotomia, estímulo doloroso que sabemos que afeta o neurodesenvolvimento, o consentimento dos pais para ensaios clínicos é fácil de obter, em relação à coleta de sangue.

Há séculos que se diz que a ‘SALIVA É O ESPELHO DO CORPO” Na cultura chinesa se usa a saliva há milhares de anos para  monitorar a saúde do paciente.

No entanto, para integrar todas essas tecnologias emergentes num teste salivar  para os recém-nascidos  temos que levar em conta 4 aspectos fundamentais para o sucesso dessa plataforma.
1- factível: temos que mostrar que realmente é factível. Podemos realmente fazer isso? Podemos encontrar informações úteis numa gota de saliva do recém-nascido?

2- aplicabilidade: é aplicável? Qual é a necessidade? Quem são os principais envolvidos nessa pesquisa?
3- Reprodutibilidade: é reprodutivo? funciona mesmo? Não somente em um único paciente mais em vários pacientes e melares de bebês

4- confiabilidade: é preciso? podemos realmente confiar
MECANISMOS BIOLÓGICOS
Eles são muito importantes. Na população neonatal em um modelo transversal  verdadeiro é muito difícil  avaliar mecanismos biológicos, mas não entendemos necessariamente  os que os biomarcadores estão fazendo, mas sempre entendemos como eles  chegaram a saliva .

O meu trabalho é enfocado em basear  nos alvos que busca  em dados animais (estudos pré-clínicos)  e análise de rede sem viés.

OUTRAS CONSIDERAÇÕES NOS RECÉM-NACIDOS SÃO
-volumes pequenos que conseguimos

 -pode prover relevantes informações?

-coleta involuntária. Quando fazemos estudos em paciente mais velhos pedimos que limpem a boca, mas não podemos fazer isso com o bebê. Está sempre contaminado  com leite  materno ou fórmula  que regurgitam. Assim a contaminação é sempre um risco.

COMO COLETAMOS A SALIVA?
Quando comecei nesse campo, ninguém considerava  dispositivos para coletar saliva  nos bebês e mesmo se assim fizesse geralmente com  uma esponja  que pode ajudar as vezes, mas as esponjas podem  remover elementos chaves da saliva  que você quer analisar, incluindo micróbios,  e células 
Então, usamos uma seringa de 1 ml. Aspiro 1 gota, o suficiente que preciso (tipicamente conseguimos 10 a 50 uL [microlitros] que é mais ou menos 500 ng (nonogramas) de RNA/proteína total. Podemos ter um sobrenadante,  e podemos centrifugar para remover as células  e debris  e vamos ter  muito menos RNA e menos proteína

FACTIBILIDADE
 
Ao longo dos anos mostramos que é factível.  Já avaliei milhares bebês. Essa técnica funciona. Conseguimos suficiente saliva  para fazermos a análise  e podemos de forma segura  guardar na beira do leito  para processamento.  

APLICABILIDADE
  A saliva dá uma oportunidade sem precedente  de avaliar eventos em tempo real  em uma população vulnerável, podendo monitorar o desenvolvimento e o estado de saúde desses bebês.

O que é importante é quer aprendi ao longo dos anos que os pais quase sempre dizem sim para dar a saliva. Os médicos e a Enfermagem adoram. É fácil essa coleta . Não é um problema para a Equipe assistencial.

Para abordar essa variabilidade biológica que já discutir eu precisava  ter como alvo  doenças comuns que afetam   maioria  dos bebês na UTI Neonatal
Então eu foque muito em duas áreas de investigação: 
-Alimentação Oral (todos os bebês têm que fazer isso) e 
-Infecção (todos os bebês têm risco de infecção).

Na UTI Neonatal quase todos os bebês podem ser coleta de saliva

BIOMARCADORES SALIVARES
Temos duas formas de desenvolver um painel

-identificar o biomarcador: o que não sei qual é o biomarcador de interesse. Faço um screening de ampla escala (sequenciamento da saliva neonatal) e através da biologia e informática desenvolvo um painel

-a outra abordagem eu sei exatamente qual é o biomarcador que quero e simplesmente eu os coloco em uma plataforma de estudo e procuro o marcador específico

Quando comecei abordar, eu sabia onde começar: alimentação. Então olhamos amplamente comparando bebês que conseguiam e os que não conseguiam se alimentar  para se identificar um  painel  de biomarcadores  que poderia diferencia ambos. E o painel é chamado de  Painel NOuRISH (Neonatal Oral-Feeding Readiness in Salivary Hight Throughput Diagnosis) para a prontidão de alimentação neonatal  no diagnóstico salivar.
Recém terminamos um estudo multicêntrico. Para os biomarcadores desconhecidos temos as citocinas para verificar o risco de infecção no bebê e esse biomarcador é chamado de Painel SPITSS (Salivary Profilling in Infant Treated for Supected Sepsis)
                              Nessa Palestra vou abordar  INFECÇÃO!
 
Para nós Neonatologistas a descriminação precisa entre bebê infectados e não infectados represente um grande desafio .

A maioria dos bebês expostos a antibióticos no período neonatal são somente porque trata de um bebê com suspeita de infecção. A infecção não tem sido confirmada.

Assim os antibióticos são os fármacos mais prescritos na UTI Neonatal a despeito de que a maioria dos bebês não está com infecção

 
Já e do nosso conhecimento que a exposição não justificada aos antibióticos aumenta a resistência microbiana e pode aberrantemente alterar o microbioma aumentando o rico de morbi/mortalidade
Recentemente, o aumento do gerenciamento do uso de antibiótico, algoritmos diagnósticos, novas plataforma de PCR tem sido desenvolvidos no sentido de identificar os recém-nascidos infectados do não infectados, reduzindo a exposição aos antibióticos
Nós amamos e odiamos o uso da citocinas como biomarcadores inflamatórios que podem informar aos cuidadores a respeito da evolução da infecção, no entanto há limitações que impactam no seu uso, como:

-necessita de seguimento de forma seriado
-não são específicas, podem estar elevadas não somente na infecção, mas em várias outras condições
- atualmente só detectada no sangue
- muitos laboratórios dos Hospitais não conseguem dosar citocina.

Objetivo
Desenvolver um Painel não invasivo, ultrassensível para melhorar o screening de infecção no neonato através da saliva. 

Pergunta: se você está infectado, qual é a resposta do Hospedeiro? Não importa se a infecção é bacteriana, fúngica ou viral, pneumonia, infecção no trato urinário, bacteremia, só importa que o hospedeiro tenha uma resposta à infecção.
Esse estudo começou quase há uma década.  O nosso laboratório em 2014 foi o primeiro a mostrar que se poderia quantificar  os níveis de PCR salivares e correlacionar os seus níveis com os séricos e o status de infecção, 

Observem nos gráficos quando o PCR sérico é maior  ou igual a 5 há uma correlação moderada com a saliva, através da CURVA ROC (ÁREA SOB A CURVA), mas quando o nível sérico é maior ou igual a 10,  a ÁREA SOB A CURVA  MELHOROU. A área sob a curva da PCR salivar na previsão de níveis séricos de PCR ≥10 e 5 mg/L foi de 0,81 e 0,76, respectivamente. Então esse estudo mostrou que a PCR salivar se correlacionou com os níveis séricos.
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Figure 1. Flowchart of subject recruitment and analysis.
Cases are infants with NOWS, controls are sex- and gesta-
tional age-matched healthy infants.



[image: image14.png]Promocao

VIl Encontro Internacional de IL i
® HOSPITAL DE s ——
NeonatOlOgla e DE CLINICAS UFRGS FundMed

RANDE DO SUL Pesquisa Ensino Inovacao

VI Simposio Interdisciplinar de
Atencao ao Prematuro 4

2SS S
S 28 lie
e Oy

e Y

i

Y&
g’é@@%g& fi
51
QS
ligye

% ,yNJgﬁ
e

50
s





Detection and potential utility of C-reactive protein in saliva of neonates.
Iyengar A, Paulus JK, Gerlanc DJ, Maron JL.Front Pediatr. 2014 Nov 21;2:131. doi: 10.3389/fped.2014.00131. eCollection 2014.PMID: 25485262 . Artigo Gratis!
Mas eu precisava ir além da PCR para desenvolver um teste não invasivo para que pudéssemos  quantificar várias citocinas  e tínhamos de poder detectar a infecção  que dependia da mudança  dos níveis  em um tempo curto.  A acurácia das ctocinas para detectar infecção é provavelmente dependente da mudança de níveis em um curto espaço de tempo.
Então um colega meu, o Dr. David Walt no Institute Wyss, Harvard Medical School recentemente tinha desenvolvido o que é conhecido Plataforma SIMoA (The Single Molecular Array). Tem limite de detecção no sub picograma/mL (10 mil vezes mais sensível que o tradicional método de Elisa). Podemos detectar até 12 citocinas numa única gota de saliva (5-10 uL). Todas as análise foram realizadas  em um único chip dentro de 45 minutos após a coleta da saliva.
Neste artigo, é apresentada  uma plataforma automatizada e integrada utilizável por pessoal minimamente treinado na área para o diagnóstico de doenças respiratórias utilizando saliva humana como amostra. Nesta plataforma, uma amostra de saliva é carregada em um chip microfluídico descartável contendo todos os reagentes e componentes necessários para a análise da saliva. O chip é então inserido no analisador automatizado, o SDREADER, onde múltiplos biomarcadores proteicos potenciais para doenças respiratórias são medidos simultaneamente usando um conjunto baseado em microesferas via imunoensaios sanduíche de fluorescência. Os resultados são lidos opticamente e as imagens são analisadas por um algoritmo personalizado. O ensaio totalmente automatizado requer apenas 10 μL de amostra de saliva.
An automated integrated platform for rapid and sensitive multiplexed protein profiling using human saliva samples. Nie S, Henley WH, Miller SE, Zhang H, Mayer KM, Dennis PJ, Oblath EA, Alarie JP, Wu Y, Oppenheim FG, Little FF, Uluer AZ, Wang P, Ramsey JM, Walt DR.Lab Chip. 2014 Mar 21;14(6):1087-98. doi: 10.1039/c3lc51303c.PMID: 24448498. Clinical Trial. Artigo Gratis!

Esse é o estudo SPITSS: estudo multicêntrico para tratar as seguintes hipóteses:
-perfil salivar seriado nas primeiras 36 horas de uma investigação   de infecção  descriminaria corretamente os bebês com e sem infecção para limitar o antibiótico?
 -Não houve alvo para um único germe o tipo de infecção

-Foram avaliadas 11 citocinas + total de proteínas simultaneamente  conduzido  no meu Hospital (Women & Infants, Tuffs Medical Center and University of Florida, Gainnesville) em um simples gota de saliva e correlacionamos com os resultados clínicos de infecção

Tivemos 3 categorias de bebês  nesses 331 bebês:  sépticos, “clinicamente infectados”, hemocultura negativa, mas que não poderia suspender o antibiótico e no não infectado. A acurácia na precisão de infecção foi de  87%, caindo um pouquinho  para 81% quando usamos todo o complemento da amostra , IL - 4 seguido pela PCR   são as que dão mais informações.
Eu quero passar agora rapidamente para outras áreas de investigação que os meus colegas estão trabalhando no nosso laboratório.
SÍNDROME DE ABSTINÊNCIA  NEONATAL

EMERGÊNCI DE FALA
PREDIÇÃO DA PRÉ-ECLÂMPSIA
-Síndrome de Abstinência Neonatal
O objetivo foi de descobrir os mecanismos moleculares  responsáveis  para alimentação aberrante  em bebês expostos aos opioide.
           -Emergência de fala: 

Passamos bastante tempo avaliando a questão da Emergência de fala  através da saliva . Os bebês compartilham as mesmas habilidades  alimentar  que tem para a fala. Então vimos os biomarcadores salivares no período neonatal para ver se  podemos prever  Emergência  de  fala em estágios da vida

         -Biomarcadores placentários na saliva: para prever pré-eclâmpsia
SÍNDROME DE ABSTINÊNCIA NEONATAL
(SAN)

O uso de opiáceos nos Estados Unidos está numa escala exponencial  estima-se que a cada 15 minutos  no EUA nasce um bebe  exposto ao  opiáceos . 

Esses bebês com Síndrome de Abstinência (SAN) tem um fenótipo alimentar  muito singular : 
-alimentação descoordenada ou inefetiva e depois se segue por

                  -hiperfagia.

     Sabemos que um bebê a termo consome 80-120 kcal/kg/dia e os bebês com SAN consome 150-220 kcal/kg/dia ou mais. Esse excesso de ingesta calórica tem sido frequentemente atribuída ao aumento da demanda calórica devido  aos sintomas da abstinência.
Então eu fiz uma pergunta há muitos anos: Será que é isso mesmo? Houve uma ruptura do desenvolvimento na busca e recompensa  nesses bebês ou seja a medida que desmamamos   os bebês do opioides  eles comem excessivamente por causa disso  para dar conta dessa abstinência. 
Eu também perguntei se tem uma resposta específica ligada ao gênero e nós sabemos que clinicamente os meninos com muito mais frequência  vão apresentar esses sintomas comparado com as meninas  e eu tive  uma investigadora  maravilhosa no laboratório, a Dra. Elisabeth   Yen. Ficamos fascinados com essa pergunta. Ela fez então o corpo desse estudo que vou compartilhar com vocês:
Trata-se de um estudo prospectivo, caso controle, observacional. As amostras de saliva foram coletadas dentro ao nascimento, antes da intervenção farmacológica. Usamos o PCR para quantificar 3 sinais de sinalização de fome na saliva  (NPY2R, POMC, LEPR) junto com um gene de recompensa que é o DRD2HAZ e HPRT1.
Usamos genes de referência para qualificar e normalizar os dados (GAPDH, YWHAZ e HPRTI) e usamos uma coisa chamada  o delta Ct- o ciclo de limiar  para quantificação
Ela conseguiu 103 sujeitos, sendo que 100 foram envolvidos (50 controles nunca expostos aos opioide) e 50 casos, 27 meninos em cada grupo e 23 meninas em cada grupo

Não foi nenhuma surpresa que os meninos precisaram de mais tratamento que as meninas o que está demonstrado aqui (figura a seguir).
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Quando avaliamos esses genes em toda a coorte, não vimos nenhuma diferença entre os casos e os controles. Quero enfatizar que o deltaCt é  inversamente relacionado a expressão total de genes ou seja quanto mais baixo o nível, mais o gene se expressa.
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Quando olhamos o grupo que precisou de tratamento ou não para todos esses genes, não vimos nenhuma diferença 
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Quando olhamos diferenças baseadas em gêneros, vimos uma diferença.  DRD2 altamente significativo, mais expresso nos meninos do que nas meninas. 
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Nos casos de tratamento e não tratamento quanto ao gênero, vimos que os meninos tinham mais expressão do DRD2 (gene de recompensa) que precisavam  de tratamento (exatamente, uma maior expressão de leptina).
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NOWS: Neonatal opioid withdrawal syndrome (Síndrome de abstinência neonatal aos opioides)
Quanto avaliamos como isso se correlaciona com a ingesta, aqui vemos a quantidade  de alimento com maior ingesta subindo  e maior expressão gênica . Quanto maior a expressão gênica, maior a ingesta em relação aos dias de vida 2 e 7.
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Yen E, Kaneko-Tarui T, Ruthazer R, Harvey-Wilkes K, Hassaneen M, Maron JL.J Pediatr. 2019 Nov;214:60-65.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2019.07.032. Epub 2019 Aug 29.PMID: 31474426
Elizabeth Yen continua  a conduzir  pesquisas com bases nas conclusões desse estudo que sugerem  que a hiperfagia frequentemente vista em bebês com síndrome de abstinência neonatal pode ser  em função  da ruptura  dessa via de sinalização de recompensa. Então a comida é uma nova droga e podemos ver diferenças específicas em relação ao gênero nessas vias que dão a base molecular para os desfechos clínicos que vimos  nos bebes com síndrome de abstinência neonatal  e os meninos com mais frequência sofrerão de abstinência.
O QUE ISSO SIGNIFICA  EM TERMOS DE COMPORTAMENTO ADITIVO NO FUTURO (ALIMENTO OU DROGAS?)
Juntamente com Yen publicamos 2 artigos em 2021 e 2023, sendo que um analisou a alimentação aberrante  e o crescimento em neonatos com síndrome de abstinência neonatal  e o outro publicado na Pediatric Research analisou também marcadores inflamatórios específicos para o sexo e efeitos na substancia branca pela exposição pré-natal aos opioides, um estudo piloto. 

Aberrant Feeding and Growth in Neonates With Prenatal Opioid Exposure: Evidence of Neuromodulation and Behavioral Changes. Yen E, Maron JL.Front Pediatr. 2022 Jan 21;9:805763. doi: 10.3389/fped.2021.805763. eCollection 2021.PMID: 35127598. Review. Artigo Livre!

Sex-specific inflammatory and white matter effects of prenatal opioid exposure: a pilot study. Yen E, Madan N, Tarui T, Kaneko-Tarui T, Breeze JL, Davis JM, Maron JL.Pediatr Res. 2023 Feb;93(3):604-611. doi: 10.1038/s41390-022-02357-5. Epub 2022 Oct 24.PMID: 36280708. Artigo Livre!
APLICABILIDADE

CONFIABILIDADE E REPRODUCTIVIDADE
Devo enfatizar que realmente é importantíssimo diligências devidas  e abordagem científicas para demonstrar a confiabilidade  e a reprodutividade dos testes. 
Esses estudos levaram 50 anos, muito trabalho técnico feito nos bastidores por trás  desses estudos para garantir que esses dados são realmente confiáveis.

Você não pode simplesmente coletar saliva ao lado do leito. Você tem que saber o que vai analisar, tem que aprender como estabilizar a saliva  e saber qual vai ser a plataforma a ser utilizada. 
Nos já publicamos tudo isso. É só ler os artigos, mas na verdade levamos anos  Para chegar a esse momento. Requer muito trabalho, é um trabalho chato, mas que deve ser feito. Se não tivéssemos feito tudo isso, ninguém  levaria a sério que dá  para usar a saliva. 
Sempre me preocupei com a contaminação por leite materno, por sangue  e pode também haver  contaminação por micróbios na plataforma que vai ser utilizada. Eu aprendi que os micróbios interferem no sequenciamento do RNA. Eu levei anos para contornar esse problema. E publicamos sobre o tema também. E temos que ter genes de referência estáveis.
 QUANDO COMECEI ISSO, TIVE QUE COLETAR SALIVA DE 400 BEBÊS  E ENTENDER A NORMALIZAÇÃO DE TODA A AMOSTRA porque você não pode considerar  volumes que variam   nos bebês (bebes bem hidratados  ou não). Tudo isso realmente é necessário como estudos clínicos em larga escala, pois temos que entender a questão da variabilidade lógica, variabilidade considerando a idade gestacional, idade da mãe, raça e etinicidade.
Technical Considerations and Protocol Optimization for Neonatal Salivary Biomarker Discovery and Analysis. Yen E, Kaneko-Tarui T, Maron JL.Front Pediatr. 2021 Jan 26;8:618553. doi: 10.3389/fped.2020.618553. eCollection 2020.PMID: 3357523. Artigo Gratis!
Optimal reference genes for RT-qPCR normalization in the newborn.
Khanna P, Johnson KL, Maron JL.Biotech Histochem. 2017;92(7):459-466. doi: 10.1080/10520295.2017.1362474. Epub 2017 Sep 14.PMID: 28910197
Uma das perguntas mais importante: o que temos no sangue e na saliva
-há valores normativos  para qual biomarcador no sangue padrão ouro?  Glicemia
-se eu tivesse que desenvolver um teste salivar para testar a glicemia  eu teria certeza que seria tão bom quanto esse, mas se ninguém analisou esse biomarcador no sangue, não me importo, não preciso descobrir  o que tem no sangue  porque não é essa pergunta certa. 
EU ESTOU PERGUNTANDO SE OS NÍVEIS  QUANTIFICADOS NA SALIVA  NOS DÃO INFORMAÇÕS . POR EXEMPLO, O NPY. Tenho certeza que ninguém mediu esse marcado no sangue e não me importo, pois eu consigo  visualizar isso na saliva. 

Então a saliva é uma janela para o neurodesenvolvimento, infecções, alimentação oral,  surgimento da fala, colonização de micróbios Tudo isso está na saliva!
Será então que podemos fazer isso? Eu diria que sim. E totalmente viável. Dá para fazer isso Será que é totalmente  aplicável? Devemos pensar em como levar a tecnologia para os bebês sem machucá-los. Será que é um teste preciso? Pode ser se entendermos bem    a biologia e as ferramentas técnicas e analíticas ao analisar as amostra.  Guardar a amostra para analisar depois  não funciona.  Tem que saber o faz para que o resultado seja realmente seja confiável. Será que funciona? 
QUANDO FIZERMOS ESTUDOS GRANDES  REALMENTE VAMOS CONSIDERAR AS VARIABILIDADES  BIOLÓGICAS. 
CONCLUINDO....

Há avanços tecnológicos  que podem ser integrados  na nossa assistência neonatal  e perinatal para melhorar  o diagnóstico e  a avaliação.  Essa talvez seja  uma oportunidade ideal  para fazer isso. Nós temos oportunidades importantes para estabelecermos a base para a medicina personalizada   nessa população de pacientes,  pensando na descoberta de novos fármacos,  novos tratamentos  e uma melhor compreensão  dos mecanismos biológicos, diferença entre os sexos  melhorando os desfechos.
Eu espero que  possamos  reimaginar  o cuidado.Tudo que compartilhei com vocês hoje  vem de uma gota de saliva  por vez 
Agradeço as famílias que disseram sim, o pessoal da enfermagem que me ajuda muito  e também as fontes que nos deram as verbas para realizar esses estudos.
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NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR, DR. PAULO R. MARGOTTO. Consultem  também! online sempre!
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Realizado por Paulo R. Margotto.

COMO O LEITE DA PRÓPRIA MÃE (MOM) ATUA PARA OTIMIZAR OS RESULTADOS

(interação com a xantina salivar)
            As mais novas direções das Pesquisas mostraram:

-MOM (Mothers´Own Milk - leite da própria mãe) é a forma mais pura da MEDICINA PERSONALIZADA porque provê à criança que o recebe nutrição individualizada e componente imunomodulatórios de tal modo que, mesmo o leite da mesma espécie (Leite do Doadora-DHM) não pode prover os mesmos resultados benéficos.

-Os componentes nutricionais e bioativos do MOM interagem e resultam em uma reação sinergética maior que a “soma das partes” (por isso, não se pode isolar componentes do leite de própria mãe e adicioná-los à fórmula ou ao leite humano de doadora).

-Informação recentíssima mostra que MOM interage com as enzimas da criança receptora (ou vice-versa) a fim de permitir uma reação no RN que é maior do que aquela medida no leite antes de ser oferecido ao bebê. Ou seja, a personalização, em última análise, acontece em decorrência da interação entre a mãe e o bebê.

ENZIMAS DO MOM REAGEM COM A XANTINA SALIVAR PARA PRODUZIR EFEITO ANTIMICROBIANO PODEROSO

Sabemos que o leite da própria mãe contem citocinas absorvidas através do sistema olfativo, sendo assim, oferece uma proteção do sistema imune da orofaringe; além disso, o microbioma do leite oferece bactérias importantes para obtenção do resultado final. 
O que eu quero compartilhar com você é essa informação bem nova: há uma enzima no leite da própria mãe (xantina amilase) que interage com a xantina salivar e hipoxantina para PRODUZIR EFEITO ANTIMICROBIANO PODEROSO que não pode ser medido no leite antes da  interação com a saliva do bebê, o que não ocorre com o leite de doadora, cuja pasteurização destrói a enzima amilase xantina. 

É mais um exemplo da personalização e não teríamos na forma ativa em leite de doadora, afetado pela pasteurização e nem em fórmula. Veja a tela a seguir

Paulo R. Margotto

Brasília, 14 de outubro de 2023
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