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A Palestra  destaca a importância de compreender este eixo, que tem atraído grande atenção e influencia o desenvolvimento do sistema imunológico, a maturação de órgãos vitais e o bem-estar dos neonatos, com impactos a curto e longo prazo.
A comunicação entre intestino, pulmão e cérebro é bidirecional e complexa, mediada por três vias principais:
• Via Neural: O nervo vago é um condutor primário, transmitindo sinais do trato gastrointestinal para o cérebro e pulmões, influenciando a digestão, regulação do humor e respostas imunológicas.
• Vias Hormonais: Hormônios como cortisol e epinefrina, liberados em resposta ao estresse, podem afetar o trato gastrointestinal e a função pulmonar.
• Vias Imunológicas: Citocinas e outros mediadores imunológicos facilitam a comunicação entre os órgãos, regulam respostas inflamatórias e a patogênese de doenças.
Desenvolvimento da Microbiota e suas Implicações
• Colonização inicial: Após o parto, a exposição a bactérias maternas (vaginais, fecais, cutâneas) estabelece a colonização gastrointestinal.
• Fatores influenciadores: O consumo de oxigênio pelas bactérias, a modalidade de alimentação (leite materno ou fórmula) e a introdução da dieta sólida influenciam o microbioma gastrointestinal e pulmonar.
• Microbiota adulta: Predominantemente composta por Firmicutes e Bacteroidetes (90% dos filos), essenciais para a saúde geral através da produção de ácidos graxos de cadeia curta (fonte de energia, integridade da mucosa intestinal, imunomodulação) e vitaminas como K e B12.
• Impacto de intervenções: O tipo de parto (vaginal vs. cesárea), a alimentação e, crucialmente, o uso de antibióticos em neonatos alteram a microbiota. Neonatologistas, embora com razão, usam antibióticos amplamente devido ao medo de sepse, mas isso pode ser desnecessário e prejudicial à microbiota.
• Pulmões: Embora historicamente considerados estéreis, agora sabe-se que possuem uma microbiota própria, influenciada pela microbiota intestinal.
CONSEQUÊNCIAS DO DESEQUILÍBRIO (DISBIOSE)
• A disbiose pode levar a displasia broncopulmonar em prematuros e enterocolite necrosante, uma doença grave na UTI neonatal.
• A compreensão do eixo Intestino-Pulmão abre caminho para terapias com agentes microbianos vivos ou seus substratos, modulando a microbiota patogênica e respostas inflamatórias.
• Um estudo de 2009 demonstrou que o uso de antibióticos por mais de 5 dias em prematuros extremos aumenta a incidência de enterocolite necrosante e mortalidade.
Fatores que Influenciam o Eixo Intestino-Cérebro

• Este eixo é crucial para o neurodesenvolvimento neonatal e está implicado em condições como sepse neonatal e distúrbios de neurodesenvolvimento.
• Fatores como epigenética, tipo de parto, nutrição, infecções, microbiota, atividade física, estresse, ambiente e uso de medicamentos influenciam a interação.
• A microbiota gastrointestinal produz metabólitos como ácidos graxos de cadeia curta (acetato, propionato, butirato) e metabólitos do triptofano, que influenciam positivamente o desenvolvimento e a função cerebral. A disbiose, por outro lado, impacta negativamente os resultados cognitivos e comportamentais.
• O triptofano age por três vias: quinurenina (modula neuroinflamação), serotonina (fundamental para desenvolvimento cerebral, humor, motilidade intestinal) e indólica (regula respostas imunológicas e saúde pulmonar). A administração de antibióticos diminui a via metabólica do triptofano no intestino, afetando negativamente o eixo.
• Alterações no eixo estão associadas a condições como Síndrome do Intestino Irritável, depressão, ansiedade, Transtornos do Espectro Autista (TEA) (com níveis mais altos de Bacteroidetes), Transtorno do Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) (com níveis reduzidos de Bifidobacterium longum) e esquizofrenia.
Implicações Clínicas do Eixo Intestino-Pulmão
• A disbiose intestinal afeta negativamente o desenvolvimento e a gravidade de doenças pulmonares como asma, DPOC, fibrose cística, fibrose pulmonar, displasia broncopulmonar (DBP), hipertensão pulmonar e complicações pós-COVID-19.
• Estudos com prematuros mostraram que aqueles que desenvolveram DBP apresentavam níveis séricos mais elevados de interleucinas inflamatórias (IL-1b, 4, 6, 8, TNF-alfa) e níveis mais baixos de IL-10 (protetora).

• A exposição a antibióticos (pré e pós-natal), nutrição inadequada ou hiperóxia podem alterar o microbioma de ambos os órgãos. É fundamental evitar exposições e intervenções desnecessárias, priorizando ventilação não invasiva e surfactante.
• Na sepse, a composição do trato gastrointestinal pode facilitar a translocação de patógenos, exacerbando a resposta inflamatória.
Estratégias Atuais e Futuras
• Ações imediatas: Evitar a disbiose, com uso restrito de antibióticos em gestantes e recém-nascidos, evitar hipocarbia/hipercarbia, e atenção à dieta da gestante e do recém-nascido. A suplementação com bactérias benéficas e seus substratos é promissora.
• Colostroterapia: É uma prática importante na Santa Casa, iniciada nas primeiras 24 horas (0,2 ml a cada 3 horas, dividindo 0,1 ml em cada canto da boca). O colostro é rico em IgA, bactérias probióticas e HMOs. Embora a pasteurização cause uma perda de 30% da IgA, os HMOs não são alterados. Os HMOs são o terceiro componente sólido mais abundante do leite humano, estimulam o crescimento de bifidobactérias, bloqueiam patógenos, fortalecem a barreira intestinal e educam o sistema imunológico, prevenindo a enterocolite necrosante. A prevenção de um caso de enterocolite necrosante pode gerar uma economia estimada de $125.000, e um estudo da Santa Casa demonstrou a redução da incidência de enterocolite após a instalação do banco de leite.
• Cafeína: Utilizada para apneia da prematuridade, melhora o prognóstico pulmonar (aumento da complacência, diminuição da resistência, estimula o centro respiratório, diminui tempo de ventilação, efeito diurético, ação anti-inflamatória) e influencia positivamente o neurodesenvolvimento.
• Medicina de Precisão: O futuro aponta para a medicina de precisão, que, com o auxílio da inteligência artificial, combinará genoma, fenótipo, epigenoma e parâmetros fisiológicos de cada paciente para propor tratamentos precisos e individualizados, otimizando a saúde do eixo intestino-pulmão-cérebro. O neuromonitoramento, por exemplo, já permite diferenciar movimentos suspeitos de convulsões reais, evitando o uso desnecessário de anticonvulsivantes que podem ser apoptóticos cerebrais.
Parte superior do formulário

Parte inferior do formulário

NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMArgotto.com.br dr. Paulo R. MARGOTTO. Vejam TAmbém!
[image: image1.png]



Drs. Alexandre, Paulo R. Margotto, Marta Rocha, Sandra Lins e Gabriel Variane (Porto Alegre, 11/5/2025)

NUTRIÇÃO, MULTIOMICS E O EIXO INTESTINO-CÉREBRO NO PREMATURO





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

Realizado por Paulo R. Margotto
 

A Conferência é iniciada citando como nutrir um bebê de 24 semanas: como quase não tem estoques lipídicos, também não tem reservas energéticas e se não oferecer energia, essa será obtida através da massa muscular (proteólise), entrando num estado catabólico (intraútero, esse feto  recebe continuamente glicose, proteina [4g/kg/dia] e lipídio [3g/kg/dia]. 
O crescimento do cérebro nesse período é intenso e se não nutrir esses bebês  as conseqüência se refletirão no deficiente neurodesenvolvimento e paralisia cerebral. 
Se em nutrição enteral, necessita de 120 cal/kg e 4 g/k/g/dia de proteína. 
Em 2009 escreveu um Editorial: “É hora de parar de matar bebês prematuros de fome?” A nutrição enteral desempenha importante papel na junção de oclusão das células na superfície intestinal e sem a nutrição enteral, essas junções se abrem você e você obterá algo chamado “intestino permeável” que  permite que micróbios e antígenos entrem nesse subepitélio altamente imunorreativo e que induz uma resposta inflamatória e também trás certos  metabólitos que podem afetar a barreira hematoencefálica. É possível um maior amento na taxa de alimentação (18mlkg para 30ml/kg) sem diferença na enterocolite necrosante.
O vazamento do trato gastrintestinal  pode afetar todos os sistemas de órgãos do corpo, incluindo o cérebro, por não alimentar totalmente o bebê e induzir essa resposta inflamatória
A seguir o Prof. Josef Neu aborda sobre Iniciativa de Medicina de Precisão (abordagem emergente para  a prevenção e tratamento de doenças  que leva em conta as variações individuais das pessoas no ambiente de genes e estilo de vida). A medicina de ontem  era baseada na intuição e  em sintomas, e hoje,  temos a  medicina baseada em evidências e padrões. No futuro: será medicina baseada em algoritmos e precisão.
 Estamos começando a descobrir que o meio ambiente   também desempenha um papel importante e temos algo chamado um segundo GENOMA isto é o  MICROBIOMA que parece ser um elo perdido entre os genes, ambiente e doença. Estamos começando a reconhecer que o elo que faltava entre os genes, o ambiente e as doenças, pelo menos parte dele, pode residir em nossos micróbios. 
Temos que reconhecer o que esses micróbios realmente fazem (sais biliares:vem de  ácidos biliares; o micróbios pegam esses ácidos  biliares e os transformam em sais biliares).Através dos seus metabólitos podemos encontrar biomarcadores desses que ser usados para diagnosticar, monitorar e estadiar uma doença bem como monitorar a terapia e a progressão da doença.
 Existem importantes mecanismos de sinalização intestinal para o Sistema Nervoso Central como os ácidos graxos de cadeia curta se baixos promovem junções abertas entre as células intestinais promovendo vazamentos intestinais com citado e podemos usá-los como marcadores metabólicos capazes de prevê doenças; aminoácidos, como o Triptofano (produto do metabolismo microbiano), importante na interface do eixo microbioma-intestino-cérebro; produção do metabólito ácido gama-aminobutírico e esse é considerado um neurotransmissor inibitório porque bloqueia  ou inibe certos sinais cerebrais) 
Ou seja:  estamos começando a reconhecer que os micróbios do trato gastrintestinal tem efeito sobre todos esses metabólitos e os  fatores que podem afetar os metabólitos são  nutrição, drogas, estilo de vida, doenças, meio ambiente, idade.
 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. 
Os estudos nesse sentido prosseguem. Quanto ao LEITE HUMANO: o ideal é o da própria (leite materno contem 105-6 bactérias/ml! Estas são destruídas pelo processo de pasteurização!). No entanto, é possível personalizar o leite de doadora usando pequenas quantidades do leite da própria mãe do bebê! O desenvolvimento de micróbio que se pareciam muito com o leite original materno do bebê no leite doado e também olhamos para o perfil metabolômico e descobrimos que esse perfil também começou a ficar parecido cada vez mais com o leite da própria mãe do bebê.
Microbioma Intestinal dependendo do Tipo de Alimentação:
Significância do Leite Humano Doador


Preterm Gut Microbiome Depending on Feeding Type: Significance of Donor Human Milk.Parra-Llorca A, Gormaz M, Alcántara C, Cernada M, Nuñez-Ramiro A, Vento M, Collado MC.Front Microbiol. 2018 Jun 27;9:1376. doi: 10.3389/fmicb.2018.01376. eCollection 2018.PMID: 29997594 Free PMC article. Artigo Gratuito!

                                      Realizado por Paulo R. Margotto
A colonização microbiana pré-termo é afetada pela idade gestacional, tratamento antibiótico, tipo de parto, mas também pelo tipo de alimentação. 

O leite materno tem sido reconhecido como o padrão ouro para a nutrição humana.

Na ausência do próprio leite da mãe (MOM), o leite humano doador pasteurizado (DHM) poderia ser a melhor alternativa disponível devido à sua semelhança com o primeiro.

No entanto, pouco se sabe sobre o efeito do DHM na microbiota pré-termo e potenciais implicações biológicas.

No entanto, a pasteurização do HM causa a perda de várias propriedades

   estruturais e funcionais do HM. 

Além disso, a pasteurização também reduz significativamente os constituintes celulares e bacterianos, atividades enzimáticas e os teores de IgA, lactoferrina e lisozima. 

Outros componentes com relevância biológica, como oligossacarídeos, nucleotídeos e ácidos graxos poliinsaturados e de cadeia longa (LCPUFA) são preservados. 

Como conseqüência, a pasteurização ainda é uma questão de debate.
Foi realizado um estudo de coorte observacional prospectivo em UTI neonatal de 69 neonatos <32 semanas de gestação e com peso ao nascer ≤1.500. Os neonatos foram classificados em três grupos de acordo com práticas de alimentação que consistem em seu MOM, DHM ou fórmula.
RESULTADOS

Os recém-nascidos prematuros alimentados com MOM mostraram uma presença significativamente maior de Bifidobacteriaceae e menor de Staphylococcaceae, Clostridiaceae e Pasteurellaceae em comparação com o pré-termo alimentado com  DHM.

O perfil microbiano alimentado com fórmula foi diferente daqueles observados no MOM pré-termo.

Notavelmente, os prematuros alimentados com DHM mostraram perfis microbianos mais próximos ao prematuro alimentado com o MOM. 

Análises metagenômicas inferidas mostraram que a maior presença do gênero Bifidobacterium no grupo de leite materno estava relacionada ao enriquecimento na biossíntese de glicano e na via do metabolismo que não foi identificada nos grupos DHM ou nos alimentados com fórmula. 

[image: image3.emf]Em conclusão, o DHM favorece um microbioma intestinal mais semelhante ao 

MOM do que a fórmula, apesar das diferenças entre o MOM e o DHM.Isso

pode ter efeitos benéficos em longo prazo na funcionalidade intestinal, no 

sistema imunológico e nas atividades metabólicas.


Desenvolvimento ao longo do tempo da microbiota intestinal na 1ª infância do estudo TEDDY




Temporal development of the gut microbiome in early childhood from the TEDDY study.Stewart CJ, Ajami NJ, O’Brien JL, Hutchinson DS, Smith DP, Wong MC, Ross MC, Lloyd RE, Doddapaneni H, Metcalf GA, Muzny D, Gibbs RA, Vatanen T, Huttenhower C, Xavier RJ, Rewers M, Hagopian W, Toppari J, Ziegler AG, She JX, Akolkar B, Lernmark A, Hyoty H, Vehik K, Krischer JP, Petrosino JF.Nature. 2018 Oct;562(7728):583-588. doi: 10.1038/s41586-018-0617-x. Epub 2018 Oct 24.PMID: 30356187.Similar articles.
Acadêmicos: Bárbara Schroff; Gabriel Leal; Gabriela Moraes; Mariana Lima; Marianna Mito; Marina Ruperto.vCoordenação: Paulo R. Margotto
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Os pesquisadores mostraram como se forma o microbioma até 46 meses de idade (3 anos e 10 meses), com destaque na influência da amamentação e do parto normal  na diversidade das bactérias que compõem o organismo.

Para isso, foram analisadas 12.005 amostras de fezes de 903 bebês de uma  corte constituída nos últimos 10 anos constituída por 8600 crianças nos Estados Unidos e da Europa Ocidental com predisposição ao diabetes tipo 1. 
O estudo mostrou que a amamentação, seja exclusiva ou parcial, foi o fator mais significativo para a determinação da microbiota. Em nível de espécie, a amamentação foi significativamente associada a 121 espécies bacterianas diferentes, com níveis mais elevados de B. bifidum, B. breve, B. dentium, Lactobacillus rhamnosus e Staphylococcus epidermidis (Staphylococcus spp. colonizam a pele areolar, podendo portanto, ser transferidos diretamente da mãe para o bebê e em menor nível, E.coli. Houve predominância das espécies Bifidobacterium breve e Bifidobacterium bifidum e depois, ao cessar o aleitamento, houve um aceleramento da maturação do microbionma dos bebês, passando rapidamente para uma fase estável com predominância do filo Firmicutes (os lactobacilos são uma classe comum dos Firmicutes). 
Fatores ambientais como localização geográfica e condições de moradia (ter irmãos e animais de estimação) também foi de grande importância no estudo. 
Crianças que recebem algum leite materno têm significativamente menor diversidade quando comparadas com crianças que não o recebem, em todas as fases (P<0,001 em todas as fases), devido à dominância de Bifidobacterium em crianças que recebem leite materno. 
Assim, o  primeiro ano de vida é uma fase chave para o desenvolvimento do microbioma, sendo o recebimento do leite materno o principal fator.  
O tipo de parto vaginal também demonstrou-se relevante, com maior presença de espécies de Bacteroides (B. fragilis). 
Em relação à programação de outras doenças, como o diabetes tipo I, asma e bronquiolite, a associação do microbioma com essas doenças pode ser mais esclarecedor. A alimentação no primeiro ano de vida  é um fator importante  no desenvolvimento humano. Com maior compreensão abrangente das fases cruciais da primeira infância e seus efeitos sobre a saúde e doença, estilos de vida e terapêutica podem ser adaptados para apoiar a homeostase microbiana-imune ideal.
CONEXÃO CÉREBRO-INTESTINO (gut-brain connection in the preterm infant)





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22241" \o "Conexao_cerebro_intestino" 
Palestra proferida por Nicholas Embleton (Inglaterra), ocorrida no Neobrain Brasil Highlights em 6/11/2021, online
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Realizado por Paulo R. Margotto

Os prematuros estão cada vez mais complexos e temos que reconhecer a nossa capacidade de influenciar os resultados no cérebro por meio de uma melhor aplicação da nutrição. A maior necessidade de energia está no cérebro.
O eixo cérebro-intestino influencia as funções intestinais e por sua vez, o intestino também influencia o desenvolvimento do cérebro.
A nutrição desempenha um papel importante no desenvolvimento do cérebro desde a concepção até os 3 anos de idade. A prevenção de doença e da tempestade de citocinas é muito enfatizada pelo leite materno da própria mãe, reduzindo a enterocolite necrosante, a sepse, a retinopatia da prematuridade e a displasia broncopulmonar. 
Somos cheios de micróbios. 80% das células produtoras de anticorpos estão no intestino. Assim, o intestino é a parte mais importante do sistema imunológico. As células microbianas superam as células humanas em 2:1. Temos na verdade 100 vezes mais genes microbianos do que genes humanos! Portanto os humanos podem ser considerados “superorganismo” envolvidos em muitos processos metabólicos e imunológicos. 
O desenvolvimento humano seria impossível sem os micróbios (juntos esses micróbios pesam mais ou menos 1,5 kg que é o mesmo peso do cérebro!). A evolução humana pode ser pensada como um cabo de guerra em que temos que controlar os micróbios benéficos e excluir os micróbios nocivos. A colonização precoce é o evento chave da vida. Anaeróbios são mais abundantes na vida precoce. E. coli, Bifidobacterias, Bacteroides são espécies pioneiras que mantém o ambiente sustentável e isso é promovido pelo leite humano que afeta, através dos seus componentes, a microbiota do intestino. Isto nos leva a Hipócrates que sempre reconheceu que todas as doenças começam no intestino, o Tubo da Vida. 
Então, o que é o EIXO Cérebro Intestino? É uma via de sinalização bioquímica e neural bidirecional que afeta vários sistemas (nutrientes e metabólitos e comunidades microbiais do intestino que por meio do sistema nervo entérico manda essa sinalização para o sistema nervoso central que pode afetar aspectos de motilidade, ganho de peso, comportamento, ansiedade, estresse, fome, equilíbrio mediado por peptídeos e hormônios que podem afetar o humor, o comportamento e o estresse. Dados significativos agora em adultos associam estresse, ansiedade e até psicose à composição de micróbios intestinais. 
Sabemos que nas pessoas que desenvolvem a Doença de Parkinson apresentam 10 anos antes distúrbios intestinais que resultam em constipação. 
Aqui um breve exemplo do eixo cérebro – intestino quanto ao padrão de sono. Os bebês amamentados ao seio apresentam melhores padrões de sono do que os alimentados com fórmulas para recém-nascidos a termo, devido aos níveis de triptofano no leite materno (a melatonina que regula o sono e sintetizado a partir do triptofano!). 
Artigo de 2021 (Áustria), publicado há 2 meses, mostra como o desenvolvimento da microbiota intestinal impacta no sistema imune associado ao dano cerebral (o supercrescimento de Klebsiella no intestino é altamente preditivo de dano cerebral e está associado a um tônus ​​imunológico pró-inflamatório). Esses resultados sugerem que o desenvolvimento aberrante do eixo intestino-microbiota-imune-cérebro pode conduzir ou exacerbar lesão cerebral em neonatos extremamente prematuros e representa um alvo promissor para novas estratégias de intervenção. Esses achados sugerem que novas medidas terapêuticas direcionadas ao eixo intestino-microbiota-imune-cérebro podem ter potencial para proteger bebês prematuros da lesão da substância branca cerebral. 
Portanto, o crescimento do cérebro é rápido, requer alta quantidade de nutrientes, os micróbios são muito importantes no desenvolvimento do cérebro, lesão e reparo. Os componentes funcionais do leite humano são importantes (nunca serão replicados em fórmulas; o leite fresco da própria mãe é preferível ao leite de doadora). Existem várias maneiras de melhorar a saúde do intestino. Esse é um trabalho chave de Equipe. O eixo cérebro intestino terá um maior foco de pesquisa nos próximos 10 anos.

 

Pulmões micróbios e o desenvolvimento do neonato





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/8487" \o "Microbios_intest_pulm_2015" Aaron Hamvas.

30th International Workshop on Surfactant Replacement, Stockholm, June 4-6, 2015.
Realizado por Paulo R. Margotto, com base na Apresentação do autor no30th International Workshop on Surfactant Replacement (Stockholm, June 4-6, 2015) e no artigo do autor, juntamente com Barbara B. Warner:  Lungs, Microbes and the Developing Neonate, publicado na   Neonatology 2015;107:337-343
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Cross-talk (conversa cruzada) entre o intestino e os pulmões (Pulmões, micróbios e o desenvolvimento do neonato, Conferência  apresentada pelo Dr. Aaron Hamvas (Chicago, EUA). 

O conceito de seres humanos como "supraorganismos'' (células eucarióticas humanas-específicas  e o  genoma humano e, assim como partículas microbianas específicas, incluindo bactérias, vírus e fungos), surgiu recentemente à medida que os  investigadores identificaram que a interação entre estes micróbios e células hospedeiras influência na  saúde e doença. 

Quando considerados em conjunto, estes micróbios compreendem aproximadamente 90% de células e 99% dos genes destes supraorganismo!
Já é do nosso conhecimento a importância dos microorganismos entéricos que são essenciais na promoção do desenvolvimento do trato gastrintestinal (GI), mantendo a integridade epitelial intestinal, a síntese de nutrientes e a promoção do  desenvolvimento da imunidade inata e adaptativa por meio do equilíbrio da tolerância para antígenos luminais e reconhecimento de patógenos. 

Anteriormente pensava-se que o trato respiratório  era estéril, no entanto  os dados sugerem a presença de DNA bacteriano no trato respiratório inferior, havendo diferença da microbiota entre o trato respiratório inferior e o superior. 

Há evidências que o líquido amniótico não seja estéril, mesmo com membranas íntegras. 

Tal como a microbiota intestinal, a do pulmão também sofre evolução e tem importância para o desenvolvimento e regulação imune local e sistêmica.

 A interação da microbiota das vias aéreas com as células do trato respiratório, incluindo células epiteliais, células produtoras de muco ou células efetoras imunitárias, é provável que influenciam a susceptibilidade para ou proteção contra a doença, bem como afetam o desenvolvimento estrutural do pulmão em momentos críticos do desenvolvimento. 

O período perinatal é crítico para a programação de efeitos imune-mediados.

 Cross-talk ("conversa-trocada") entre o intestino e pulmão tem o potencial para existir em vários níveis, desde a transferência física direta de bactérias através de refluxo e microaspiração para efeitos indiretos de seus subprodutos ou respostas imunes mediadas por mucosas comuns a ambos o trato gastrintestinal e pulmonar, assim como subprodutos metabólicos, como ácidos graxos de cadeia curta: dietas riscas em fibra proporcionam proteção da inflamação alérgica das vias aéreas. 

Em humanos, a alimentação com leite humano afeta a composição de ambos as microbiotas do pulmão e do trato gastrintestinal, sugerindo uma ligação entre o pulmão e o intestino. 

Quanto à displasia broncopulmonar (DBP), os RN que mais tarde desenvolveram DBP demonstraram diminuída diversidade bacteriana, diminuição proporcional de Acinetobacter spp. e proporções crescentes de Staphylococcus spp. em secreção traqueal durante as primeiras 3 semanas.
ANTIBIÓTICOS PODEM AFETAR O CÉREBRO: Efeitos da exposição precoce à penicilina no microbioma intestinal e no córtex frontal e na expressão do gene da amígdala




Effects of early-life penicillin exposure on the gut microbiome and frontal cortex and amygdala gene expression . AngelinaVolkova, KellyRuggles, AnjeliqueSchulfer, ZhanGao, Stephen D.Ginsberg, Martin J.Blaser. iScience, online. https://doi.org/10.1016/j.isci.2021.102797 Available online 15 July 2021.
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Foram estabelecidos  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 , 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 na maturação normal e maturação anormal do sistema nervoso central vulnerável.
“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, pesquisador da Universidade de Rutgers e autor principal do estudo,  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.”
ESTRATÉGIAS NUTRICIONAIS ATUALIZADAS PARA OTIMIZAR O DESENVOLVIMENTO DO CÉREBRO




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24509" \o "NUTRIÇÃO E O CÉREBRO-2024" 
2º Internacional de Neuromonitorização da PBSF  em Neuroproteção e Neuromonitorização Neonatal. Nicholas Embleton (Inglaterra).
Realizado por Paulo R. Margotto

O crescimento do cérebro  é muito mais expressivo nos bebês em relação aos macacos (de 24 semanas a 2 anos o cérebro cresce 90% em volume no bebês!). O cérebro humano é 10-20 maior do que o dos animais, porque nos temos a capacidade de crescer o cérebro. 
O aumento do suprimento nutricional para o recém-nascido de muito baixo peso associou-se com melhora da maturação da substância branca e crescimento da cabeça.
 A baixa ingesta de energia durante as primeira 4 semanas de vida aumenta o risco de severa retinopatia da prematuridade (ROP). 
DHA (ácido ducosahexanoico) e ARA (ácido aracdônico) diminui a ROP e melhora a inteligência aos 5 anos de idade. 
Quanto ao leite materno, de preferência  sempre o da própria mãe, os que o receberam apresentaram maiores volumes cerebrais, amígdala-hipocampo, cerebelo e organização da substância branca (corpo caloso, braço posterior da cápsula interna e cerebelo). O leite da própria mãe reduz doença como displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante, levando a menos inflamação e melhor cérebro (maior crescimento cerebral  com maior conectividade à ressonância magnética.
E no adulto..... 
a importância do eixo intestino – cérebro!

Artigo  da Universidade de  Anhut,  publicado na Frontiers Neurology  reforça a idéia de que o intestino e o cérebro estão intimamente conectados em uma relação conhecida como eixo-intestino-cérebro. 

As alterações na microbiota  intestinal, inflamações crônicas e até fatores neuroquímicos   podem explicar em parte, por que sintomas aparentemente periféricos  estão relacionados   FUNÇÕES COGNITIVAS. Como exemplo: a CONSTIPAÇÃO, principalmente entre 50-70 anos merece atenção como um possível  sinal de alerta para alteraçoes neurológicas  relacionadas a doenças neurodegenerativas como Alzheimer e Doença de Parkinson.
Foram incluídos 11 estudos, sendo cinco retrospectivos e seis transversais, com 66.609 participantes. A OR entre constipação e comprometimento cognitivo foi de 1,11 (IC 95%: 1,03-1,20). 
A análise de subgrupos mostrou que a OR entre constipação e comprometimento cognitivo foi de 1,33 (IC 95%: 1,12-1,58) em pacientes com doença de Parkinson e de 1,05 (IC 95%: 0,98-1,13) em pacientes sem doença de Parkinson. 
A OR foi de 1,29 (IC 95%: 0,92–1,80) na Europa e 1,12 (IC 95%: 1,04–1,22) na Ásia.
EM CONCLUSÃO: O risco de COMPROMETIMENTO COGNITIVO  foi 1,11 vezes maior em pacientes constipados do que em pacientes não constipados. A constipação pode aumentar significativamente o risco de COMPROMETIMENTO COGNITIVO, especialmente em pacientes com doença de Parkinson.
Constipation and risk of cognitive impairment and dementia in adults: a systematic review and meta-analysis.Wang Q, Yi T, Jiang X.Front Neurol. 2025 Jun 4;16:1600952. doi: 10.3389/fneur.2025.1600952. eCollection2025.PMID: 40534737 Artigo Gratis!
Paulo R. Margotto

[image: image20.png]


Brasília, 20 de setembro de 2025                          







