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NUTRIÇÃO, MULTIOMICS E O EIXO INTESTINO-CÉREBRO NO PREMATURO
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                                  Nesta Palestra ou abordar sobre:
-a Nutrição e a inflamação sistêmica nos neonatos e os efeitos da nutrição enteral.

    -a Integração de fatores ambientais, como dieta, micróbios, metabólitos e inflamação e Inteligência Artificial (IA) que estamos aprendendo agora e

-como podemos utilizar isso no futuro

   -como podemos usar Multiômica e a IA para a terapêutica e precisão para otimizar o desenvolvimento dos eixos Intestino-Cérebro

Começo mostrando aqui um bebê de 27 semanas de gestação e a questão é como nutrir bem esse bebê.
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Obviamente a maior parte da nutrição virá da mãe, pelo menos inicialmente, mas também podemos começar a nutrir um bebê lembrando que esse bebê é um feto que está em um ambiente extrauterino. Assim devemos pensar como o Dr. Eckhar Ziegle pensava em 1976 quando vemos bebês de diferentes idades gestacionais e quais eram as suas composições. 
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Body composition of the reference fetus.
Ziegler EE, O'Donnell AM, Nelson SE, Fomon SJ.Growth. 1976 Dec;40(4):329-41.PMID: 
Com 24 semanas esse feto extrauterino quase não tem estoques de lipídios e isso significa que eles quase não têm reservas de energia. Se você não os fornecer energia imediatamente após o nascimento, eles vão utilizar alguns dos seus estoques de energia que geralmente tem na forma de massa muscular, porque eles não têm nenhuma massa de gordura e passam por algo chamado “proteólise”- em que estão em um estado catabólico. Isso pode ser muito ruim para esses bebês e causar todos os tipos de efeitos adversos. Quando pensamos no feto, esse está recebendo um suprimento contínuo de glicose pela placenta da mãe. 
A proteína que esse feto obtém é cerca de 4g/kg/dia e esse feto obtém cerca de 3g/kg/dia de lipídios (Ziegler E, 1976). Se o bebê nascer prematuramente, ele vai precisar de cerca de 120kcak/kg/dia para o crescimento se alimentado por via enteral.
 Caso esteja NPT (Nutrição Parenteral Total), apenas recebendo nutrição intravenosa, o balanço positivo de nitrogênio pode ser alcançado com 60 kcal/kg/dia, mas o bebê tem também de ingerir cerca de 2,5 g/kg/dia de proteína e isso é apenas para o balanço de nitrogênio positivo, não é para crescimento. 
Se você quiser fazer esse bebê crescer na NPT você tem que ser capaz de obter 80kgcal/kg/dia para esse bebê, além da proteína que é pelo menos 2,5g/kg/dia.
                    Isso é importante: quando pensamos no cérebro
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No topo desse eslide, vemos a aparência de cérebro com 25 semanas de gestação e na parte inferior  vemos a aparência de  cérebro a termo. Observamos que há um enorme desenvolvimento que ocorre durante esse período de tempo. Se não nutrirmos esses bebês de uma maneira razoável, esse desenvolvimento do cérebro não ocorre normalmente e isso foi descoberto com muita propriedade pelo Dr. Richard Aaron Krantz, da Universidade de Yale há alguns anos que observou resultados de 600 bebês a termos de ganho de peso e em termos de índice de desenvolvimento e paralisia cerebral. 
Growth in the neonatal intensive care unit influences neurodevelopmental and growth outcomes of extremely low birth weight infants. Ehrenkranz RA, Dusick AM, Vohr BR, Wright LL, Wrage LA, Poole WK. Pediatrics. 2006 Apr;117(4):1253-61. doi: 10.1542/peds.2005-1368.PMID: 16585322

Assim se um bebê tivesse um bom ganho de peso, as chances de ter um desenvolvendo muito rim inferior a 70 eram muito baixas, o mesmo ocorrendo com a paralisia cerebral e deficiente neurodesenvolvimento.  Aqui vemos quanto à paralisia cerebral: com um ganho de peso, 21g/kg/dia há um nível muito baixo de paralisia cerebral e o mesmo ocorrendo com o deficiente neurodesenvolvimento. Isso nos diz que realmente precisamos nutrir esses bebês, mas o problema é que não fazemos um trabalho muito bom alimentando esses bebês. 
Pediram-me para escrever um editorial sobre esse tema no Journal of Perinatology em 2009 e esse Editorial que escrevi tinha o seguinte título “É hora de parar de matar bebês prematuros de fome?”
Is it time to stop starving premature infants? Neu J.J Perinatol. 2009 Jun;29(6):399-400. doi: 10.1038/jp.2009.46.PMID: 19474815 No abstract available. Artigo Gratuito!
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Quando pensamos sobre as necessidades de energia desse bebê prematuro à direita, como eu disse antes, esse bebê requer 120kcal/kg/dia. Se extrapolarmos isso para um adulto, equivaleria a cerca de 7000 kcal/dia. Se você pensar que aquele indivíduo tem 60 kg, você teria que fazer um Tour de France para ser capaz de realmente utilizar esse número de calorias, como esse bebê pré-termo faz. Temos que lembrar que esse bebê pré-termo triplica o seu peso ao nascer nos primeiros 2 meses após o nascimento, então uma grande parte dessa energia está sendo colocada no crescimento. 
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Sobre a proteína, como mencionei antes, a quantidade que o feto está recebendo da mãe no útero, é de cerca de 4 g/kg/dia e se você extrapolar para um adulto de 70 kg, esse adulto receberia 280g/kg/dia. (essa e a quantidade de proteína que esse adulto exigiria).
Então temos uma pergunta: seja um  bebê de 27 semanas apropriado para a idade gestacional, que teve Apgar de 3 e 5 e tem cateter na veia umbilical e arterial  e está em ventilação mecânica   e em uso de indometacina profilática. Podemos alimentar esse bebê pelo trato gastrintestinal? Quais são as conseqüências de não alimentar esse bebê e como alimentá-lo bem? 
Um dos aspectos importantes que devemos lembrar sobre a nutrição enteral é que nutrição enteral desempenha um papel na junção de oclusão das células na superfície intestinal e aqui vemos essas células epiteliais na superfície intestinal e se você não está fornecendo uma boa nutrição a esse bebê, o bebê está muito estressado (como é o habitual nesses bebês) o que acontecerá é que as junções de oclusão se abrirão e você obterá algo chamado “intestino permeável” que permite que micróbios e antígenos entrem nesse subepitélio altamente imunorreativo e que induz ma resposta inflamatória e também trás certos metabólitos que podem afetar a barreira hematoencefálica. Isso foi demonstrado há alguns anos.
Vazamento intestinal: permite condução microbiótica pró-inflamatória
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Breaking down the barriers: the gut microbiome, intestinal permeability and stress-related psychiatric disorders.
Kelly JR, Kennedy PJ, Cryan JF, Dinan TG, Clarke G, Hyland NP.Front Cell Neurosci. 2015 Oct 14;9:392. doi: 10.3389/fncel.2015.00392. eCollection 2015.PMID: 26528128 Free PMC article. Review. Artigo Gratuito!
Em 1998, os Drs. Shulman e Chandler escreveram esse artigo publicado na Pediatric Research no qual fizeram um estudo muito interessante e, novamente, isso foi feito há mais de 12 anos, quando ainda estávamos na fase de não dar alimentação enteral aos bebês prematuros, às vezes por vários dias após o nascimento e às vezes até semanas após o nascimento.  O que eles fizeram nesse grupo de bebês (de 1 kg e 28 semanas): eles deram pequenas quantidades de lactulose e manitol a esses bebês prematuros.  Um grupo de bebês prematuros foi alimentado a partir do dia 4 (considerado precoce naquele período) e outro, a partir do dia 14 (nesse  grupo de bebês foi usada somente a  NPT). Essa proporção de manitol e lactulose está relacionada a vazamentos do trato gastrintestinal  e aqui no azul vemos que os bebês que estavam recebendo  apenas NPT até o dia 15 tinham um trato gastrintestinal mais vazado com junções herméticas abertas do que aqueles bebês que  receberam as mamadas precoces. Essa informação  nos diz  que esse  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.
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Early feeding, antenatal glucocorticoids, and human milk decrease intestinal permeability in preterm infants. Shulman RJ, Schanler RJ, Lau C, Heitkemper M, Ou CN, Smith EO.Pediatr Res. 1998 Oct;44(4):519-23. doi: 10.1203/00006450-199810000-00009.PMID: 9773840 Clinical Trial. Artigo Gratuito!
Há alguns anos na Universidade de Harvard, Dr. Konnikova trabalhando com o Dr. Cami Martin fez um  estudo observacional retrospectivo  muito interessante, no qual analisaram  bebês que foram alimentados precocemente, antes de 4 dias versos mais tarde, após 4 dias. Os resultados adversos, como enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade, doença pulmonar crônica, leucomalácia periventricular e hemorragia peri/ntraventricular e, em seguida, fizeram um composto dessas comorbidades e eles viram que aqueles bebês que foram alimentados cedo apresentavam um número menor dessas comorbidades do que aqueles bebês que foram alimentados mais tarde. Com 2 semanas de idade, eles analisaram  os índices inflamatórios (interleucina-8 e vários outros mediadores inflamatórios e encontraram que no grupo alimentado  tardiamente, tinha mediadores inflamatórios muito maiores na sua corrente sanguínea do o grupo alimentado precocemente, sugerindo novamente um efeito protetor, uma regulação negativa da resposta inflamatória com alimentação precoce em comparação com a alimentação tardia.
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Late Enteral Feedings Are Associated with Intestinal Inflammation and Adverse Neonatal Outcomes. Konnikova Y, Zaman MM, Makda M, D'Onofrio D, Freedman SD, Martin CR.PLoS One. 2015 Jul 14;10(7):e0132924. doi: 10.1371/journal.pone.0132924. eCollection 2015.PMID: 26172126 Free PMC article. Artigo Gratuito!
Agora sabemos por esta pesquisa realizada  no Reino Unido e publicada no New England Journal of Medicine com duas taxas  incrementais de alimentação com leite em bebês prematuros (30 ml/kg versos 18 ml/kg) não houve um aumento de enterocolite necrosante ou resultados adversos. A preocupação  que sempre tivemos foi que, se alimentássemos esses bebês muito rapidamente, induziríamos inflamação e enterocolite necrosante. Assim,  uma taxa de alimentação enteral mais rápida foi possível sem aumentar a enterocolite necrosante. Também não houve diferença na sobrevivência sem moderada ou grave desabilidade neurocomportamental com uma taxa de avanço de 30 ml/g versos 18 ml/kg.
Controlled Trial of Two Incremental Milk-Feeding Rates in Preterm Infants.
Dorling J, Abbott J, Berrington J, Bosiak B, Bowler U, Boyle E, Embleton N, Hewer O, Johnson S, Juszczak E, Leaf A, Linsell L, McCormick K, McGuire W, Omar O, Partlett C, Patel M, Roberts T, Stenson B, Townend J; SIFT Investigators Group.N Engl J Med. 2019 Oct 10;381(15):1434-1443. doi: 10.1056/NEJMoa1816654.PMID: 31597020 Free article. Clinical Trial. Artigo Gratuito!
Há muitas controvérsias sobre alimentação enteral em bebês prematuros, inclusive no uso da  indometacina para o canal arterial. Portanto, devemos interromper a alimentação se um bebê  estiver recebendo indometacina para o fechamento do canal arterial ou para profilaxia da hemorragia peri/intraventricular?  Devemos parar de alimentar com transfusões de  sangue? Devemos não colocar comida no intestino se o bebê estiver em hipotermia por causa de encefalopatia hipóxico- isquêmica (EHI)? Nada disso foi comprovado, mas a informação que estamos obtendo cada vez mais recente  é que nada disso é contra-indicação pelo menos para algumas mamadas enterais em nossos bebês. 

Como falei  sobre o passado  agora quero fazer uma  ponte entre o passado e o futuro.

Ao longo do anos tivemos em todo o mundo algo chamado de Iniciativa de Medicina de Precisão e aqui está um de nossos presidentes anteriores (Obama) falando sobre essa  Iniciativa de Medicina de Precisão. 
                               E o que é Medicina de Precisão? 
Bem, aqui é uma definição. É uma 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. 

[image: image22.emf]
Irá gerar evidencias científicas para mover o conceito de Medicina de Precisão, na prática clínica. Então, no passado, fizemos uma abordagem para a medicina que é uma abordagem realmente intuitiva, que foi uma das nossas primeiras abordagens, agora estamos adotando uma abordagem baseada em evidências. Agora está nas evidências de 2020, a abordagem da medicina, onde olhamos para as  populações e vemos como certas populações respondem, fazemos ensaios clínicos randomizados, mas no futuro vamos fazer uma abordagem diferente, onde começaremos a olhar para algoritmos e pensar sobre a Inteligência Artificial (IA) e abordagens de Machine Learning (Aprendizado de Máquina)  e começaremos a ser capazes de adaptar o que as pessoas comem, com base em sua Genômica e tipos de medicamentos “Ômicos” e seremos capazes de desenvolver algoritmos para grupos de populações menores, grupos menores de pessoas e talvez até mesmo o indivíduo.
[image: image23.emf]
Este é o Dr. Francis Collins que é chefe do Instituto Nacional de Saúde. Esta é a iniciativa que agora é chamada de Iniciativa de Medicina de Precisão e isso inclui bebês prematuros. Novamente  aqui está a medicina de ontem  baseada na intuição, baseada em sintomas, e hoje,  a medicina baseada em evidencia e padrões. No futuro: será medicina baseada em algoritmos e precisão. 
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Então aqui temos algumas fotos em revistas e isso foi no início dos anos 2000 quando o código DNA para os humanos foi decifrado. Em outras palavras, fomos capazes de resolve  o padrão de  Adenina, Timina, Guanina, Citosina, de nosso DNA em humanos e pensava-se que isso teria implicações tremendas em termos de Medicina de Precisão e acho que aprendemos muito com nosso Genoma, mas estamos começando a  aprender que esta é apenas uma parte da história em que a identificação do Lócus do Gene geralmente explica apenas uma fração do componente herdável para doenças específicas. 
Nós temos doenças Mendelianas que geralmente resultam de mudanças nas regiões codificantes, mas a doença mais comum geralmente resulta de mudanças na regulação do gene, então não e apenas o padrão, é como esses genes são regulados, como os fatores de transcrição lêem esses genes,  algumas variantes de genes muitas vezes contribuem para diferentes resultados finais dependendo do  histórico ambiental e genético. 
E esses são limitados porque as mutações acionáveis na maioria das doenças são limitadas e, portanto, 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.

[image: image25.emf]
Então o que é esse Microbioma humano?
Temos em nossos corpos e dentro de nossos corpos, especialmente  no trato gastrintestinal, um grande número de micróbios. De fato em nosso trato gastrintestinal o número de micróbios que temos é igual ao número de células que temos em todo nosso corpo, mas o número de genes que temos é mais de 100 vezes o dos genes microbianos, pois temos genes somáticos em nosso corpo e, portanto 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. 
Então uma das coisas que começamos a fazer nos últimos 10 anos é que utilizamos 16s e tecnologias de seqüenciamento de Genoma completo para descobrir os nomes dos micróbios que, usando técnicas baseadas em culturas, não fomos capazes de identificar no passado e, portanto,  percorremos um longo caminho em termos de sermos capazes de nomear esses micróbios que estão presentes, mas também temos que reconhecer que apenas nomear os micróbios não será suficiente. Para encontrar a abundância  relativa dos micróbios não será suficiente, também temos que obter mais  informações macanicistas, em outras palavras, temos que reconhecer o que esses micróbios realmente fazem.
Agora vou volta ao tempo e vou-lhes contar essa parábola

[image: image26.emf]
Essa é a parábola dos  seis cegos de Indostan (1865) e a esses seis cegos de Indostan foram solicitados a sentir uma parte deste elefante. Eles não sabiam que era um elefante. Um  dos cegos vai para o lado do elefante e diz: “Eu acho que isso é uma parede”. O outro vai para a presa e diz “Eu acho que isso é uma lança” O outro vai para o rabo e diz “Eu  acho que é uma corda”. O  outro sente a tromba e diz “Eu acho que isso é uma cobra”.
Eles  estavam certos, cada uma com a sua maneira, mas se não colaborassem juntos e montassem toda essa história eles nunca descobririam que se tratava de um elefante e portanto, juntar toda a história é muito importante para podermos obter a história toda. 
E é para onde estamos indo com abordagens baseadas em precisão. Queremos ser capazes de pegar o fenótipo da pessoa, queremos olhar para o genoma, queremos olhar para o microbioma, queremos olhar para os metabólitos que estão sendo produzidos pelo microbioma e queremos usar um pouco de nossa Bioinformática usando tecnologias de IA baseadas em computador para colocar tudo isso junto, de modo que possamos utilizá-los para abordagens baseadas em Medicina de Precisão.
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Agora vamos examinar isso um pouco mais de perto: eu mencionei a Multi-Omics, temos o Genoma, temos o Microbioma, que eu mencionei antes e também temos os Metabólitos e a Metabolômica.
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O microbioma faz muitos metabólitos, os micróbios dentro de nós fazem  a grande maioria dos metabólitos que estão em nosso corpo e esses metabólitos servem como nutrientes e moléculas de sinalização, pelas quais as bactérias não se comunicam somente com o hospedeiro, mas também com cada um dos outro e estamos apenas começando a caracterizar esses metabólitos, então aqui está proteína DNA-RNA e os metabólitos, Genômica 25.000 genes, Transcriotômica 100.000 transcritos e Metabolômica.
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 Temos um grande número de compostos que ainda temos que categorizar, mas
estamos começando a fazer isso, temos diferentes categorias principais de metabólitos, temos  metabólitos  derivados de micróbios que são como o Trimetilamino óxido, tudo descobriu-se que isso está associado ao desenvolvimento de doenças cardíacas, temos ácidos graxos de cadeia curta (sobre os quais falarei em breve) e metabólitos de aminoácidos, todos muito importantes, temos   metabólitos de hospedeiros modificados microbianamente, como por exemplo, sais biliares (vem de  ácidos biliares; micróbios pegam esses ácidos  biliares e os transformam em sais biliares), também temos metabólitos do hospedeiro cuja abundância ou função são afetadas pela microbiota, por exemplo, as beta humanas defensinas são realmente estimuladas pela microbiota.
Podemos pegar esses metabólitos e encontrar biomarcadores desses metabólitos  e eles podem  ser usados para diagnosticar, monitorar e estadiar uma doença bem como monitorar a terapia e a progressão da doença.
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Você pode ter modelos animais, bem como indivíduos, por exemplo aqui temos um paciente psiquiatricamente deprimido e  você pode coletar as amostras de um modelo animal, bem como daquele paciente deprimido e também ter controles e você encontrará diferenças nesses metabólitos e há certos metabólitos que serão muitos elevados no paciente versus o controle ou o modelo animal deprimido versos o controle e esses podem ser utilizados para desenvolver os biomarcadores de doença. Muito importante,  o futuro e  as fontes de metabólitos para  a análise podem ser :sangue, urina, fezes,  saliva e respiração.
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Na Holanda, há um estudo em andamento e agora  estão examinando a capacidade  de reconhecer a propensão para o desenvolvimento da enterocolite necrosante; coletaram amostras de fezes e volatizaram essas amostras e fizeram espectrometria de massa e descobriram  que  com essa Espectrometria de Massa que chamam de “Nariz Eletrônico” são capazes de encontrar certos biomarcadores antes do desenvolvimento de enterocolite necrosante  que pode ser muito útil na capacidade de  prever  a probabilidade  do desenvolvimento desta doença.
Existem importantes mecanismos de sinalização intestinal para o Sistema Nervoso Central dos quais devemos estar cientes quando se trata de alguns desses metabólitos com permeabilidade intestinal,  células imunes sinalizando, células endócrinas e células enterocromafinas.
Eu quero pegar o exemplo dos ácidos graxos de cadeia curta.
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Aqui temos níveis normais de ácidos graxos de cadeia curta (aqui no verde)  e aqui temos níveis baixo de ácidos graxos de cadeia curta e lembre-se de que os ácidos graxos de cadeia curta, se estiverem baixos, você obterá junções abertas entre as células epiteliais intestinais ou vazamentos intestinais que  mencionei antes. Aqui está a situação normal e você pode ver proteção normal da inflamação. Você tem uma resposta antiinflamatória que é normalmente desenvolvida, mas aqui com essas junções abertas você  tem a produção de uma alta resposta inflamatória. Então se você tiver baixos níveis de ácidos graxos de cadeia curta você tem uma maior propensão para a inflamação e lembre-se de que a inflamação derivada do intestino pode afetar todos os sistemas orgânicos do corpo incluindo o cérebro e podemos começar a usar esses níveis de ácidos graxos de cadeia curta com marcadores metabólicos para ser capaz de prevê doenças. 

Também existem aminoácidos, como o Triptofano, que são considerados importantes
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Host-microbiome interactions: the aryl hydrocarbon receptor as a critical node in tryptophan metabolites to brain signaling. Ma N, He T, Johnston LJ, Ma X.Gut Microbes. 2020 Sep 2;11(5):1203-1219. doi: 10.1080/19490976.2020.1758008. Epub 2020 May 13.PMID: 32401136 Free PMC article. Review. Artigo Gratuito!
Lembrem-se de que o Triptofano (Trp) é um produto do metabolismo microbiano e aqui vemos o Triptofano  sendo convertido em diferentes metabólitos, alguns desses metabólitos afetam este mecanismo AhR (aryl hydrocarbon receptor).

 A sinalização de metabólitos Trp através do conhecido AhR constitui a interface do eixo microbioma-intestino-cérebro.

Esses AhR ativados por metabólitos Trp servem como mensageiros químicos que medeiam o crosstalk bidirecional entre o micróbio intestinal e o SNC e podem regular a homeostase do hospedeiro por meio de diferentes rotas de comunicação imunológica, metabólica e neural (vagal).
Este mecanismo AhR é muito importante na regulação da resposta inflamatória e dos níveis de Triptofano que são produzidos pelos micróbios no trato gastrintestinal e pode realmente contribuir para  a regulação dessa resposta inflamatória. Se você tiver superprodução de alguns desses mediadores inflamatórios, você pode ter inflamação do cérebro.

Aqui temos a produção de outros metabólitos como ácido gama-aminobutírico  e esse é considerado um neurotransmissor inibitório porque bloqueia  ou inibe certos sinais cerebrais, que diminui a atividade do Sistema Nervoso Central, causando um  efeito calmante.  
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Fatores eu afetam o metaboloma
[image: image35.png]Precision Medicine - Paradigm Shift





Estamos começando a reconhecer que os micróbios do trato gastrintestinal tem efeito sobre todos eles metabólitos e aqui estão todos os  fatores que podem afetar os Metabólitos: nutrição, drogas, estilo de vida, doenças, meio ambiente, idade.
Uso precoce de antibiótico: efeitos a longo prazo no neurodesenvolvimento
Uma das áreas em que nós aqui na Universidade da Flórida ficamos muito interessados  é o uso precoce de antibióticos e quais podem ser os  efeitos de longo prazo sobre o Neurodesenvolvimento e como o microbioma e o metaboloma pode desempenhar um papel. 
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Medication use in the neonatal intensive care unit.Hsieh EM, Hornik CP, Clark RH, Laughon MM, Benjamin DK Jr, Smith PB; Best Pharmaceuticals for Children Act—Pediatric Trials Network.Am J Perinatol. 2014 Oct;31(9):811-21. doi: 10.1055/s-0033-1361933. Epub 2013 Dec 17.PMID: 24347262 Free PMC article. Artigo Gratuito!
Como vocês sabem muito bem em Neonatologia, os medicamentos mais comumente usados em bebês prematuros são os antibióticos. Aqui vemos a frequência dos 10 medicamentos mais comumente usados nesses bebês prematuros Ampicilina e Gentamicina estão no topo da lista. 
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?
Bem, sem antibióticos, uma comunidade microbiana equilibrada deve estar se desenvolvendo no trato gastrintestinal.
                                           O antibiótico induz disbiose
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Targeting the human microbiome with antibiotics, probiotics, and prebiotics: gastroenterology enters the metagenomics era. Preidis GA, et al. Gastroenterology. 2009. PMID: 19462507 Free PMC article. Review. Artigo Gratuito
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. 
Sabe-se 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 

Fizemos alguns estudos aqui na Universidade da Flórida olhando para o microbioma e o Metaboloma em bebês prematuros em um estudo de controle randomizado. 
O objetivo primário: comparação do metaboloma entre bebês prematuros expostos aos antibióticos dentro das primeira 48 horas de vida em relação aos que não receberam antibióticos

Aqui está nosso esquema de randomização:
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Tínhamos  no início, na verdade, 98 bebês <33 semanas neste estudo: Dezenove desses neonatos foram submetidos a perfis metabolômicos neste estudo; seis no grupo A (bebês com sintomas não esperados para gestação ou bebês com alto risco de infecção (ou seja, mãe positiva para Streptococcus do grupo B sem profilaxia adequada ou corioamnionite), oito no grupo C1-uso de antibiótico dentro de 48 horas e cinco no grupo C2-sem uso de antibiótico. Grupo C consistiu de bebês com sintomas esperados para prematuridade, como dificuldade respiratória, e sem fatores de risco significativos para infecção. Um total de 123 amostras de fezes foram coletadas: 43 para o grupo A, 54 para o grupo C1 e 26 para o grupo C2.
                                                    Resultados
Realmente o metaboloma diferia entre os três grupos.
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Esta é  a análise de componentes principais e você pode ver nos grupos da randomização que houve uma separação dos tipos de metabólitos nas amostras de fezes desses bebês. Com apenas dois dias de antibióticos  houve efeito sobre os tipos de metabólitos que vemos nas fezes e também vimos um efeito sobre os tipos de micróbios presentes no trato gastrintestinal. 
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Vemos nessa tabela acima  algumas das categorias de metabólitos onde vimos diferenças, incluindo neurotransmissores, aminoácidos,  metabolitos microbianos e  vemos  uma diferença no ácido gama-aminobutírico com antibiótico versus nenhum uso de antibiótico: parece haver 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. 
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Também vimos alguma diferença em ácidos biliares e isso também pode levar a alguns efeitos de longo prazo sobre o crescimento porque os ácidos biliares tem um efeito sobre o crescimento no metabolismo de lipídios 
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Por exemplo, aqui estão os Metabólitos Microbianos, a via do Shikimate que
que  está envolvida no funcionamento da via do folato e vimos algumas diferenças neste  conjunto especifico de Metabólitos Microbianos (menor concentração no grupo do antibiótico  mostra que mesmo um curso pequeno de antibiótico pode alterar a expressão bacteriana Intestinal), 
.
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Concentrações comparadas entre os grupos C1 e C2. Shikimate, metabólito bacteriano

importante na via do shikimate-folato (p = 0,043)
Novamente, esse foi um estudo muito pequeno e precisamos trabalhar muito mais em um estudo muito maior para comprovar algumas dessas descobertas. Então estamos no processo de tentar fazer mais trabalhos nessa área.

Agora sobre o Leite Humano
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Breastfeeding and the use of human milk.
Section on Breastfeeding.Pediatrics. 2012 Mar;129(3):e827-41. doi: 10.1542/peds.2011-3552. Epub 2012 Feb 27.PMID: 22371471 Review. Artigo Gratuito!
Nos EUA em 2012 a Academia Americana de Pediatra publicou algumas orientações afirmando que os benefícios do leite humano são muito maiores e que em nossos bebês prematuros, se o leite da própria mãe não estiver disponível, apesar do apoio significativo da lactação, leite de doador pasteurizado deve ser usado. O controle de qualidade do leite de doador pasteurizado é importante e deve ser monitorado.

                                             Leite humano pasteurizado
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Este é um trabalho que foi feito por um colega de uma Universidade da Áustria Ocidental, seu nome  é Peter Hartman e seu grupo se fixou para certos componentes do leite pasteurizado em  comparação com o leite cru e relataram que a  fosfatase alcalina foi completamente eliminada, lipase estimulada por sais biliares foi completamente eliminada. Sabemos  que existem micróbios vivos presentes no leite humano. Sabemos que eles são quase completamente eliminados com o uso de pasteurização. 
O leite materno contem 105-6 bactérias/ml! Estas são destruídas pelo processo de pasteurização
Então por isso fizemos alguns estudos aqui na Universidade da Flórida com o uso da pasteurização.
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Personalization of the Microbiota of Donor Human Milk with Mother's Own Milk.
Cacho NT, et al. Front Microbiol. 2017. PMID: 28824595 Free PMC article. Artigo Gratuito!
Tentamos personalizar leite de doadora usando pequenas quantidades do leite da própria mãe do bebê. 

Então  pegamos o leite doado e colocamos em pequenas quantidades 1%, 5%, 10% do leite da própria  mãe do bebê e incubamos por períodos de tempo e descobrimos que entre 4-8 horas com uma incubação com 10%, fomos capazes de obter 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.
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Metabolomic Profile of Personalized Donor Human Milk.
Metabolomic Profile of Personalized Donor Human Milk.
Torrez Lamberti MF, DeBose-Scarlett E, Garret T, Parker LA, Neu J, Lorca GL.Molecules. 2020 Dec 8;25(24):5783. doi: 10.3390/molecules25245783.PMID: 33302441 Free PMC article
Artigo  Gratuito!
 Então aqui temos no rosa, o leite de doadora e temos o leite da própria mãe e estes são os metabólitos e temos as diferentes concentrações de diluições e vemos que os metabólitos depois de 4-8 horas realmente começam a se parecer cada vez mais com o leite própria mãe. 
Então esse é um trabalho que ainda esta em andamento e ainda temos muito trabalho a fazer nessa área. Novamente sugerimos  que podemos personalizar o leite de doadores. Temos a oportunidade de personalizar a  nutrição para os nossos bebês prematuro
Em resumo, nossas análises indicam que os perfis metabólicos do leite humano pasteurizado  são significativamente diferentes daqueles do leite humano da própria mãe e o perfil desse pode ser parcialmente restaurado em leite de doadora por meio da expansão microbiana,  indicando que essas mudanças estão relacionadas à expansão microbiana.  
E o que vem pela frente...
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Com o nosso conhecimento crescente da Multiômica, Bioinformática e sua aplicação à Medicina de Precisão, seremos capazes de utilizar uma abordagem algorítmica para detectar fatores de risco precocemente, utilizar Biomarcadores e prevenir lesões intestinais e/ou falhas nutricionais para grupos populacionais de alto risco e talvez até  bebês individuais.

No entanto, ainda temos um longo caminho a percorrer, mas acho que começamos bem.
Gostaria de agradecer a muitas pessoas que tive a oportunidade de trabalhar ao longo dos anos  e gostaria de agradecer a sua atenção.
EM RESUMO...
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 bebes  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. 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. É possível um maior amento na taxa de alimentação (18mlkg para 30ml/kg) sem diferença na enterocolite necrosante. 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 eles metabólitos 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.
Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Estudando Juntos!
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Definições
Ômica é um neologismo da língua inglesa (Omics) informalmente refere-se a um campo de estudo em biologia que termina em –ômica como genômica, proteômica ou metabolômica. 
Ômica visa a caracterização coletiva e quantificação de suprimentos de moléculas biológicas que se traduzem em estrutura, função e dinâmica de um organismo ou organismos
          Genômica: A genômica é um campo que envolva a identificação dos genes e das variações genéticas associados com uma doença ou em resposta às determinadas drogas e medicamentação

Proteômica: este campo é envolvido em identificar níveis, alterações, e interações da proteína a nível de genoma.

Metabolômica: compreende todos os metabolitos em um tecido ou em um organismo, incluindo moléculas pequenas, hidratos de carbono, pepídios, lipídios, nucleosídios, e produtos catabólicos. Representa o produto final da transcrição do gene, e consiste na sinalização e em moléculas estruturais.
Microbioma: consiste em todos os microrganismos de uma comunidade. Os micróbios foram encontrados na pele humana, em superfícies mucosas, e em intestino.
Estratégia de Multiomics

Com o progresso em todos os campos diferentes do omics, está reconhecendo-se cada vez mais que a resposta a uma pergunta da pesquisa não pode ser respondida por um formulário do omics. O microbioma influencia a expressão do gene e da proteína que influenciam por sua vez o metaboloma. Estudar estes processos é em sua totalidade crítico para encontrar estratégias para tratar doenças. Isto é o lugar aonde o campo do multiomics está entrando. Este campo abrange todos os campos do omics e retifica-os para compreender o nativo e o estado alterado de um organismo pela análise dos dados das experiências diferentes do omics.


Ômica – Wikipédia, a enciclopédia livre

 
-Que é Multiomics? - News Medical
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Construindo o Cérebro do Recém- Nascido

Dr. Forestes Cockburn (Reino Unido).
Chefe do Departamento Infantil da Universidade de Glasgow. Presidente da Associação Européia de Medicina Perinatal. 
Expert em Nutrição Infantil.

XIV Congresso Brasileiro de Perinatologia, São Paulo, 1994.
Realizado por Paulo R. Margotto
Crescimento do cérebro: 750gs ao nascer e 1100gs com 01 ano. A quantidade de energia que o cérebro do bebê absorve é grande: 65% do insumo de energia vai para o cérebro, muito pouco vai para o fígado, músculos e outros tecidos. O cérebro do bebê humano exige uma grande quantidade de energia para construir novas estruturas, bem como para as suas novas funções. Para isto, é importante a ingestão de gordura.

A córtex representa 45% do total do cérebro (350gs); se removermos a água, a córtex tem um peso seco (tecido sólido de 125gs); 75gs destes 125gs são de gordura, sendo 50gs dos 75gs constituídos de fosfolipídios e destes, 4gs no RN que recebe leite materno, será composto do ácido DHA (ácido ducosahexanóico). O DHA é responsável pela fluidez dos impulsos nervosos pela membrana celular.

Apenas uma pequena percentagem de RN humanos deve correr o risco de ingerir fórmulas artificiais.
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Duração prolongada da antibioticoterapia empírica está associada com aumento das taxas de enterocolite necrosante e morte nos bebês de extremo baixo peso





Prolonged duration of initial empirical antibiotic treatment is associated with increased rates of necrotizing enterocolitis and death for extremely low birth weight infants. Cotten CM, Taylor S, Stoll B, Goldberg RN, Hansen NI, Sánchez PJ, Ambalavanan N, Benjamin DK Jr; NICHD Neonatal Research Network.Pediatrics. 2009 Jan;123(1):58-66. doi: 10.1542/peds.2007-3423.PMID: 19117861 Free PMC article. Artigo Gratuito!

Apresentação: Eduardo Honorato, Frederico de Paula, Henrique Vieira (ESCS)

Coordenação: Paulo R. Margotto
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· Mais de metade das crianças (53%) do estudo coorte (4039 RN) recebeu tratamento empírico ≥ 5 dias.

Os presentes resultados  sugerem a possibilidade do tempo prolongado da antibioticoterapia estar associada a um aumento do risco de enterocolite necrosante ou  morte em recém-nascido de extremo baixo peso com cultura negativa Odds Ratio: 1,30 (IC a 95%: 1,10-1,54):
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A escolha da duração do antibiótico provavelmente afetará a colonização do intestino neonatal. Essa colonização, pelo menos em modelos animais, parece contribuir para o desenvolvimento fisiológico do intestino, o desenvolvimento imunológico e a absorção de nutrientes. Alterações e variações em qualquer uma ou todas essas áreas podem aumentar o risco de de enterocolite necrosante Além disso, a exclusão da flora comensal pode permitir a colonização por espécies de fungos, e a colonização intestinal por fungos tem sido associada a maior risco de candidíase neonatal.
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Antibioticoterapia Empírica Prolongada Associa-se Com Resultados Adversos Nos Recém-Nascidos Pré-Termos




Prolonged initial empirical antibiotic treatment is associated with adverse outcomes in premature infants.Kuppala VS, Meinzen-Derr J, Morrow AL, Schibler KR.J Pediatr. 2011 Nov;159(5):720-5. doi: 10.1016/j.jpeds.2011.05.033. Epub 2011 Jul 23.PMID: 21784435 Free PMC article.
Realizado por Paulo R. Margotto
Para a determinação de a relação INDEPENDENTE entre antibioticoterapia prolongada empírica inicial (maior ou igual a 5 dias) e os desfechos, foi realizada regressão logística com o controle para peso ao nascer, idade gestacional, raça, rotura prolongada de membranas, dias de ventilação mecânica em 7 dias e a quantidade de leite materna recebida nos primeiros 14 dias de vida.

A terapia empírica inicial prolongada de antibióticos associa-se a uma incidência duas vezes maior de sepse precoce, enterocolite necrosante ou morte e quase 3 vezes a de sepse tardia sozinha. Mais importante ainda: estas associações persistiram após ajuste para  a severidade da doença.

Antibioticoterapia é conhecida por alterar a colonização do trato gastrintestinal e predispõe ao surgimento  de patógenos e organismos resistentes. 

Os estudos em animais sobre o  desenvolvimento intestinal mostraram uma  interação anormal entre o epitélio intestinal e o microbioma luminal quando a colonização é interrompida com antibióticos de amplo espectro.

A ativação dos receptores toll-like por bactérias comensais parece ser crítica para a proteção contra lesões do intestino e mortalidade associada.

A falta de diversidade de espécies bacterianas e a abundância de espécies Proteobacteria associadas com o uso amplo de antibióticos podem predispor à estimulação inflamatória que pode ajudar a explicar a  susceptibilidade dos recém-nascidos prematuros a sepse tardia e a enterocolite encrosante. 


Exposição a antibiótico na UTI neonatal e o risco de enterocolite necrosante




Antibiotic exposure in the newborn intensive care unit and the risk of necrotizing enterocolitis.Alexander VN, et al. J Pediatr. 2011. PMID: 21489560 Free PMC article. Artigo Gratuito!

Apresentação: Juliana Lobato, Mariana Amui, Mariana Fontenele

Coordenação: Paulo R. Margotto

· Excluídos os fatores confundidores de sepse, a duração da antibioticoterapia (ABT) aumentou a probabilidade de enterocolite necrosante (ECN) em 20% por dia de exposição (OR = 1.2)
· ATB por mais de 10 dias praticamente triplica o risco de desenvolvimento de ECN

· Aproximadamente 93% recebeu pelo menos 5 dias de ABT empírica


· Nos RN sem sepse, que representou 84% desta população estudada, a exposição ao antibiótico foi um risco significativamente independente para ECN. O risco de ECN aumentava assim que a exposição cumulativa de antibiótico aumentava (veja a figura). Após 1-2 dias de exposição ao antibiótico, o risco de desenvolver ECN aumentou 1,19 vezes e continuou a aumentar com a exposição adicional ao antibiótico ( 1,43 para 3-4 dias; 1,71 para 5-6 dias; 2,05 para 7-8 dias; 2,45 para 9 a 10 dias e 2,94 acima de 10 dias).


Uso empírico precoce de antibiótico nos recém-nascidos pré-termos associa-se com menor diversidade bacteriana e maior abundância relativa de Enterobacter





Early empiric antibiotic use in preterm infants is associated with lower bacterial diversity and higher relative abundance of Enterobacter. Greenwood C, Morrow AL, Lagomarcino AJ, Altaye M, Taft DH, Yu Z, Newburg DS, Ward DV, Schibler KR.J Pediatr. 2014 Jul;165(1):23-9. doi: 10.1016/j.jpeds.2014.01.010. Epub 2014 Feb 13.PMID: 24529620 Free PMC article. Artigo Gratuito!
Apresentação: Tainá Coelho,Vanessa Pfeilsticker
Coordenação: Paulo R. Margotto


Os dados do presente estudo sustentam a hipótese de que  o uso intensivo e precoce de antibiótico no RN pré-termo está associado com importante alteração na microbiota intestinal e potencializa os riscos de Enterocolite Necrosante, Sepse ou Morte.

A REDUÇÃO DA DIVERSIDADE MICROBIANA PERSISTIU POR MAIS DE 3 SEMANAS, com o uso intensivo de antibióticos

O uso intensivo de antibiótico cursa principalmente com aumento relativo de Enterobacter.
Bebês que receberam antibiótico por curto período, tiveram padrão de alteração na microbiota (SUPRIMIRAM A DIVERSIDADE DA MICROBIOTA TEMPORARIAMENTE|), mas na 3ª semana, voltaram a diversidade inicial (ao contrário dos que fizeram o uso de ATB por mais de 5 dias).

Os RN que não receberam antibióticos tiveram um aumento da diversidade da microbiota, como relatado por outros autores 


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: image5.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.



Fatores que modificam o microbioma nos períodos perinatal e neonatal (Factors that Modify the Microbiome in Perinatal and Neonatal Periods)





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/17619" \o "Neu-Microbiome-An-Update" 
Josef Neu. University of Florida (EUA).
11º   Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 20-6 a 23-6-2018

De um  Neonatologista anônimo: “Então eu dou alguns dias antibióticos para os meus pacientes prematuros, o que isso importa se eu mudar os micróbios no trato gastrintestinal desde que eu poderia estar salvando a vida do bebê por tratamento de sepse não diagnosticada precoce”. Revisão retrospectiva de 50.261 neonatos em 127 UTINs da Califórnia mostraram uma variação de 40 vezes a prática de prescrição de antibióticos com taxa semelhante de infecção e mortalidade. O que significa isso? Significa  que uma parcela considerável do uso de antibióticos não é clara; em algumas UTINs, os antibióticos são usados em excesso. O uso de ampicilina + gentamicina por 48 horas aumenta significativamente  as Proteobactérias. Há diferenças na microbiota entre recém-nascidos expostos e cujas mães foram expostas ao antibiótico, com predomínio de Proteobactérias  (elas aumentam antes das exarcebações do intestino inflamatório, tem elevado teor de lipopolissacarídeos [LPS]; são fortes estimuladoras de TLR4; E.coli, Klebsiella e Pseudomonas são representantes) em relação aos recém-nascidos não expostos aos antibióticos e cujas mães também não o foram, com predomínio de Firmicutes (os lactobacilos são uma classe comum dos Firmicutes;  tem alto teor de lipoteicóico na parede celular, mas baixos teores de LPS; tem excelente capacidade de produção de energia; produza butirato em grandes quantidades [ o butirato é um importante combustível para os colonócitos e importante para manutenção das oclusões de junções: se estas se romperem há a translocação bacteriana com produção de sepse tardia!]). Após o 4o-5o dia de uso de antibiótico (empírico), a enterocolite necrosante aumenta exponencialmente! 


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


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.

2018-Exposição precoce ao leite materno modifica a conectividade cerebral em bebês prematuros

Early breast milk exposure modifies brain connectivity in preterm infants.
Blesa M, Sullivan G, Anblagan D, Telford EJ, Quigley AJ, Sparrow SA, Serag A, Semple SI, Bastin ME, Boardman JP.Neuroimage. 2019 Jan 1;184:431-439. doi: 10.1016/j.neuroimage.2018.09.045. Epub 2018 Sep 18.PMID: 30240903 Free article. Artigo Gratuito!
Realizado por Paulo R. Margotto


Em 47 prematuros<33 semanas submetidos s ressonância magnética cerebral  complexa na idade equivalente a termo, foi demonstrado, em 46 bebês,  que as propriedades microestruturais dos tratos da substância branca e da conectividade estrutural cerebral são melhoradas em associação com a maior exposição ao leite materno. 
No Pediatric Academic Societies (PAS) Meeting 2019 (Apr 24 – May 01, 2019, Baltimore, Maryland, US, estudo mostrou que a   alimentação do prematuro com  leite materno durante o primeiro mês de vida parece estimular o crescimento cerebral mais robusto, com melhor resultado neurológico (≤ 32 semanas/ peso ao nascer < 1550g). 
Mães de prematuros devem receber apoio para fornecer leite materno enquanto seus bebês estiverem em cuidados neonatais porque isso pode dar a seus filhos a melhor chance de desenvolvimento cerebral saudável, segundo James Boardamn, Diretor do Laboratório de Pesquisa Jennifer Brown da Universidade de Edimburgo. 

Intervenções nutricionais para melhorar os resultados cerebrais em bebês prematuros (Nutrition interventions to improve brain outcomes in preterm infants) 




Nicholas Embleton,  Newcastle, University, United Kingdon VI Encontro Internacional e Neonatologia, sob Coordenação Geral dos Drs. Rita Silveira e Renato Procianoy (RS), 100% online em 27 de março de 2021
Realizado por Paulo R. Margotto

A nutrição é mais do que nutriente! Os humanos têm cérebro muito grande e tem alta demanda, razão pela qual vejam como é fácil nutrir mal os nossos bebes! 
O ambiente da UTI é complexo e o deficiente status nutricional é comum.
 Precisamos enfocar muito na questão do cérebro ao nutrir o nosso bebê. Temos apenas um cérebro na vida que tem rápido crescimento. Para cada 10 calorias/kg/dia  a mais  de ingesta energética  na primeira semana de vida  houve  aumento de 4,6  do índice de desenvolvimento mental  de 8,2 para cada  grama extra de proteína. Para cada  10 cal/kg/ dia a mais, 24% a menos de retinopatia da prematuridade. 
Uma nutrição fortificada associa-se a melhor maturação da substância branca, em especial o fascículo  longitudinal superior que é importante  para o controle motor, percepção e linguagem. 
O leite materno, de preferência, o da própria mãe, tem papel transcendental no desenvolvimento cerebral (maior desenvolvimento da substancia branca, em especial do núcleo caudado, resultando em maior QI aos 16 anos de idade). 
Portanto uma nutrição melhor é a chave para a sobrevida e a medida que mais bebês sobrevivem vamos ter que ter cuidado com o cérebro e para isso maximizar o leite própria da mãe, adequada ingesta proteica e de  energia, além da  certeza da oferta dos micronutrientes. 
A complexidade do leite humano é impressionante! O leite humano contém leucotrienos, prostaciclinas, tromboxane, muitos aminoácidos e outros elementos, como diferentes fosfolipídios, esfingolipídios, ácidos graxos, nucleotídeos, IGF-1. Nada disso tem na fórmula. Tem mais de 200 tipos diferentes de oligossacarídeos, fatores que de crescimento que podem modular as atividades das bactérias no intestino, além de citocinas. 
Todos vocês sabem como é complexa a Assistência Neonatal e todos os dias discutimos temas como  temperatura, antibiótico, CPAP, alto fluxo, ventilação, gases sanguíneos   e a nutrição, muitas vezes acaba sendo esquecida. O foco  é na  assistência cardiorrespiratória.
 Temos sim que discutir a nutrição dos nossos prematuros nas nossas visitas. Na UTI não temos monitores que nos dizem  quanto estamos acertando   em dar energia  e proteína e outros nutrientes, ou seja, a  MÁ NUTRIÇÃO É INVISÍVEL.
Paulo R. Margotto
Brasília, 10 de julho de 2021
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