   CONEXÃO CÉREbRO-INTESTINO 
(gut-brain connection in the preterm infant)
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Vamos falar hoje sobre o cérebro dos bebês prematuros. A nutrição é a chave para melhorar a sobrevivência e os melhores resultados nos bebês prematuros. No entanto, a sobrevida aumenta os desafios em fornecer adequada nutrição  a esses bebês  cada vez mais vulneráveis. 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.
Nutrição é mais do que simplesmente nutrientes.
Há muitos elementos envolvidos no eixo cérebro-intestino, como abundância de micro e macronutrientes para garantir crescimento adequado do cérebro. Precisamos também de reconhecer o papel dos componentes funcionais como os fatores de oligossacarídeos, fatores de crescimento, enzimas, etc, todos presentes no leite humano e temos também os micróbios presentes no leite materno e também o papel dos probióticos e há também um aspecto técnico sócio-comportamental que pode ser particularmente relevante nesse eixo cérebro-intestino, envolvendo aspectos do paladar, sensoriais e o contato pele a pele.
Quando comecei a trabalha com esse tema em prematuros eu não imaginei que os humanos crescessem como os primatas e aqui vocês vêem à esquerda o período de crescimento rápido do chipanzé e o que vemos na verdade e que o período rápido de crescimento antecede o nascimento em comparação com os humanos, ocorrendo no terceiro trimestre e também nas primeiras semanas e meses do nascimento (figura)
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Entre 24 semanas e 2 anos de idade adquirimos cerce de 90% do volume final do cérebro de um adulto

Nos seres humanos o cérebro é muito grande como podemos ver nessas imagens (à esquerda é um rinoceronte que tem uma cabeça gigante e na verdade, um cérebro muito pequeno!). Em seres humanos o cérebro preenche toda a cavidade craniana e isso nos distingue de todos os mamíferos do planeta. Ao logo do eixo X podemos ver o log de peso  corporal e no Y, o log do  peso do cérebro. Podemos ver que nos mamíferos , o cérebro fica em algum lugar nessa linha média, enquanto nos humanos,  em comparação com os mamíferos,  o nosso cérebro é 10 a 20 vezes maior. Portanto, há tudo haver com a gestação e aleitamento materno e tudo a haver com a maximização do crescimento cerebral  nos humanos (figura)  
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Mas não é só crescimento cerebral, há muitos processos ocorrendo. Em toda a gestação a migração neuronal é muito ativa, tem a apoptose e programação de morte celular muito ativa, principalmente no segundo-terceiro trimestre, mas também nos primeiros 2-3 anos pós-nascimento. A sinaptogênese é muito ativa no terceiro trimestre e continua a crescer ao longo da infância. A mielinização não está terminada até a vida adulta. Então há muitos processos diferentes ocorrendo. Nós agora sabemos que muito desses processos estão sob controle de fatores de crescimento, principalmente o IGF1 e há cada vez mais evidências da associação ente os níveis de IGF1 e nutrição. 
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O requerimento de nutriente é muito alto e assim, o risco do deficiente desenvolvimento cerebral e também muito alto. Esse atleta colombiano que ganhou o Tour de France consumia 7000 calorias por dia e gastava 100cal/kg/dia (ele pedala nas montanhas para ganhar a vida).  Imagine poder comer tantas calorias sem engordar.  Em comparação com esse prematuro na UTI Neonatal, precisa entre 120 – 130 calorias/kg/dia! 
Portanto os prematuros têm um gasto energético de 20-20% maior do que a atividade humana que mais consume energia que conhecemos e mais da metade desse gasto energético vai para o cérebro!
Então é fácil entendermos se não alcançarmos a ingesta adequada vamos prejudicar o crescimento cerebral (figura).
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Portanto a maior necessidade de energia está no cérebro. Além disso, temos múltiplas regiões anatômicas, processos de desenvolvimento único, múltiplos golpes durante o período neonatal, como a enterocolite necrosante, tempestades de citocinas, desnutrição, falta de amamentação.

Precisamos ter um desenvolvimento coordenado nas regiões chaves do cérebro para o desenvolvimento desses circuitos neurais complexos que fazem essas conexões de comportamentos críticos entre o cérebro e o intestino nesse início crítico da vida. Então o eixo cérebro-intestino influencia as funções intestinais e por sua vez, o intestino também influencia o desenvolvimento do cérebro.
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A nutrição desempenha um papel importante no desenvolvimento do cérebro desde a concepção até os 3 anos de idade. As diretrizes devem apoiar a amamentação para bebês durante o primeiro ano e mais supervisão da qualidade da alimentação que as crianças recebem de 1 a 3 anos.
The Role of Nutrition in Brain Development: The Golden Opportunity of the "First 1000 Days".Cusick SE, Georgieff MK.J Pediatr. 2016 Aug;175:16-21. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.05.013. Epub 2016 Jun 3.PMID: 27266965 Free PMC article. No abstract available. Artigo Livre!
Como a nutrição afeta o desenvolvimento do cérebro
Há muitos mecanismos diferentes. Há muitas formas pelas quais a nutrição pode impactar o crescimento cerebral
 São necessários nutrientes para o substrato cerebral (macro e micronutrientes) e energia para conduzir o sistema  (carboidratos, lipídeos e proteína [se não der proteína suficiente, vai haver catabolizaçao de proteínas para obter energia],  muitos nutrientes envolvidos na expressão gênica, como  folato, DHA, Colina, ferro, B12), fatores de sinalização e de crescimento (IGF1-fator de crescimento epidérmico, mTORN, aqueles envolvidos na membrana de gordura do leite que tem muitos fosfolipídeos). 
A prevenção de doença e da tempestade de citocinas é muito enfatizada pelo leite materno, reduzindo a enterocolite necrosante, a sepse, a retinopatia da prematuridade e a displasia broncopulmonar.
Finalmente podemos pensar na microbiota e outros metabólitos (probióticos, lactoferrina, oligossacarídeos, prebióticos). Figura.
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Quanto aos micróbios
 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!).
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A evolução humana pode ser pensada como um cabo de guerra em que temos que controlar os micróbios benéficos e excluir os micróbios nocivos. Imagine os desafios enfrentados por uma criança de 24 semanas que precisa determinar quais bactérias se tornam tolerantes e quais bactérias não necessitam de ativar o seu sistema imunológico! Figura!
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Evolution, human-microbe interactions, and life history plasticity.
Rook G, Bäckhed F, Levin BR, McFall-Ngai MJ, McLean AR.Lancet. 2017 Jul 29;390(10093):521-530. doi: 10.1016/S0140-6736(17)30566-4. Epub 2017 Jul 27.PMID: 28792414 Review.
As proporções de bactérias no início da vida são diferentes daquelas que são melhores para um desenvolvimento saudável quando ficamos mais velhos. Figura
[image: image15.png]



                        Development of the adult human gut microbiota 
In the adult, this development is dominated by two phyla: Bacteroidetes (Bacteroides) and Firmicutes (Clostridium, Faecalibacterium, Eubacterium), which replace the early dominance of Actinobacteria (Bifidobacterium) and Proteobacteria (Escherichia). The windows of opportunity for the correct establishment of the immune system, metabolic system, gut–brain axis, and stress responses could occur during the periods of complex change between birth and adulthood. These crucial windows are documented in animal models9 but not yet in human beings.

Desenvolvimento da microbiota do intestino adulto
No adulto, este desenvolvimento é dominado por dois filos: Bacteroidetes (Bacteroides) e Firmicutes (Clostridium, Faecalibacterium, Eubacterium), que substituem o domínio inicial de Actinobacteria (Bifidobacterium) e Proteobacteria (Escherichia). As janelas de oportunidade para o correto estabelecimento do sistema imunológico, sistema metabólico, eixo cérebro-intestino e respostas ao estresse podem ocorrer durante os períodos de mudança complexa entre nascimento e idade adulta. Essas janelas cruciais são documentadas em modelos animais, mas ainda não em seres humanos.

Isto nos leva a Hipócrates que sempre reconheceu que todas as doenças começam no intestino (figuras)
INTESTINO, O TUBO DA VIDA!
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Sempre reconhecemos que existe essa interação entre o cérebro e o intestino. 
Quando comecei a minha pesquisa há mais de 20 anos eu sempre pensei no leite materno como um alimento, mas isso é do passado.  O aleitamento  materno é muito mais complexo.  Inicialmente pesávamos  assim: bebê no seio, absorvia os nutrientes  e liberava o resíduo.Figura.
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Começamos a nos dar conta que o aleitamento materno é muito mais que alimento. Há muitos fatos envolvidos, como interações imunes, hormonais, microbianas. Portanto NUTRIÇÃO É MUITO MAIS QUE NUTRIENTES. Figura
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A relação entre micróbios, nutrientes e sistema imunológico muda ao longo da vida, mas devemos evitar um colapso entre esses três elementos diferentes (sistema imune, micróbios e nutrientes). Figura.
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   A quebra de interações entre eles pode ocasiona enterocolite necrosante. Figura.
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 Assim micróbios e genes são fundamentais para o desenvolvimento do intestino e do cérebro. Figura.
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A colonização precoce é o evento chave da vida. Anaeróbios são mais abundantes na vida precoce. E. coli, Bifidobacterias, Bacteroides são espécies pioneiras que mantem o ambiente sustentável e isso é promovido pelo leite humano que afeta, através dos seus componentes, a microbiota do intestino. Figura.
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Os micróbios produzem nutrientes e moléculas essenciais, não somente ácidos graxos de cadeia curta, como por exemplo, butirato, mas também aminoácidos e peptídeos ácidos biliares, colina, vitamina e K, moléculas com efeitos anti e pró-inflamatórios. Figura
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Quando observamos ambientes nos quais os bebês prematuros e a termos permanecem, é fácil de entender que as microbiota entre os prematuros e os bebês a termo são diferentes. Figura.
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Assim temos que prevenir a tempestade de citocinas que leva à sepse e à enterocolite necrosante nos prematuros e temos que focar no crescimento, a assimilação de nutrientes e desenvolvimento cerebral, assim como a função imune. O status nutricional não é simplesmente nutrientes. 
                     Então, o que  é o EIXO Cérebro Intestino?
                                                (figura)
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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. 
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A maioria dessa atividade é modulada pelo sistema nervoso entérico que por sua vez é modulado pelo nervo vago, mas também pelas células imunológicas do intestino que podem chegar ao cérebro. Há também uma gama de interações hormonais envolvidas nas glândulas adrenais e no hipotálamo e hipófise e também neurotransmissores, peptídeos e citocinas que podem se mover do intestino para o cérebro através do sangue. Figura
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Gut microbiota, the immune system, and diet influence the neonatal gut-brain axis.Sherman MP, et al. Pediatr Res. 2015. PMID: 25303278 Review.Artigo Livre!
Brain-gut-microbe communication in health and disease.
Grenham S, Clarke G, Cryan JF, Dinan TG.Front Physiol. 2011 Dec 7;2:94. doi: 10.3389/fphys.2011.00094. eCollection 2011.PMID: 22162969 Free PMC article. Artigo Livre!
 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. Figura!
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Existem várias áreas em potenciais que podem afetar a motilidade no esvaziamento gástrico em recém-nascidos prematuros, bem como distensão abdominal, dor, desconforto, distúrbios hormonais, citocinas que lesam o cérebro, distúrbios no padrão de sono, impacto no cérebro pela enterocolite necrosante, sepse. Então vejam que existem vários aspectos que pode ser importantes. Figura.
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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. Cubero et al mediram os níveis de triptofano e metabólitos na urina  no leite materno em 8 RN amamentados versos 6 usando fórmulas. Figura.
[image: image31.png]Key nutrients promote microbes

Amino acids
Urea
Lactoferrin

U4

I HMOs
€ fuman i
Clgosacrarides

Fatty acids
Carbohydrates




Esses autores relataram que nos bebes amamentados ao seio o sono real e a eficiência do sono foram significativamente melhor nesses bebês em relação aqueles que fizeram uso de fórmulas. Assim houve uma relação temporal entre o metabólito do triptofano e o leite materno (durante as primeiras horas da manhã, diminuindo e depois aumentando novamente ao anoitecer nos amamentados ao seio).  Nos bebês amamentados, nível de triptofano atingiu um pico ao meio dia.

 O hormônio melatonina regula o sono e esse hormônio pineal é sintetizado no organismo a partir do aminoácido triptofano.
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The circadian rhythm of tryptophan in breast milk affects the rhythms of 6-sulfatoxymelatonin and sleep in newborn. Cubero J, Valero V, Sánchez J, Rivero M, Parvez H, Rodríguez AB, Barriga C.Neuro Endocrinol Lett. 2005 Dec;26(6):657-61.PMID: 16380706 Clinical Trial.
Esse artigo complexo de 2021 (Seki et al) de Viena demonstra como o desenvolvimento da microbiota intestinal  impacta no sistema imune associada ao dano cerebral. Nenhum desses 38 bebês prematuros extremos desenvolveu dano cerebral em comparação a 15 outros bebês. Foi realizada uma série de medições, incluindo 16S RN, qPCR quantitativa, análise de metabólitos fecais, NIRS, RM, quantificação múltipla de citocinas, citometria por fluxo para células T. Figura.
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Os autores demonstraram que os padrões de micróbios no intestino, assim como o padrão de desenvolvimento das células imunológicas mudam.  Os resultados são muito complexos e demoraram muito tempo para serem processados. 
Os indicadores mais fortes para o dano cerebral foram o aumento de Kebsiella, aumento de citocinas produzias pelas células T. 

Relataram que a maturação da atividade eletrocortical é suprimida em bebês com graves danos cerebrais. Isso é acompanhado por níveis elevados de células T γδ e secreção aumentada de células T, de fator de crescimento endotelial vascular e secreção reduzida de neuroprotetores. 

Notavelmente, o supercrescimento de Klebsiella no intestino é altamente preditivo de dano cerebral e está associado a um tônus ​​imunológico pró-inflamatório.
Os níveis de Klebsiella foram associados à presença de células T gama e delta, secreção de VEGF-A, células CD4+T. Os níveis de Kebsiella foram inversamente associados com outras citocinas, incluindo as neuroprotetoras, como BDNF. Figura.
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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.
Aberrant gut-microbiota-immune-brain axis development in premature neonates with brain damage. Seki D, Mayer M, Hausmann B, Pjevac P, Giordano V, Goeral K, Unterasinger L, Klebermaß-Schrehof K, De Paepe K, Van de Wiele T, Spittler A, Kasprian G, Warth B, Berger A, Berry D, Wisgrill L.Cell Host Microbe. 2021 Oct 13;29(10):1558-1572.e6. doi: 10.1016/j.chom.2021.08.004. Epub 2021 Sep 3.PMID: 34480872 Free PMC article. Artigo Livre!

                                                     EM RESUMO
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 PROPRIA 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.

Antes de encerrar, há 8 maneiras que podemos melhorar a saúde intestinal dos bebês prematuros:
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Finalizando as qualidades do leite humano versos fórmula
 À esquerda os diferentes componentes das fórmulas (60 ou 70). Já o leite humano (à direita) contém muito desses componentes, mas muitos outros fatores que não estão nas fórmulas (leucotrienos, prostaciclinas, tromboxane, muitos aminoácidos e outros elementos, como diferentes fosfolipídios, esfingolipídios (críticos para o desenvolvimento do cérebro), ácidos graxos, nucleotídeos, IGF-1, uma gama de moléculas que afeta a motilidade intestinal, como a gastrina. 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.

Então, a complexidade do leite humano é impressionante.
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Obrigado e espero que entrem em contato comigo através do site www.neonatalresearch.net, Twitter NeoReserach_Net e www.nonatalbutterflyproject.og.  

Nota do Editor da página neonatal  www.paulomargotto.com.br, Dr. Paulo R. Margotto. Estudando juntos! Aqui e agora! Online sempre!
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1-Pulmões micróbios e o desenvolvimento do neonato





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
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.

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




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21732" \o "Nutricao-e-o-Cerebro-2021" 


Nicholas Embleton,  Newcastle, University, United Kingdom
VI Encontro Internacional de 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 bebês!
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 à 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
3-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.
Realizado por Paulo R Margotto

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.”

4-NUTRIÇÃO, MULTIOMICS E O EIXO INTESTINO-CÉREBRO NO PREMATURO





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

Realizado por Paulo R. Margotto

A Conferência inicia 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 Neu J 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 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; os micróbios pegam esses ácidos  biliares e os transformam em sais biliares). Através dos seus metabólitos podemos encontrar biomarcadores desses que podem 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 têm 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 mãe (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.
5- EM PREPARAÇÃO!!!

PRIORIZAÇÃO DA INICIAÇÃO E MANUTENÇÃO DA ESTABILIDADE DA LACTAÇÃO EM MÃES E PRÉ-TERMOS NA UTI NEONATAL
(Prioritizing Initiation and Maintenance of Established Lactation in Mothers of Preterm Infants in The NICU)
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25º  Congresso de Perinatologia (2 a 4 /11/2021). ONLINE

O leite fresco ou congelado da própria mãe (MOM-Mothers´Own Milk) reduz as complicações específicas da prematuridade e seus custos  de forma dose-resposta e promove o crescimento.Resultados benéficos não se estendem ao MOM pasteurizado.

O leite humano de doadora (DHM-Donor uma Milk) reduz a enterocolite necrosante mas não sepse, displasia broncopulmonar e problemas de neurodesenvolvimento e  se associa  a um crescimento lento.

O leite humano (HM- uma Milk) é uma combinação  de MOM e DHM, frequentemente é confundido com MOM. Quanto maior a  taxa de MOM para  DHM nos  alimentados com HM, maior será a redução do risco.
LEITE DA PRÓPRIA MÃE, LEITE DE DOADORA E LEITE HUMANO NÃO SÃO A MESMA COISA
A redução no risco, incidência e severidade  das seguintes morbidades é dose dependente: enterocolite necrosante 9ECN), sepse de início tardio, displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade, problemas relacionados ao neurodesenvolvimento aos 20 meses de idade corrigida e re-hospitalização após a alta da UTI Neonatal.
(Os estudos foram realizados  com MOM e não “leite humano” que inclui MOM e leite de doadoras)
A fórmula eleva a inflamação, aumenta permeabilidade intestinal e destrói  as células epiteliais do   intestino, aumentando o risco de ECN.

O leite humano de doadora não contém proteína bovina e serve como a “segurança” alternativa  à fórmula.

A “segurança” do DHM significa que os alimento enterais são iniciados precocemente  na ausência do MOM

Nutrição enteral precoce é igual à redução do tempo de nutrição parenteral e nutrição parenteral, contribuindo para a redução da ECN

Como MOM   atua para otimizar os resultados?
As mais novas direções das Pesquisas indicam que MOM é a forma mais pura  da   MEDICINA PERSONALIZADA  porque provê à criança uma nutrição individualizada e componentes imunomodulatórios  de tal modo que mesmo o leite da mesa espécie (DHM)  não pode provê os mesmos resultados benéficos.

          Enzimas do MOM reagem com a xantina salivar para produzir efeito antimicrobiano poderoso
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Cuidado pele a pele + MOM provêem imunidade da mucosa personalizada a micróbios no ambiente do bebê
Sob a perspectiva científica, não há substituto para o leite materno da própria mãe para os bebês prematuros!
Volume de leite em 2 semanas prediz a alimentação de leite da própria mãe na alta da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal para bebês de muito baixo peso ao nascer.


Em recente estudo de 430 mães  da LOVE MOM coorte alcançaram o coming to volume-ALCANÇANDO O VOLUME (CTV) ≥ 500 ml/dia) pós-parto no 14º dia, sendo um forte preditor (odds raio de 9,7) de previsão de   MOM  durante a internação na UTI Neonatal e Alta.

Outro estudos  indicam que os primeiros 14 dias pós-parto é uma janela crítica durante a qual o seio requer apropriado estímulo para otimizar  a curto a e a longo prazo a síntese e secreção do  MOM.

                   A provisão contínua de MOM na alta da UTIN pode ser prevista nos primeiros 14 dias pós-parto com base na obtenção do CTV. Os autores postulam que o CTV pode servir como um indicador de qualidade para melhorar a alimentação da mãe na UTI NEONATAL e que os recursos de apoio à lactação devem ser direcionados para este período crítico de pós-parto.
A amamentação reduz o risco de complicações múltiplas da prematuridade durante e após a internação na UTIN por meio de mecanismos médicos personalizados.

• Leite de doadora  e Leite Humano (combinação de leite da própria mãe + leite de doadora) são opções de segunda, portanto, o uso do  LEITE DA PRÓPRIA MÃE é uma prioridade na NICU
PORTANTO, quanto ao eixo cérebro-intestino...
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
Paulo R. Margotto
BRasília 25 de dezembro de 2021

FELIZ NATAL!


Leite Materno da Própria Mãe ao nascer


Precisamos Educar as pessoas, 


Minimizar a exposição aos antibióticos, 


Evitar antiácidos, 


Estimular o Contato Pele a Pele, 


Manejo nutricional


Promover a amamentação


Usar prática com Base na Evidência 








