Estratégias nutricionais  atualizadas

para otimizar o  desenvolvimento do cérebro
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A melhor nutrição é a chave para melhorar a sobrevivência. Quanto melhor a sobrevivência, as necessidades nutricionais tornam-se mais importantes e complexas. Os requerimentos nutricionais são muito altos. O risco para o deficiente desenvolvimento cerebral é também muito alto,

Veja o exemplo: esse ciclista, no Tour da França necessita de 7000 kcal/dia (100 kcal/kg/dia). Na UTI Neonatal esse bebê prematuro necessita de 120 a 130 kcal/kg/dia, ou seja, 20 a 30% mais e significante energia é gasta no cérebro
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Na composição corporal do feto (24 a 40 semanas) segundo Ziegler et al (1976): minerais 1-2%, lipídios:1-15%, proteína: 10-12%. 
Body composition of the reference fetus.
Ziegler EE, O'Donnell AM, Nelson SE, Fomon SJ.Growth. 1976 Dec;40(4):329-41.PMID: 1010389
No feto de 24 semanas: 90% de água e isso significa que no bebê de  500g, há somente 50 g de tecido.
Quanto ao crescimento do cérebro:  esse crescimento é muito mais expressivo nos bebês em relação aos macacos. De 24 semanas a 2 anos o cérebro cresce 90% em volume no bebês!
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Observe que o cérebro do bebê preenche toda a cavidade intracraniana. Já do rinoceronte constitui somente uma pequena parte, apesar do seu cabeção.
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 O cérebro humano é 10-20 maior do que o dos animais, porque nos temos a capacidade de crescer o cérebro.
O crescimento cerebral depende de fatores de crescimento, principalmente (o IGF-1 e há cada vez mais evidências da associação ente os níveis de IGF1 e nutrição), moléculas sinalizadoras e expressão gênica. Nesse processo são relevante a migração neuronal, apoptose, sinaptogênese e a mielinização (essa continua até a vida adulta). Todos esses processos chamamos de IGF-1. Os nutriente da nossa dieta modulam  esses processos IGF-1
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Então vamos  abordar 3 nutrientes de grande importância nesse processo: A - macronutriente, B - ferro e C - DHA (ácido ducosahexanoico). Os nutrientes não trabalham isoladamente. Co-fatores, enzimas, energia, etc trabalham em conjunto.
A nutrição impacta o desenvolvimento do cérebro por múltiplos mecanismos:

-macro e micronutrientes: nutrientes para o substrato tecidual

-carboidratos, lipídios e proteínas: energia para  comandar o sistema

-mTOR, MFGM (SM, Pls), IGF-1, EGF, etc : sinalizadores  fatores de crescimento

-folato, B12, ferro, DHA, colina etc: expressão gênica

-prebioticos, HMOs, lactoferrina, probióticos: micróbios e metabólitos

-leite materno diminuindo a enterocolite necrosante, sepse, retinopatia da prematuridade, displasia broncopulmonar: prevenção de doenças.
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Quais são as evidências de que os macros e micronutrientes importam:
-ingesta de micronutrientes na primeira semana de vida: BSID desenvolvimento aos 18 meses

-ingesta de energia nas primeiras 4 semanas: retinopatia da prematuridade (ROP)

-proteina e energia:  melhora da ressonância na alta

-macronutrientes:  QI aos  16 anos de idade
-DHA e ácido aracdônico: severa ROP, resultados da ressonância magnética

A ingesta de proteina e energia na primeira semanas de vida foi associado com resultados aos 28 meses: Stephens et al demonstraram que em 124 bebês (≤1000g), nutrição parenteral precoce com incrementos lentos, mostrou que aos 18 meses de vida, o desenvolvimento foi 4,6 MDI (índice de desenvolvimento mental) para cada aumento de 10kcal/kg/dia e 8,2 MDI para cada 1 g/kg/dia de ingesta proteica.
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First-week protein and energy intakes are associated with 18-month developmental outcomes in extremely low birth weight infants.Stephens BE, Walden RV, Gargus RA, Tucker R, McKinley L, Mance M, Nye J, Vohr BR.Pediatrics. 2009 May;123(5):1337-43. doi: 10.1542/peds.2008-0211.PMID: 19403500
Baixa ingesta de energia durante as primeira 4 semanas de vida aumenta o risco de severa ROP
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Estudo de Stolz Sjostrom et al, 2016 mostrou que cada aumento de 10kcal/kg/dia diminuiu em 24% a ROP após controlar fatores confundidores conhecidos. Isso é devido a vários fatores, como diminuição do IGF-1, interrompendo a vascularização, levando a ROP, além de outros fatores como alta oferta de O2, prematuridade. Corroborando,  diminuição do VEGF, aumento da EPO e também diminuição da IGF-1.

[Low energy intake during the first 4 weeks of life increases the risk for severe retinopathy of prematurity in extremely preterm infants. Stoltz Sjöström E, Lundgren P, Öhlund I, Holmström G, Hellström A, Domellöf M.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2016 Mar;101(2):F108-13. doi: 10.1136/archdischild-2014-306816. Epub 2015 Feb 12.PMID: 25678632 Artigo Gratis!
O aumento do suprimento nutricional para o recém-nascido de muito baixo peso associou-se com melhora da maturação da substância branca e crescimento da cabeça.. Estudo controlado e randomizado  de Strommen, 2015, com 44 bebês mostrou que o aumento parenteral e enteral pós-natal de nutrientes  (aumento de aminoácidos, lipídios, proteína enteral, DHA, etc,) utilizando a RM por DTI (diffusion tensor imagin) a termo houve maior ganho de peso (16,5 x 13,8g/kg/dia - p=0,01), maior crescimento da cabeça (0,24 versus – 0,12 (p=0,15) e menor média de difusão, nos ratos, da substância branca à RM, principalmente no fascículo superior longitudinal após ajuste para o peso ao nascer e idade (veja na figura) responsáveis pela atividade motora, linguagem e percepção)
Enhanced nutrient supply to very low birth weight infants is associated with improved white matter maturation and head growth. Strømmen K, Blakstad EW, Moltu SJ, Almaas AN, Westerberg AC, Amlien IK, Rønnestad AE, Nakstad B, Drevon CA, Bjørnerud A, Courivaud F, Hol PK, Veierød MB, Fjell AM, Walhovd KB, Iversen PO.Neonatology. 2015;107(1):68-75. doi: 10.1159/000368181. Epub 2014 Nov 14.PMID: 25401387 Clinical Trial.
Aqui são dados de longo prazo de Isaacs et al, de 2008, com 76 crianças ex-prematuras aos 8 anos de idade comparando um grupo com dieta padrão (fórmula de termo ou leite de doadora) e outro grupo com dieta Alta Oferta ( fórmula de pré-termo), mostrou que aos 16 anos de idade os ex-prematuros com dieta de Alta Oferta (High) tinham um QI verbal  8 pontos superior aqueles prematuros de dieta padrão (p.01, além de maior volume do núcleo caudado esquerdo (p<0,05) e direito (p<0,04). Não houve diferença no volume cerebral total. 
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The effect of early human diet on caudate volumes and IQ. Isaacs EB, Gadian DG, Sabatini S, Chong WK, Quinn BT, Fischl BR, Lucas A.Pediatr Res. 2008 Mar;63(3):308-14. doi: 10.1203/PDR.0b013e318163a271.PMID: 18287970
ÁCIDOS GRAXOS DE CADEIA LONGA
(maiores componentes do sistema nervoso central, membranas celulares da retina):
- DHA (ácido ducosahexanoico) e
-ARA (ácido aracdônico )-importante transferência pela placenta no 3º  trimestre.
Os prematuros estão em alta riso de deficiência por falta  de suplemento placentário, baixos estoques de gordura, funções digestivas e metabólicas imaturas e pela composição lipídica imatura 

É importante levar em conta a colina, que tem alta demanda durante o 3º trimestre, sendo importante no crescimento fetal e placentário e na metilação do DNA, pré cursor de acetilcolina, importante na proliferação, migração e diferenciação neuronal;  constitui substrato da fosfadicilcolina e esfingomielina A suplementação de colina materna em ratos melhorou a memória e a atenção.

Esse estudo de Hellstrom et al, 2021 comparando ARA+ DHA do dia 3 até termo e maior ARA/DHA  nos fosfolipídios séricos:  observaram menos ROP severa (15,8% vs 33,3%  - RR ajustado de 0.5, não sendo encontradas diferenças quando à displasia broncopulmonar (47 x 46%), hemorragia intraventricular (42 versus 40%) e sepse (41 x 505) 
 
Effect of Enteral Lipid Supplement on Severe Retinopathy of Prematurity: A Randomized Clinical Trial.Hellström A, Nilsson AK, Wackernagel Det alJAMA Pediatr. 2021 Apr 1;175(4):359-367. doi: 10.1001/jamapediatrics.2020.5653.PMID: 33523106 . Clinical Trial. Artigo Grátis!
Esse aqui é um estudo australiano,  analisando a inteligência aos 5 anos de idade com o uso de DHA em comparação com placebos com RN de 29 semanas. (Gould et al, 2022). Os autores demonstraram que o QI FOI 3 PONTOS MAIORES NO GRUPO COM SUPLEMENTAÇÃO DE DHA. Os eventos adversos foram iguais em ambos os grupos. 
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Neonatal Docosahexaenoic Acid in Preterm Infants and Intelligence at 5 Years.
Gould JF, Makrides M, Gibson RA, Sullivan TR, McPhee AJ, Anderson PJ, Best KP, Sharp M, Cheong JLY, Opie GF, Travadi J, Bednarz JM, Davis PG, Simmer K, Doyle LW, Collins CT.N Engl J Med. 2022 Oct 27;387(17):1579-1588. doi: 10.1056/NEJMoa2206868.PMID: 36300974
Esse é um estudo que acaba de ser publicado (Moltu et al,2024), randomizado controlado, com bebÊs <29 semanas, um grupo com ARA+DHA  versos Triglicerídeos de cadeia média (controle). Foram estudos 120 crianças, média de idade gestacional de 26 semanas, idade gestacional pós-menstrual de 41 semanas. 92 bebê realizaram RM. 

O grupo m ARA/DHA apresentaram maior anisotropia fracional na substância branca (corpo caloso, braço posterior da cápsula interna-PLIC e nos fascículos inferior occipitofrontais) .

Portanto a suplementação de ARA/DHA  nas doses estimadas para o acréscimo fetal melhora a maturação da substancia branca

Arachidonic and docosahexaenoic acid supplementation and brain maturation in preterm infants; a double blind RCT. Moltu SJ, Nordvik T, Rossholt ME, Wendel K et al.Clin Nutr. 2024 Jan;43(1):176-186. doi: 10.1016/j.clnu.2023.11.037. Epub 2023 Nov 29.PMID: 38061271 . Clinical Trial. Artigo Gratis!
No momento em andamento o estudo DOLFIN: estudo multicêntrico cego randomizado controlado por placebo e tem dois grupos 1) bebês <28 semanas (grupo prematuro) e 2) bebês de 35 semanas ou mais recebendo hipotermia terapêutica devido a encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI). Pretemdemos recrutar 1010 bebês em 30 Unidade Neonatais no Reino Unido.
Em março de 2024, temos 300 prematuros e 100 com EHI. Em 2 anos pretendemos terminar o estudo

Portanto:
-maior ingesta de macronutrientes nas primeiras semanas de vidas, melhor escala de Bayley aos 18 meses

-maior  ingesta de  energia, menos ROP

-maior ingesta de nutriente na UTI Neonatal-maior substância branca na RM de alta

-maior oferta de macronutrientes nas primeiras 4 semanas: maior QI aos 16 meses

-suplementação de DHA: menos ROP, maior substância branca e maior  QI aos 5 anos 

QUAL É O PAPEL DO LEITE HUMANO NA PROMOÇÃO DO DESENVOLVIMENTO CEREBRAL
Esse é um estudo realizado com adolescentes que foram prematuros mostrou que aos 15 anos aqueles que receberam leite humano enquanto na UTI, tinham maiores preditores de QI verbal, maiores volumes da substancia branca na RM e houve efeitos dose-resposta. 
Impact of breast milk on intelligence quotient, brain size, and white matter development. Isaacs EB, Fischl BR, Quinn BT, Chong WK, Gadian DG, Lucas A.Pediatr Res. 2010 Apr;67(4):357-62. doi: 10.1203/PDR.0b013e3181d026da.PMID: 20035247 Artigo Gratis!
Estudo de Otollini et al, 2020, com 68 RN <32 semanas (44 recebendo leite humano e 24 fórmulas) mostrou que  os que receberam leite humano apresentaram maiores volumes cerebrais, amígdala-hipocampo, cerebelo e organização da substância branca (corpo caloso, braço posterior da cápsula interna e cerebelo). Foi realizada DTI(essa determina a conectividade da substância branca.
 
Muitos desses benefícios se estenderam a bebês que receberam leite materno de doadora, No entanto, estudos prospectivos maiores são necessários para avaliar os efeitos do desenvolvimento neurológico a longo prazo do leite materno de doadoras em comparação com o leite materno cru em bebês prematuros.

Postula-se que o leite materno pode exercer os seus efeitos benéficos no cérebro em desenvolvimento através de uma variedade de mecanismos, incluindo efeitos hormonais e anti-inflamatórios e conferindo benefícios imunológicos. Isto é particularmente relevante no desenvolvimento da substância branca, uma vez que a exposição sistêmica precoce à infecção e à inflamação pode resultar em lesões graves e morte dos precursores de oligodendrócitos e levar a lesões na substância branca.


Também foram encontrados  maiores volumes cerebelares no leite materno em comparação com bebês alimentados com fórmula na idade equivalente ao termo. O cerebelo é outra estrutura particularmente vulnerável no cérebro prematuro em desenvolvimento, propenso a lesões à medida que sofre um rápido crescimento durante o terceiro trimestre.  Além do conhecido papel do cerebelo na função motora, é cada vez mais reconhecido que desempenha um papel no desenvolvimento cognitivo e sócio-comportamental.

Improved brain growth and microstructural development in breast milk-fed very low birth weight premature infants. Ottolini KM, Andescavage N, Kapse K, Jacobs M, Limperopoulos C.Acta Paediatr. 2020 Aug;109(8):1580-1587. doi: 10.1111/apa.15168. Epub 2020 Feb 17.PMID: 31922288. Clinical Trial. Artigo Gratis!
 
O estudo de  Blesa et, 2019 mostrou que a exposição precoce ao leite humano modifica a conectividade cerebral (46 prematuros de 23-33 semanas, com realização de ressonância magnética à termo). Os que receberam exclusivamente leite humano por >75% dos dias apresentaram maior conectividade no corpo caloso, tratos corticoespinhais e braço posterior da cápsula interna, após ajuste para a idade gestacional, displasia broncopulmonar e etc. Portanto o  uso do leite humano associou-se com melhora da conectividade estrutural.
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                                                                      Maior conectividade com maior 

                                                                    Ingesta De  leite humano

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 Artigo Gratis!
O estudo de Belfort et al, 2016, da Austrália,  com 180 crianças abaixo de 30 semanas de gestação, recebendo leite humano acima de 50% no primeiro mês, após ajuste para a idade, sexo, riscos sociais e neonatais, mostrou maior substância cinzenta nos núcleos profundos e aos 7 anos, melhor performance no QI, memória de trabalho e função motora. Evidenciaram  0,5 pontos para cada dia extra de ingesta de leite humano >50%. Não foi usado leite de doadora. Na ausência, fórmula.
Em resumo esse estudo mostrou que uma maior alimentação com leite materno nos primeiros 28 dias de vida foi associada a maior massa cinzenta nuclear profunda e volume do hipocampo na idade equivalente ao termo, e com maior QI, desempenho acadêmico, memória de trabalho e pontuações motoras aos 7 anos de idade em bebês muito prematuros. Estes resultados apoiam as recomendações nacionais e internacionais  para fornecer leite materno como dieta primária para bebés prematuros
Breast Milk Feeding, Brain Development, and Neurocognitive Outcomes: A 7-Year Longitudinal Study in Infants Born at Less Than 30 Weeks' Gestation.
Belfort MB, Anderson PJ, Nowak VA, Lee KJ, Molesworth C, Thompson DK, Doyle LW, Inder TE.J Pediatr. 2016 Oct;177:133-139.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.06.045. Epub 2016 Jul 29.PMID: 27480198. Artigo Gratis!
Múltipos estudos mostraram que o leite materno melhora o cérebro Ensaio randomizado controlado comparando leite humano de doadora versos formula (O´Connor 2016) mostrou não haver  e vantagem no neurodesenvolvimento usando leite humano de doadora (a pasteurização parcialmente “inativa” alguns componente funcionais). 
Os benefícios do leite da própria mãe são: melhor neurodesenvolvimento da criança e melhor cognição na infância, maiores volumes cerebrais à ressonância magnética (RM), melhora da conectividade cerebral à RM.
Effect of Supplemental Donor Human Milk Compared With Preterm Formula on Neurodevelopment of Very Low-Birth-Weight Infants at 18 Months: A Randomized Clinical Trial. O'Connor DL, Gibbins S, Kiss A, Bando N et al: GTA DoMINO Feeding Group.JAMA. 2016 Nov 8;316(18):1897-1905. doi: 10.1001/jama.2016.16144.PMID: 27825008
Razões pelos benefícios do leite humano: as vantagens envolvem micróbios e metabólitos (eixo intestino cÉrebro)

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. 
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O leite humano difere do de vaca pela quantidade e qualidade: proteinas (digestibilidade, Aminoácidos, etc), gordura (ácidos graxos , fosfolipídios, membranas de glóbulos gordurosos ausente nas fórmulas0), HMOS (mais de 100 diferentes oligosacarídeos), além da diferença de micróbios
 
Há fortes evidências que o leite da própria mãe é melhor. É importante entender os mecanismos para melhor promoção do leite humano, educar e incentivar  os staffs, educar e encorajar os pais e manter todos interessados,
O leite da própria mãe reduz doença como displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante, levando a menos inflamação e melhor cérebro (maior crescimento cerebral  com maior conectividade (à RM)
O LEITE HUMANO DE DOADORA NÃO TEM AS MESMAS VANTAGENS NO CÉREBRO.
[image: image21.png]Em resumo, esses dados mostram que as propriedades microestruturais dos
tratos da substincia branca e da conectividade estrutural cerebral sio melhoradas
em associa¢iio com maior exposi¢iio ao leite materno em bebés prematuros
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EXPOSIÇÃO PRECOCE AO LEITE MATERNO MODIFICA A CONECTIVIDADE CEREBRAL EM BEBÊS PREMATUROS





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19317" \o "Leite_materno_PT_Conectividade_cerebral" 
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.Similar articles. Artigo Livre!
                                           Realizado por Paulo R. Margotto
Em 47 prematuros<33 semanas submetidos à 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.
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DIETA EXCLUSIVA COM LEITE HUMANO REDUZ A INCIDÊNCIA DE GRAVE HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR EM BEBÊS COM PESO EXTREMAMENTE BAIXO

Exclusive human milk diet reduces incidence of severe intraventricular hemorrhage in extremely low birth weight infants. Carome K, Rahman A, Parvez B.J Perinatol. 2021 Mar;41(3):535-543. doi: 10.1038/s41372-020-00834-5. Epub 2020 Sep 30.PMID: 32999446. Estados Unidos.
                                                    Realizado por Paulo R. Margotto.

Os autores relataram  uma incidência significativamente menor de hemorragia intraventricular/leucomalácia periventricular (HIV / LPV) graves combinados no grupo leite humano exclusivo em comparação com o grupo não leite humano exclusivo (7 vs. 18%, p = 0,006). 
Uma subanálise foi feita dentro do grupo leite humano exclusivo para avaliou se o tipo de leite (da própria mãe exclusivo ou leite humano pasteurizado, teve um impacto diferente no resultado primário, sendo evidenciado que a incidência de HIV / LPV grave foi semelhante e independente tipo de leite recebido. Esse achado sugere que  fatores do leite humano com a hipótese de serem protetores contra HIV / LPV graves não foram perdidos no processo de pasteurização.
As citocinas presentes no colostro e no leite materno cruzam a barreira intestinal e desempenham um importante papel imunológico e antiinflamatório. O fator transformador de crescimento β (TGF-β) é a família de citocinas mais abundante encontrada no leite materno desempenha um papel importante na estabilização da barreira hematoencefálica e o rompimento da via do TGF-β em modelos de camundongo induz a HIV. 
Tanto o colostro quanto o leite materno também contêm fatores de crescimento que estimulam a proliferação e maturação celular, incluindo o fator de crescimento epidérmico (EGF).
 Foi demonstrado que o EGF entra na circulação em bebês prematuros, liga-se aos receptores do EGF (EGFR) no cérebro e desempenha um papel na diferenciação dos astrócitos. Essas células fornecem força e estabilidade para a barreira hematoencefálica,  do EGF promover a proliferação das células progenitoras dos oligodendrócitos, aumentando a mielinização após a HIV.
 Mais evidência da importância a nutrição no cuidado dos prematuros extremos e a necessidade do apoio contínuo  ao aleitamento materno, maior acesso ao leite humano pasteurizado de mães doadoras se o leite da própria mãe não estiver disponível e em algum momento, fortificá-lo em todas as UTI Neonatais que cuidam de bebês de extremo baixo peso. São indivíduos que viverão 80-90 anos  e que passam pelas nossas mãos!

O COMPONENTE DO LEITE HUMANO MIO-INOSITOL PROMOVE CONECTIVIDADE NEURONAL
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The human milk component myo–inositol promotes neuronal connectivity. Paquette AF, Carbone BE, Vogel S, Israel E, Maria SD, Patil NP, Sah S, Chowdhury D, Kondratiuk I, Labhart B, Morrow AL, Phillips SC, Kuang C, Hondmann D, Pandey N, Biederer T.Proc Natl Acad Sci U S A. 2023 Jul 25;120(30):e2221413120. doi: 10.1073/pnas.2221413120. Epub 2023 Jul 11.PMID: 37433002. Artigo Livre!

Realizado por Paulo R. Margotto.
Este estudo revela benefícios substanciais do componente do leite humano mio-inositol para o desenvolvimento de sinapses entre espécies, inclusive em neurônios humanos (o mio-inositol promove a conectividade neuronal e pode orientar as recomendações dietéticas em todas as fases da vida. 
O mio-inositol promove a conectividade neuronal e pode orientar as recomendações dietéticas em todas as fases da vida. Esse componente  é mais proeminente durante os estágios iniciais da lactação, quando as conexões neuronais se formam rapidamente no cérebro infantil.
Há 29 anos....!!!!

CONSTRUINDO O CÉREBRO DO RECÉM- NASCIDO

[image: image3.png]



                        Forestes Cockburn (Reino Unido)

XIV Congresso Brasileiro de Perinatologia, São Paulo, 1994.

Realizado por Paulo R. Margotto
O ser humano necessita de 2 ácidos graxos principais: o linoleico e o alfa linoleico. O ácido linoleico se transforma em ácido aracdônico que forma as prostaglandinas. O ácido alfa-linoleico é o precursor do DHA (ácido ducosahexanóico).

Na Austrália foi demonstrada uma relação forte entre a quantidade de ácido ducosahexanóico (DHA) dos eritrócitos dos RN alimentados no peito e nos alimentados com fórmulas. O recém-nascido (RN) no peito tem maior acuidade visual e inteligência aos 3 anos se eles tiveram o DHA nas membranas celulares há 2 meses.

Para o RN alimentado ao seio, a sua inteligência e a sua visão ocorrem antes dos RN  alimentados com fórmulas artificiais.

Apenas uma pequena percentagem de RN humanos deve correr o risco de ingerir fórmulas artificiais (Cockburn)
CONEXÃO CÉREBRO-INTESTINO (gut-brain connection in the preterm infant)
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Palestra proferida por Nicholas Embleton (Inglaterra), ocorrida no Neobrain Brasil Highlights em 6/11/2021, online
Realizado por Paulo R. Margotto
Os prematuros estão cada vez mais complexos e temos que reconhecer a nossa capacidade de influenciar os resultados no cérebro por meio de uma melhor aplicação da nutrição. 
A maior necessidade de energia está no cérebro. 
O eixo cérebro-intestino influencia as funções intestinais e por sua vez, o intestino também influencia o desenvolvimento do cérebro.
A nutrição desempenha um papel importante no desenvolvimento do cérebro desde a concepção até os 3 anos de idade. 
A prevenção de doença e da tempestade de citocinas é muito enfatizada pelo leite materno da própria mãe, reduzindo a enterocolite necrosante, a sepse, a retinopatia da prematuridade e a displasia broncopulmonar. 
Somos cheios de micróbios. 80% das células produtoras de anticorpos estão no intestino. Assim, o intestino é a parte mais importante do sistema imunológico. As células microbianas superam as células humanas em 2:1. 
Temos na verdade 100 vezes mais genes microbianos do que genes humanos. Portanto os humanos podem ser considerados “superorganismo” envolvidos em muitos processos metabólicos e imunológicos. 
O desenvolvimento humano seria impossível sem os micróbios (juntos esses micróbios pesam mais ou menos 1,5 kg que é o mesmo peso do cérebro!).
A evolução humana pode ser pensada como um cabo de guerra em que temos que controlar os micróbios benéficos e excluir os micróbios nocivos. A colonização precoce é o evento chave da vida. Anaeróbios são mais abundantes na vida precoce. E. coli, Bifidobacterias, Bacteroides são espécies pioneiras que mantém o ambiente sustentável e isso é promovido pelo leite humano que afeta, através dos seus componentes, a microbiota do intestino. Isto nos leva a Hipócrates que sempre reconheceu que todas as doenças começam no intestino, o Tubo da Vida. 
Então, o que é o EIXO Cérebro Intestino? É uma via de sinalização bioquímica e neural bidirecional que afeta vários sistemas (nutrientes e metabólitos e comunidades microbiais do intestino que por meio do sistema nervo entérico manda essa sinalização para o sistema nervoso central que pode afetar aspectos de motilidade, ganho de peso, comportamento, ansiedade, estresse, fome, equilíbrio mediado por peptídeos e hormônios que podem afetar o humor, o comportamento e o estresse. 
Dados significativos agora em adultos associam estresse, ansiedade e até psicose à composição de micróbios intestinais. Sabemos que nas pessoas que desenvolvem a Doença de Parkinson apresentam 10 anos antes distúrbios intestinais que resultam em constipação. 
Aqui um breve exemplo do eixo cérebro – intestino quanto ao padrão de sono. Os bebês amamentados ao seio apresentam melhores padrões de sono do que os alimentados com fórmulas para recém-nascidos a termo, devido aos níveis de triptofano no leite materno (a melatonina que regula o sono e sintetizado a partir do triptofano!). 
Artigo de 2021 (Áustria), publicado há 2 meses, mostra como o desenvolvimento da microbiota intestinal impacta no sistema imune associado ao dano cerebral (o supercrescimento de Klebsiella no intestino é altamente preditivo de dano cerebral e está associado a um tônus ​​imunológico pró-inflamatório). Esses resultados sugerem que o desenvolvimento aberrante do eixo intestino-microbiota-imune-cérebro pode conduzir ou exacerbar lesão cerebral em neonatos extremamente prematuros e representa um alvo promissor para novas estratégias de intervenção. 
Esses achados sugerem que novas medidas terapêuticas direcionadas ao eixo intestino-microbiota-imune-cérebro podem ter potencial para proteger bebês prematuros da lesão da substância branca cerebral. Portanto, o crescimento do cérebro é rápido, requer alta quantidade de nutrientes, os micróbios são muito importantes no desenvolvimento do cérebro, lesão e reparo. 
Os componentes funcionais do leite humano são importantes (nunca serão replicados em fórmulas; o leite fresco da própria mãe é preferível ao leite de doadora). Existem várias maneiras de melhorar a saúde do intestino. Esse é um trabalho chave de Equipe. O eixo cérebro intestino terá um maior foco de pesquisa nos próximos 10 anos.
Paulo R. Margotto

Brasília, 23 de março de 2024
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