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1. Introdução e o Impacto da NEC (Enterocolite Necrosante)
A enterocolite necrotizante (NEC) é uma das condições mais mórbidas e temidas que afetam neonatos prematuros. Surgindo frequentemente sem aviso prévio, a NEC afeta aproximadamente 1 em cada 20 crianças em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs) na América do Norte [Ref. 1].

No entanto, é importante ressaltar que a enumeração estatística dos casos de NEC não retrata totalmente o impacto dessa doença devastadora. Cada recém-nascido prematuro na UTIN apresenta algum risco de desenvolvê-la, e poucas doenças na medicina pediátrica moderna compartilham sua capacidade de transformar rapidamente uma criança estável em um minuto em alguém que luta pela própria vida no minuto seguinte. Apesar do tratamento médico e cirúrgico máximo, aproximadamente um terço dos recém-nascidos com NEC vai a óbito, dependendo da gravidade da doença e da necessidade de cirurgia [Ref. 2]. Essa realidade sóbria é tanto uma fonte de incrível frustração e tristeza para cuidadores e famílias, quanto um poderoso motivador para pesquisas contínuas voltadas à sua erradicação [Ref. 3].
2. Sobrevivência e a Aflição Silenciosa

Perde-se na narrativa acima o reconhecimento de que sobreviver à NEC não é garantia de uma infância normal — longe disso [Ref. 4]. Naquelas crianças com NEC que perderam uma porção significativa de seu intestino, existe um risco real de desenvolvimento da síndrome do intestino curto, com todas as consequências nutricionais e metabólicas decorrentes da necessidade de nutrição suplementar. No entanto, há também um desfecho adverso muito mais insidioso observado em pacientes com NEC, o qual é cada vez mais reconhecido em sobreviventes: o desenvolvimento de lesão cerebral induzida por NEC, observada em até 40% dos pacientes [Ref. 5].
3. Mecanismos Moleculares e a Hipótese de "Troca de Função" (Cross-Switching)

Dado o surgimento relativamente tardio dessa complicação e seu impacto abrangente, a lesão cerebral induzida por NEC poderia ser verdadeiramente chamada de uma aflição silenciosa em pacientes com NEC. 
Em seu artigo de revisão, Lacey M, Jim C, Niño DF et al abordaram o tema da lesão cerebral associada à NEC em grandes detalhes [Ref. 6]. Os autores fornecem um resumo detalhado da patogênese da NEC e, em seguida, revisam as vias que levam ao desenvolvimento da lesão cerebral induzida pela doença.

Sintetizando os principais achados na área, incluindo diversos estudos de nosso laboratório [Refs. 7, 8], Nino e colaboradores destacam que a NEC se desenvolve, em parte, devido a interações anômalas entre os micróbios que colonizam o hospedeiro e o epitélio intestinal prematuro. As interações entre o epitélio intestinal e os micróbios colonizadores são amplamente governadas pelo receptor imunológico inato Toll-like Receptor 4 (TLR4), que é o receptor para bactérias gram-negativas [Refs. 9, 10].

Demonstramos que a expressão de TLR4 é elevada no intestino prematuro, o que se deve em parte ao seu papel não imunológico no desenvolvimento intestinal normal, por meio de sua interação com a via Notch de regulação de células-tronco [Ref. 11]. Em uma coincidência biológica manifestamente infeliz, a expressão persistentemente elevada de TLR4 que caracteriza o intestino em desenvolvimento no ambiente seguro e estéril in utero altera seu comportamento para um programa ACENTUADAMENTE PRÓ-INFLAMATÓRIO quando o intestino prematuro se torna colonizado por bactérias ricas em gram-negativas na UTIN [Refs. 9, 10, 12]. Denominamos esse mecanismo de hipótese de "troca de função" (cross-switching) da NEC, a qual Nino e colaboradores descrevem em detalhes adicionais e fornecem camadas adicionais de suporte.
4. Vias Mecanísticas da Lesão Cerebral
Nino et al resumem ainda a literatura referente aos mecanismos que levam ao desenvolvimento da lesão cerebral induzida pela NEC, o que é, em alguns aspectos, uma extensão antecipada da hipótese de "troca de função"  Especificamente, eles fazem referência aos nossos estudos mostrando como a sinalização de TLR4 no epitélio intestinal leva à liberação tanto do mediador pró-inflamatório HMGB1 [Ref. 8] quanto de células T inflamatórias derivadas do intestino [Ref. 7], as quais levam à inflamação no cérebro por meio da ativação da micróglia dependente de TLR4.

A ativação da micróglia conduz, então, à perda de células progenitoras de oligodendrócitos e à redução na deposição de mielina — o principal achado em camundongos e humanos com lesão cerebral induzida por NEC. Importante ressaltar que estratégias que inibem o HMGB1, previnem a indução intracerebral de espécies reativas de oxigênio (ROS) ou bloqueiam o tráfego de células T do intestino neonatal inflamado para o cérebro em desenvolvimento podem prevenir a lesão cerebral induzida por NEC em modelos animais, sugerindo potenciais terapias.



5. Implicações Cirúrgicas e Neuroproteção
A compreensão dos mecanismos da lesão cerebral induzida por NEC tem o potencial de impactar significativamente como manejamos crianças com NEC e, em particular, de ampliar as indicações para exploração cirúrgica. As indicações tradicionais para cirurgia em crianças com NEC incluem a presença de pneumoperitônio ou gás no sistema venoso portal com dor à palpação abdominal, ou deterioração clínica apesar do suporte médico máximo [Ref. 13].

Importante ressaltar, conforme resumido por Nino et al., que a presença de isquemia e inflamação intestinal na NEC exerce um impacto dependente do tempo sobre o cérebro em desenvolvimento. Quanto mais tempo o intestino doente e necrótico permanece no interior do organismo, mais tempo o cérebro neonatal fica exposto a substratos neuroinflamatórios potencialmente perigosos e derivados do intestino.
 Além disso, em certos casos, a maneira mais segura e eficiente de reverter a cascata neurotóxica pode ser a ressecção do intestino doente e afetado pela NEC.

Com base nesses achados, recomendamos a consideração de ampliar as indicações cirúrgicas em recém-nascidos com NEC para além do abdômen isoladamente.
 Uma abordagem focada no cérebro para a correção cirúrgica da NEC é talvez mais aplicável ao paciente com NEC que nem melhora nem piora com a terapia médica. Nessas circunstâncias, nossa abordagem é "traçar uma linha na areia", de modo que qualquer deterioração — como a necessidade de mais hemoderivados, maior suporte ventilatório ou aumento significativo da distensão abdominal — ou a falha em apresentar melhora mensurável após 48 horas representa uma indicação para exploração abdominal, desde que a cirurgia possa ser realizada com segurança e seja bem tolerada [Ref. 14].



6. Conclusão e Perspectivas Futuras
Essa abordagem exige uma comunicação contínua e ativa entre os neonatologistas e cirurgiões pediátricos que estão cuidando da criança e se concentra no papel da neuroproteção para orientar o algoritmo de tratamento. Em conjunto, os achados resumidos por Nino e colaboradores chamam a atenção para uma complicação importante e incompletamente reconhecida da NEC, a saber, o desenvolvimento de lesão cerebral.

Estudos adicionais nessa área poderiam se concentrar em exames de imagem mais sofisticados para avaliar o padrão e a extensão da neuroinflamação, bem como na compreensão mais aprofundada das vias mecanicistas envolvidas. 
Ao reconhecer a importância da lesão cerebral induzida pela NEC, os clínicos que cuidam de recém-nascidos com NEC podem considerar a ampliação das indicações cirúrgicas para além do foco exclusivo no abdômen, estendendo-se à consideração do impacto deletério da inflamação intestinal sobre o cérebro em desenvolvimento.
Por meio dessas abordagens, antecipa-se que as crianças com NEC possam ser poupadas do impacto vitalício do comprometimento do neurodesenvolvimento a longo prazo, permitindo assim que os sobreviventes da NEC alcancem seu pleno potencial.
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