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1. Introdução

A enterocolite necrosante (ECN) é uma doença devastadora em recém-nascidos pré-termo, envolvendo inflamação intestinal, falha da barreira e alta morbimortalidade [1,2]. Os avanços nos cuidados neonatais melhoraram a sobrevivência à ECN, mas deficiências no neurodesenvolvimento a longo prazo, como atraso cognitivo, disfunção executiva, dificuldades de aprendizagem e problemas de comportamento, tornaram-se mais evidentes nos sobreviventes da ECN [3–5]. 
Em vez de serem consideradas inerentes à própria ECN, essas deficiências no neurodesenvolvimento são frequentemente atribuídas à prematuridade ou à gravidade da enfermidade crítica. 
O foco nas pesquisas clínicas e básicas permanece na lesão intestinal induzida pela ECN, na sepse e na sobrevivência, enquanto os desfechos de neurodesenvolvimento são estudados sem uma compreensão mecanística. Essa lacuna também existe na literatura sobre o eixo intestino-cérebro, onde as doenças inflamatórias intestinais precoces raramente são vistas como fatores causais de lesão no neurodesenvolvimento, apesar da plausibilidade biológica.
O eixo intestino-cérebro envolve uma comunicação bidirecional por meio de vias neurais (incluindo neurônios entéricos do intestino e glia entérica, além de neurônios centrais e periféricos), vias imunes, vias enteroendócrinas e vias microbianas, as quais estão em ativo desenvolvimento durante o início da vida [6,7]. A disrupção da comunicação intestino-cérebro durante períodos críticos do desenvolvimento — como a causada pela ECN, que leva a uma inflamação grave, desequilíbrio microbiano e ativação imune sistêmica, resultando em lesão neurológica — pode ter efeitos duradouros [3,6,8].

Mecanisticamente, a lesão no neurodesenvolvimento é frequentemente vinculada a fatores como prematuridade, hipóxia ou exposição a medicamentos, mas estes não explicam completamente a conexão entre a gravidade da ECN e os desfechos cognitivos, nem a evidência que liga a inflamação intestinal à lesão cerebral. A suscetibilidade do cérebro em desenvolvimento aos sinais inflamatórios é maior em recém-nascidos pré-termo, afetando a micróglia, a mielinização e a poda sináptica, que são essenciais para a cognição [9,10]. Os picos inflamatórios associados à ECN e a disbiose do microbioma — caracterizada por menor diversidade e taxons pró-inflamatórios — podem prejudicar diretamente o neurodesenvolvimento, criando um ciclo de realimentação (feedback loop) [11,12].

O sistema nervoso entérico (SNE) também é afetado pela ECN, perturbando o equilíbrio entre o sistema nervoso central (SNC) e o intestino, com as alterações no microbioma contribuindo para a disfunção do SNE [2,6]. 
O cólon, que produz mais de 90% da serotonina e dos ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs), desempenha um papel vital na saúde do eixo intestino-cérebro e deve ser investigado mais precocemente nas pesquisas [7]. 
Reconhecer a ECN como um distúrbio do eixo intestino-cérebro e compreender esses mecanismos interconectados são passos essenciais para o desenvolvimento de estratégias neuroprotetoras direcionadas.

Esta perspectiva defende que a ECN deve ser considerada um contribuidor primário e biologicamente ativo para a lesão no neurodesenvolvimento, atuando por meio de mecanismos do eixo intestino-cérebro durante janelas críticas do desenvolvimento. Embora a prematuridade, a hipóxia e as exposições aos cuidados intensivos permaneçam como contribuidores importantes, evidências experimentais e clínicas acumuladas indicam que a ECN exerce efeitos independentes e mecanisticamente distintos sobre o cérebro em desenvolvimento.
2. Vias Mecanísticas que Ligam a ECN às Lesões no Neurodesenvolvimento

A ECN instiga lesões no neurodesenvolvimento por meio do eixo intestino-cérebro, envolvendo processos interconectados como inflamação intestinal, disfunção das funções entéricas nervosa e endócrina, desequilíbrio microbiano e falha da barreira. Essas perturbações induzidas pela ECN aumentam a vulnerabilidade neurológica durante fases críticas do desenvolvimento cerebral, e a compreensão dessa cascata é essencial para o desenvolvimento de intervenções direcionadas.
2.1. Inflamação Intestinal como Agravo Primário ao Neurodesenvolvimento

A ECN envolve uma inflamação intestinal grave causada por uma ativação imune inata exagerada mediada pelo receptor Toll-like 4 (TLR4) no intestino imaturo, levando a lesão epitelial intestinal, apoptose, necroptose, necrose, disfunção da barreira intestinal e translocação de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias para a circulação sistêmica, atravessando a barreira hematoencefálica imatura [2,9]. 
Em recém-nascidos pré-termo, essa resposta é descontrolada, caracterizada pelo aumento de citocinas pró-inflamatórias e ativação imune prolongada, coincidindo com fases críticas do desenvolvimento cerebral [3,9]. Estudos pré-clínicos demonstram que a inflamação excessiva movida pelo TLR4 durante janelas críticas de proliferação de progenitores de oligodendrócitos pode prejudicar a mielinização e a poda sináptica [9,10]. 
Portanto, a inflamação intestinal na ECN atua como um estressor do neurodesenvolvimento com efeitos de longo prazo.

2.2. Desregulação do Microbioma e Perda de Sinalização Neuroprotetora

A ECN é crescentemente reconhecida como precedida e acompanhada por uma redução na diversidade microbiana e um aumento de táxons vinculados à sinalização pró-inflamatória [13]. Embora a disbiose microbiana seja frequentemente vista como um fator de aumento da vulnerabilidade intestinal, ela também possui efeitos significativos sobre o desenvolvimento cerebral [11]. A colonização microbiana do intestino em desenvolvimento desempenha um papel crucial na moldagem da tolerância imune, na sinalização metabólica e nas vias de neurodesenvolvimento através da produção de metabólitos bioativos, tais como ácidos graxos de cadeia curta, da modulação da produção de serotonina pelas células enterocromafins e da influência sobre as respostas imunes do hospedeiro a estímulos patológicos [7,12].
Na ECN, a disbiose está ligada à redução da disponibilidade de sinais microbianos que apoiam a regulação imune e o equilíbrio neural [14]. A perda desses sinais durante uma janela sensível do desenvolvimento pode exacerbar a inflamação sistêmica e privar o cérebro em desenvolvimento de estímulos moduladores chave. É importante ressaltar que a disrupção do microbioma na ECN não é transitória; a exposição prolongada a antibióticos e a recuperação microbiana tardia podem estender esse período de sinalização alterada muito além da fase aguda da doença intestinal. Essa desregulação sustentada reforça um ciclo de realimentação positiva (feed-forward loop) no qual o desequilíbrio microbiano e a inflamação amplificam mutuamente seus efeitos sobre o eixo intestino-cérebro.
2.3. Falha da Barreira desempenha Papel Central na Comunicação Intestino-Cérebro

Uma característica fundamental da patogênese da ECN é a ruptura da barreira epitelial intestinal, permitindo que produtos microbianos e mediadores inflamatórios entrem na circulação sistêmica e ativem ainda mais o sistema imune. A falha da barreira agrava as disrupções intestino-cérebro ao provocar endotoxemia sistêmica e inflamação, ativando células imunes (incluindo células endoteliais), afetando o fluxo sanguíneo microvascular nos intestinos e no cérebro e promovendo a neuroinflamação [2,9,15,16]. Em recém-nascidos pré-termo, a fragilidade da barreira hematoencefálica com maior permeabilidade piora esse problema, permitindo que sinais inflamatórios de origem intestinal desencadeiem neuroinflamação e dificultem o desenvolvimento cerebral [9]. Assim, a disfunção da barreira conecta os problemas intestinais à lesão cerebral.
2.4. Integração dos Mecanismos: Um Ciclo de Realimentação de Lesão Intestino-Cérebro 
Inflamação intestinal, desequilíbrio do microbioma e falha da barreira formam um ciclo patológico interconectado. A lesão intestinal causa disbiose e disrupção da barreira, enquanto a disbiose agrava a inflamação [17]. A falha da barreira aumenta a exposição sistêmica aos mediadores intestinais, e a neuroinflamação impacta a regulação imune e o controle intestinal. Quando este ciclo patológico ocorre durante janelas críticas do desenvolvimento cerebral, a formação dos circuitos neurais e o potencial cognitivo podem ser duradouramente alterados. 
Isso desafia a ideia de que o comprometimento do neurodesenvolvimento na ECN seja inevitável devido à prematuridade. Em vez disso, a ECN desencadeia uma cascata modificável de lesão intestino-cérebro. Reconhecer isso destaca a importância de avaliar intervenções para a integridade intestinal e o risco de neurodesenvolvimento, com implicações para modelagem, biomarcadores e terapias.



3. Desfechos Neurocognitivos como Fenótipo Central da ECN
Os problemas de neurodesenvolvimento a longo prazo observados nos sobreviventes da ECN apoiam um modelo de lesão do eixo intestino-cérebro. Pesquisas clínicas e básicas associam a ECN a atrasos cognitivos, dificuldades de aprendizagem e problemas comportamentais que persistem muito depois que a ECN se resolve ou seu resultado é determinado. Embora essas questões sejam frequentemente atribuídas à prematuridade ou aos cuidados intensivos, os déficits neurocognitivos contínuos sugerem uma ligação biológica direta entre a doença intestinal e os desfechos de neurodesenvolvimento.
3.1. Desfechos Cognitivos

Os desfechos cognitivos estão entre os problemas de neurodesenvolvimento mais comuns em sobreviventes de ECN, que frequentemente apresentam pontuações mais baixas em avaliações de inteligência, linguagem e função executiva em comparação com pares pré-termo sem ECN [3,4,11]. A inflamação relacionada à ECN e a ativação neuroimune ocorrem durante estágios críticos do desenvolvimento de oligodendrócitos e da mielinização, vitais para a sinalização neural [9,10]. O grau de comprometimento cognitivo correlaciona-se com a gravidade da carga da doença da ECN, demonstrando claramente uma relação dose-dependente entre a gravidade da ECN e o desfecho neural, em vez de mera coincidência.
3.2. Desfechos Comportamentais e de Aprendizagem

Os sobreviventes de ECN frequentemente enfrentam desafios cognitivos, comportamentais e de aprendizagem, incluindo dificuldades de atenção, de regulação emocional e obstáculos acadêmicos [4]. Esses problemas podem ser sutis no início, mas tendem a se tornar mais perceptíveis à medida que as crianças crescem e as demandas cognitivas aumentam, refletindo disrupções precoces nos circuitos neurais que sustentam habilidades executivas e socioemocionais. Sob a perspectiva do eixo intestino-cérebro, a neuroinflamação precoce induzida pela ECN [6,7] sensibiliza a micróglia, interferindo potencialmente na poda sináptica e na formação de redes, levando a alterações duradouras nos circuitos cerebrais [3,9–11]. Além disso, um desequilíbrio persistente no microbioma intestinal após a ECN pode afetar o neurodesenvolvimento por meio de sinais imunes e metabólicos anormais, estendendo potencialmente os efeitos da lesão até a infância [11].
3.3. Reformulando os Desfechos de Neurodesenvolvimento na ECN

Os fenótipos neurocognitivos em sobreviventes de ECN desafiam a ideia de que a lesão cerebral induzida pela ECN seja inevitável devido à prematuridade ou doença crítica. Em vez disso, sustentam um modelo no qual a patologia da ECN inicia uma cascata não fisiológica/patológica do eixo intestino-cérebro que afeta negativamente o neurodesenvolvimento. Os desfechos cognitivos, estruturais e comportamentais consistentes nos sobreviventes de ECN sugerem uma base biológica compartilhada em vez de lesão aleatória.

Essa mudança traz implicações importantes para a pesquisa e a prática clínica. Os desfechos de neurodesenvolvimento devem ser vistos como parte da gravidade da ECN e incorporados às definições da doença, aos desfechos primários e aos tratamentos. Qualquer intervenção plausível que reduza apenas a lesão intestinal da ECN, mas não aborde as respostas sistêmicas ou neuroinflamatórias, pode ser insuficiente para proteger a função cerebral e os desfechos de neurodesenvolvimento a longo prazo. 
Estratégias que apoiem a saúde intestinal, restaurem o equilíbrio do microbioma ou reduzam respostas imunes prejudiciais durante períodos críticos podem beneficiar tanto a saúde intestinal quanto a do neurodesenvolvimento. Vincular explicitamente a patologia de origem intestinal ao fenótipo cerebral posiciona a ECN tanto como uma emergência gastrointestinal neonatal quanto como uma doença do desenvolvimento cerebral mediada pelo eixo intestino-cérebro. Reconhecer esse duplo papel é essencial para avançar na compreensão mecanística e facilitar o progresso translacional no cuidado de recém-nascidos com ECN.

4. Limitações das Intervenções Atuais para a ECN
O manejo padrão da ECN baseia-se em antibióticos de amplo espectro, repouso intestinal e cuidados de suporte [18]. Embora necessários no contexto agudo, essas intervenções podem não intencionalmente piorar a disfunção do eixo intestino-cérebro. A exposição precoce a antibióticos perturba as comunidades do microbioma em colonização, atrasando a recuperação da diversidade microbiana e da sinalização funcional essenciais para a maturação imune e do neurodesenvolvimento [19–21]. Sob a perspectiva intestino-cérebro, tal disrupção pode estender sinalizações inflamatórias e metabólicas desadaptativas ao cérebro em desenvolvimento, agravando a lesão da fase aguda.

Da mesma forma, estratégias com probióticos, embora promissoras para reduzir a incidência de ECN [22], têm sido frequentemente implementadas sem estratificação mecanística ou desfechos de neurodesenvolvimento. A maioria dos ensaios clínicos foca na prevenção da ECN em vez da neuroproteção pós-diagnóstico, e poucos avaliam se a modulação do microbioma altera a inflamação sistêmica ou os desfechos cognitivos a longo prazo. Essa desconexão revela uma lacuna translacional mais ampla: as intervenções são avaliadas exclusivamente por seus efeitos na patologia intestinal, apesar da evidência de que a lesão cerebral pode ocorrer em paralelo ou a montante.

Importante destacar que o impacto limitado no neurodesenvolvimento observado em intervenções prévias baseadas no microbioma e em anti-inflamatórios exige consideração cuidadosa. Diversos estudos nutricionais e de probióticos demonstraram reduções na incidência de ECN, mas não resultaram consistentemente em melhores desfechos de neurodesenvolvimento a longo prazo. Essa discrepância pode advir de múltiplos fatores, tais como a janela temporal tardia da intervenção em relação aos períodos críticos do neurodesenvolvimento, o direcionamento insuficiente de vias de sinalização microbiana funcional e a omissão de desfechos de neurodesenvolvimento no desenho dos ensaios. Achados como esses não desmentem a teoria do eixo intestino-cérebro, mas destacam a necessidade de intervenções orientadas por mecanismos e sensíveis ao tempo, direcionadas especificamente à programação neuroimune, em vez de focarem unicamente em questões intestinais.
5. A Nutrição como Modulador Terapêutico Intestino-Cérebro
A nutrição no início da vida é um dos fatores mais cruciais e subutilizados na influência do eixo intestino-cérebro neonatal [23]. O leite da própria mãe (leite materno humano), em particular, oferece não apenas uma nutrição ideal, mas também componentes bioativos como fatores de crescimento, abundância de anticorpos IgA, IgM e IgG, neuropeptídeos, hormônios e agentes anti-inflamatórios que impactam a colonização microbiana, melhoram a integridade da barreira e regulam respostas imunes [24,25]. Essas qualidades posicionam a nutrição como uma potencial terapia de dupla ação, capaz de reduzir tanto a lesão intestinal quanto o risco ao neurodesenvolvimento [26].

Quando o leite materno humano não está disponível, estratégias nutricionais baseadas em fórmulas sintéticas não humanas concentram-se tipicamente na melhora da tolerância alimentar e na proteção intestinal, atendendo a altas necessidades energéticas, mas dando ênfase limitada à sinalização do neurodesenvolvimento. A perspectiva intestino-cérebro destaca a importância de avaliar como as intervenções nutricionais influenciam a inflamação sistêmica, a produção de metabólitos microbianos e o desenvolvimento cerebral. O momento da intervenção é especialmente vital; intervenções nutricionais durante ou imediatamente após a ECN podem exercer maior influência sobre os desfechos a longo prazo do que aquelas implementadas posteriormente.
6. Terapêuticas da ECN Informadas pelo Cérebro
A perspectiva do eixo intestino-cérebro abre novos caminhos para a inovação terapêutica. Estratégias anti-inflamatórias que atenuem com segurança a ativação imune sistêmica durante a ECN poderiam reduzir lesões neuroinflamatórias subsequentes, desde que sejam cuidadosamente adaptadas ao sistema imune imaturo. Do mesmo modo, intervenções direcionadas ao microbioma projetadas para restaurar a sinalização microbiana funcional — em vez de simplesmente aumentar a diversidade taxonômica — podem oferecer benefícios neuroprotetores se aplicadas durante janelas de desenvolvimento definidas [27].

Crucialmente, essas abordagens exigem uma mudança na forma como o sucesso translacional é definido. As terapias para ECN devem ser avaliadas quanto à sua capacidade de preservar trajetórias de neurodesenvolvimento, e não unicamente pelos seus efeitos na sobrevivência ou na cicatrização intestinal. Essa mudança exige a incorporação de biomarcadores relevantes para o cérebro, tais como perfis inflamatórios, metabólitos microbianos e medidas de neuroimagem, em ensaios clínicos e modelos experimentais.
7. Integrando Desfechos Intestino-Cérebro na Prática Clínica e na Pesquisa

Do ponto de vista clínico, reconhecer o comprometimento do neurodesenvolvimento como um desfecho central da ECN dá suporte a uma vigilância de neurodesenvolvimento mais precoce e sistemática para os recém-nascidos afetados. Modelos de estratificação de risco que incorporem marcadores de disrupção do eixo intestino-cérebro poderiam identificar os bebês com maior probabilidade de se beneficiarem de intervenções direcionadas.

Em ambientes de pesquisa, modelos experimentais de ECN devem ser explicitamente projetados para avaliar desfechos cerebrais ao lado da patologia intestinal, permitindo uma avaliação mais precisa da eficácia terapêutica. De forma mais ampla, isso reformula o campo para ir além dos isolamentos orgânicos específicos. O manejo da ECN tem sido tradicionalmente dominado por considerações gastrointestinais e cirúrgicas, enquanto o acompanhamento do neurodesenvolvimento ocorre tardiamente e frequentemente de forma isolada. 
Uma estrutura baseada no eixo intestino-cérebro defende caminhos de cuidado integrados que alinhem o conhecimento neonatológico, nutricional, imunológico e de neurodesenvolvimento desde o início.

8. Direções Futuras e Chamado à Ação: Avançando para um Paradigma da ECN Centrado no Neurodesenvolvimento

Reformular a ECN como um distúrbio do eixo intestino-cérebro traz implicações importantes para a trajetória futura tanto da pesquisa quanto do cuidado clínico. Embora a plausibilidade biológica que liga a inflamação intestinal, a desregulação microbiana e a lesão no neurodesenvolvimento seja cada vez mais clara, um progresso significativo exigirá mudanças deliberadas no desenho de estudos, na priorização de desfechos e na avaliação terapêutica. O campo enfrenta agora a oportunidade — e a obrigação — de ir além de métricas centradas apenas na sobrevivência em direção a uma estrutura integrada que considere explicitamente o desenvolvimento cerebral como um desfecho primário da ECN.
8.1. Redefinindo Desfechos Experimentais e Clínicos

Um passo inicial chave no estudo dos desfechos de neurodesenvolvimento em sobreviventes de ECN é incluir a circulação sistêmica no eixo intestino-cérebro. Modelos experimentais devem ser projetados para avaliar a estrutura cerebral, a sinalização neuroinflamatória e os desfechos funcionais, bem como a saúde intestinal e sistêmica, em vez de tratar o cérebro como um desfecho secundário ou opcional.

Da mesma forma, estudos e ensaios clínicos precisam ir além da sobrevivência de curto prazo e da recuperação gastrointestinal para incorporar avaliações padronizadas e de longo prazo da cognição, comportamento e função executiva. Importantemente, os desfechos de neurodesenvolvimento devem ser avaliados em múltiplos estágios, não apenas no final da infância, para detectar fenótipos em evolução que só podem emergir à medida que as demandas cognitivas aumentam. Redefinir a gravidade da ECN para abranger o risco ao neurodesenvolvimento seria um avanço significativo na compreensão e na avaliação da carga da doença.
8.2. Construindo Coortes Integradas Intestino-Cérebro

Avançar na nossa compreensão da lesão cerebral relacionada à ECN dependerá de estudos multidimensionais de longo prazo que combinem dados da saúde intestinal, microbiota, respostas imunes e neurodesenvolvimento. Esses estudos devem acompanhar a evolução da relação entre problemas intestinais e o desenvolvimento cerebral ao longo do tempo, em vez de usar apenas recortes estáticos ou transversais.

A combinação de análises de microbioma, marcadores de inflamação sistêmica, perfis metabólicos e neuroimagem será crucial para elucidar mecanismos e encontrar biomarcadores preditivos. Essa pesquisa integrada também ajudará a categorizar riscos, identificando bebês mais propensos a sofrer danos relacionados ao eixo intestino-cérebro. Métodos estratificados são vitais devido às formas variadas como a ECN se apresenta e evolui, e podem esclarecer por que alguns sobreviventes enfrentam graves desafios de neurodesenvolvimento enquanto outros não.
8.3. O Momento da Intervenção (Timing) como Fator Central para o Sucesso
As futuras estratégias de tratamento da ECN devem considerar o momento do neurodesenvolvimento. A ligação entre ECN e lesão neurológica ocorre durante períodos precoces e críticos do desenvolvimento cerebral, quando sinais inflamatórios e microbianos de origem intestinal podem causar danos significativamente maiores. Estratégias de tratamento que visam apenas prevenir a necrose intestinal podem não proteger o cérebro se administradas tarde demais para influenciar a programação neuroimune.

O momento do tratamento da ECN é essencial para o desenho de ensaios e a tomada de decisões clínicas. Essencialmente, terapias para ECN direcionadas à inflamação, ao microbioma ou à integridade da barreira devem ser avaliadas quanto à sua eficácia e ao seu momento de aplicação em relação a estágios chave do desenvolvimento cerebral. Reconhecer problemas no eixo intestino-cérebro precocemente poderia permitir intervenções que previnam lesões cerebrais de longo prazo, mesmo após a resolução da doença intestinal inicial.
8.4. Terapias Baseadas em Mecanismos

A estrutura do eixo intestino-cérebro exige uma transição de abordagens empíricas simples para terapêuticas amplas baseadas em mecanismos. Em vez de focar unicamente em alterações taxonômicas no microbioma ou na supressão inflamatória de amplo espectro, estratégias futuras devem visar o restabelecimento de vias de sinalização funcional que promovam a homeostase e apoiem o neurodesenvolvimento em recém-nascidos prematuros que sobrevivem a episódios de ECN.

Isso envolve identificar metabólitos microbianos, mediadores imunes e respostas do hospedeiro que servem como elos centrais entre a patologia intestinal e os desfechos cerebrais. Igualmente importante é avaliar os efeitos não intencionais no neurodesenvolvimento das terapias atuais. Antibióticos, modificações nutricionais e intervenções cirúrgicas podem influenciar diferentemente a sinalização intestino-cérebro, e esses efeitos devem ser examinados minuciosamente em vez de assumidos como inofensivos. Incorporar considerações sobre o neurodesenvolvimento na avaliação terapêutica ajudará a garantir que melhorias na sobrevivência não sejam anuladas por morbidades evitáveis de longo prazo.
8.5. Um Chamado à Ação para a Área

O conjunto de evidências indica uma mudança de paradigma no estudo e manejo da ECN e nos desfechos a longo prazo dos sobreviventes de ECN, especialmente os desfechos de neurodesenvolvimento
 O eixo intestino-cérebro fornece uma estrutura abrangente que integra a doença intestinal induzida pela ECN, a inflamação sistêmica, a ecologia microbiana e o desenvolvimento cerebral em um único sistema biológico.

A implementação dessa abordagem sistêmica exige a quebra de barreiras disciplinares e o fomento da colaboração entre a neonatologia, a neurociência, a imunologia e a pesquisa em microbioma. 
Uma abordagem para a ECN focada no neurodesenvolvimento justifica-se porque considera a lesão cerebral um aspecto fundamental da biologia da doença, e não apenas um efeito secundário
Alinhar modelos experimentais, ensaios clínicos e estratégias de tratamento com a compreensão da dinâmica intestino-cérebro no início da vida poderia permitir intervenções que melhorem tanto as taxas de sobrevivência quanto o desenvolvimento cognitivo.

Ademais, a ECN poderia servir como um modelo para compreender o impacto de doenças inflamatórias precoces na saúde cerebral a longo prazo, com implicações que se estendem além do período neonatal. 
Nosso programa de pesquisa aplica essa estrutura por meio de abordagens experimentais e clínicas integradas. Estas incluem:
 (i) modelos pré-clínicos de ECN que avaliam a lesão intestinal, a inflamação sistêmica e efeitos cerebrais região-específicos; 
(ii) estudos clínicos de longo prazo que incorporam perfil de microbioma, marcadores inflamatórios circulantes e avaliações de neurodesenvolvimento; e

(iii) testes de intervenções direcionadas ao intestino, como bioativos derivados do leite humano, quanto ao seu potencial de influenciar tanto os desfechos intestinais quanto os de neurodesenvolvimento. 
Essas estratégias visam traduzir o conceito do eixo intestino-cérebro em desfechos práticos e mensuráveis.

                                        Resumo
A enterocolite necrosante (ECN) é uma das principais causas de enfermidade e morte em recém-nascidos pré-termo e está cada vez mais associada a problemas de neurodesenvolvimento a longo prazo entre os sobreviventes. Geralmente vista como uma doença gastrointestinal, a ECN raramente é analisada sob uma perspectiva centrada no cérebro. Nesta Perspectiva, sugerimos que a ECN deve ser compreendida como um distúrbio do eixo intestino-cérebro que afeta o neurodesenvolvimento. Combinamos evidências clínicas e experimentais que demonstram que a inflamação intestinal, o desequilíbrio microbiano, a falha da barreira epitelial e a ativação imune sistêmica durante a ECN contribuem para a disrupção do desenvolvimento cerebral precoce. Sustentamos que o dano ao neurodesenvolvimento é uma característica central da ECN, e não apenas um efeito secundário da prematuridade. Reconhecer a ECN como um distúrbio do eixo intestino-cérebro é crucial para modelos de pesquisa, abordagens terapêuticas e para a avaliação dos desfechos a longo prazo nos recém-nascidos afetados.

                      Referências Bibliográficas
1. Nyenga, A.M.; Mukuku, O.; Ziazia, J.S.; Wembonyama, S.O. Necrotizing Enterocolitis in Preterm Infants: An Inflammatory Condition at the Crossroads of Intestinal Immaturity, Dysbiosis, and Nutrition. Int. J. Pediatr. 2026, 2026, 9191604.

2. Ishiyama, A.; Jang, H.S.; Dintaman, J.M.; Duess, J.W.; Tragesser, C.; Sodhi, C.P. Necrotizing Enterocolitis: A Comprehensive Review on Toll-like Receptor 4-Mediated Pathophysiology, Clinical, and Therapeutic Insights. Biomedicines 2025, 13, 2288.

3. Wang, Y.; Hang, C.; Hu, J.; Li, C.; Zhan, C.; Pan, J.; Yuan, T. Role of gut-brain axis in neurodevelopmental impairment of necrotizing enterocolitis. Front. Neurosci. 2023, 17, 1059552.

4. Wang, Y.; Liu, S.; Lu, M.; Huang, T.; Huang, L. Neurodevelopmental outcomes of preterm with necrotizing enterocolitis: A systematic review and meta-analysis. Eur. J. Pediatr. 2024, 183, 3147–3158.

5. Ryu, J.H.; Shin, S.H.; Shin, B.S.; Kim, E.K.; Kim, H.S. Adverse neurodevelopment after multiple sepsis and/or necrotizing enterocolitis in preterm infants: Revisiting single-episode paradigm. Pediatr. Res. 2026, 99, 333–338.

6. Geng, Z.H.; Zhu, Y.; Li, Q.L.; Zhao, C.; Zhou, P.H. Enteric Nervous System: The Bridge Between the Gut Microbiota and Neurological Disorders. Front. Aging Neurosci. 2022, 14, 810483.

7. Silva, Y.P.; Bernardi, A.; Frozza, R.L. The Role of Short-Chain Fatty Acids from Gut Microbiota in Gut-Brain Communication. Front. Endocrinol. 2020, 11, 25.

8. Lu, J.; Martin, C.R.; Claud, E.C. Neurodevelopmental outcome of infants who develop necrotizing enterocolitis: The gut-brain axis. Semin. Perinatol. 2023, 47, 151694.

9. Zhou, Q.; Niño, D.F.; Yamaguchi, Y.; Wang, S.; Fulton, W.B.; Jia, H.; Lu, P.; Prindle, T.; Pamies, D.; Morris, M.; et al. Necrotizing enterocolitis induces T lymphocyte–mediated injury in the developing mammalian brain. Sci. Transl. Med. 2021, 13, eaay6621.

10. Nino, D.F.; Zhou, Q.; Yamaguchi, Y.; Martin, L.Y.; Wang, S.; Fulton, W.B.; Jia, H.; Lu, P.; Prindle, T., Jr.; Zhang, F.; et al. Cognitive impairments induced by necrotizing enterocolitis can be prevented by inhibiting microglial activation in mouse brain. Sci. Transl. Med. 2018, 10, eaan0237.

11. Lu, J.; Drobyshevsky, A.; Lu, L.; Yu, Y.; Caplan, M.S.; Claud, E.C. Microbiota from Preterm Infants Who Develop Necrotizing Enterocolitis Drives the Neurodevelopment Impairment in a Humanized Mouse Model. Microorganisms 2023, 11, 1131.

12. Tarracchini, C.; Milani, C.; Longhi, G.; Fontana, F.; Mancabelli, L.; Pintus, R.; Lugli, G.A.; Alessandri, G.; Anzalone, R.; Viappiani, A.; et al. Unraveling the Microbiome of Necrotizing Enterocolitis: Insights in Novel Microbial and Metabolomic Biomarkers. Microbiol. Spectr. 2021, 9, e0117621.

13. Claud, E.C.; Walker, W.A. Bacterial colonization, probiotics, and necrotizing enterocolitis. J. Clin. Gastroenterol. 2008, 42, S46–S52.

14. Neu, J.; Pammi, M. Pathogenesis of NEC: Impact of an altered intestinal microbiome. Semin. Perinatol. 2017, 41, 29–35.

15. Hammed, O.; Afolabi, O.; Ajike, R.; Hezekiah, O.; Alabi, B.; Ajao, D.; Saka, W.; Oyekunle, O.; Olusola, B. Intestinal ischemia-reperfusion and blood-brain barrier compromise: Pathways to cognitive dysfunction. Front. Neurosci. 2025, 19, 1597170.

16. Yazji, I.; Sodhi, C.P.; Lee, E.K.; Good, M.; Egan, C.E.; Afrazi, A.; Neal, M.D.; Jia, H.; Lin, J.; Ma, C.; et al. Endothelial TLR4 activation impairs intestinal microcirculatory perfusion in necrotizing enterocolitis via eNOS-NO-nitrite signaling. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2013, 110, 9451–9456.

17. Zhang, H.; Xiang, J.; Feng, J.; Zhang, M.; Xi, Q. Gut Microbiome Dysbiosis and Inflammatory Bowel Disease Complement Each Other. Dig. Dis. 2025, 43, 345–357.

18. Gill, E.M.; Jung, K.; Qvist, N.; Ellebaek, M.B. Antibiotics in the medical and surgical treatment of necrotizing enterocolitis. A systematic review. BMC Pediatr. 2022, 22, 66.

19. Park, H.; Park, N.Y.; Koh, A. Scarring the early-life microbiome: Its potential life-long effects on human health and diseases. BMB Rep. 2023, 56, 469–481.

20. Kundnani, N.R.; Sharma, A.; Levai, M.C.; Marin-Bancila, L.; Georgescu, D.; Botas, L.; Chiriac, S.D.; Valcovici, M.; Popa, M.D. Early-Life beta-Lactam Exposure and the Developing Microbiome: Clinical Relevance and Controversies. Microorganisms 2026, 14, 440.

21. Huang, H.; Jiang, J.; Wang, X.; Jiang, K.; Cao, H. Exposure to prescribed medication in early life and impacts on gut microbiota and disease development. EClinicalMedicine 2024, 68, 102428.

22. Klerk, D.H.; Moore, H.; Scheese, D.J.; Tragesser, C.; Raouf, Z.; Duess, J.W.; Tsuboi, K.; Sampah, M.E.; Lopez, C.M.; Williams-McLeod, S.; et al. Multi-strain probiotic administration decreases necrotizing enterocolitis severity and alters the epigenetic profile in mice. Pediatr. Res. 2024, 98, 1559–1569.

23. Ratsika, A.; Codagnone, M.C.; O’Mahony, S.; Stanton, C.; Cryan, J.F. Priming for Life: Early Life Nutrition and the Microbiota-Gut-Brain Axis. Nutrients 2021, 13, 423.

24. Corona, L.; Lussu, A.; Bosco, A.; Pintus, R.; Cesare Marincola, F.; Fanos, V.; Dessi, A. Human Milk Oligosaccharides: A Comprehensive Review towards Metabolomics. Children 2021, 8, 804.

25. Verhasselt, V.; Tellier, J.; Carsetti, R.; Tepekule, B. Antibodies in breast milk: Pro-bodies designed for healthy newborn development. Immunol. Rev. 2024, 328, 192–204.

26. Elgersma, K.M.; Engel, M.L.; Ramel, S.E.; Davis, J.A.; McKechnie, A.C.; Pfister, K.M. Human milk, breastfeeding, and early neurodevelopmental outcomes for infants with critical CHD. Cardiol. Young 2024, 34, 1974–1982.

27. Hitch, T.C.A.; Hall, L.J.; Walsh, S.K.; Leventhal, G.E.; Slack-E.; de Wouters, T.; Walter, J.; Clavel, T. Microbiome-based interventions to modulate gut ecology and the immune system. Mucosal Immunol. 2022, 15, 1095–1113.

NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR DR. PAULO  R. MARGOTTO. VEJAM TAMBÉm!
Enterocolite necrosante (ECN) em recém-nascidos com infarto hemorrágico perivenricular (IHPV): associação e prognóstico
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Necrotizing enterocolitis in infants with periventricular hemorrhagic infarction: associations and outcomes. Maitre NL, Marshall DD, Goldstein RF, Slaughter JC, Price WA.Neonatology. 2011;99(2):97-103. doi: 10.1159/000313960. Epub 2010 Jul 23.PMID: 20664299

- 112 pacientes com diagnóstico de  IHPV entraram nos critérios do estudo

35 desenvolveram ECN. Incidência de 31%
-A ENC (clínica ou cirúrgica) foi diagnosticada subsequente a IHPV por uma média de 16,6 dias.
- Os resultados do presente estudo mostram que as crianças com IHPV são posteriormente diagnosticadas com ENC mais frequentemente do que outros RN de  MBP, especialmente se apresentam IHPV bilateral e foram expostos a indometacina.
- IHPV frequentemente precede ENC o que sugere fatores etiológicos comuns.
- [image: image2.png]- Prematuros - grandes hemorragias ou areas de isquemia = ativam cascatas de
citocinas = radicais livres > ativam os receptores Toll-like > enfraquece o sistema

imune imaturo e a barreira mucosa intestinal 2 ENC Infarto Hemorragico
Periventricular

Aumenta o risco de ECN
em 2.8x (especialmente se
exposto a indometacina).

0 IHPV (Grau IV) inicia uma
cascata global de citocinas
(radicais livres -> receptores
Toll-like -> quebra da
barreira mucosa).
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