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Esta revisão sintetiza a pesquisa atual sobre a inflamação induzida pela ECN como um fator primordial para a lesão cerebral, oferecendo uma perspectiva unificada sobre como a doença gastrointestinal pode levar a déficits do neurodesenvolvimento em lactentes prematuros.

Introdução

A enterocolite necrotizante (ECN) é a principal causa de morte por doença gastrointestinal entre recém-nascidos prematuros. A ECN afeta predominantemente lactentes com muito baixo peso ao nascer (< 1500 gramas). A incidência de ECN aumenta inversamente com a idade gestacional ao nascimento, e sua apresentação clínica varia de sintomas sutis a complicações potencialmente fatais que exigem atenção médica imediata.

Os efeitos de longo prazo da ECN estendem-se além do sistema gastrointestinal, cruzando com outra preocupação crítica para recém-nascidos prematuros: a lesão da substância branca. 
Fatores como menor idade gestacional, restrição de crescimento fetal, dias de ventilação mecânica e nutrição parenteral, além do sexo masculino, contribuem para a complexa rede de fatores de risco para lesão da substância branca em lactentes prematuros, especialmente aqueles enfrentando a ECN.

O subtipo cirúrgico da ECN adiciona maior complexidade, envolvendo os lactentes em um estado de inflamação acentuada, evidente pelos marcadores inflamatórios sanguíneos elevados, alterações graves da substância branca em exames de neuroimagem e desfechos neuroevolutivos adversos aos dois anos de idade. 
Achados de estudos em animais sublinham a inflamação sistêmica secundária à ECN, revelando vias que envolvem a ativação microglial, ativação de vias inflamatórias e disrupções na barreira hematoencefálica — uma tríade que culmina na lesão neuronal.

Contudo, o curso clínico de lactentes com ECN cirúrgica resulta de uma interação matizada de fatores, incluindo lesão renal aguda, trombocitopenia, dias prolongados de nutrição parenteral e as particularidades da intervenção cirúrgica. Reconhecer a natureza multifacetada dessas variáveis torna-se crucial para compreender o impacto potencial na lesão cerebral das substâncias branca e cinzenta.

Diversos fatores influenciam de forma complexa o desenvolvimento da ECN em prematuros. Contribuintes notáveis e comprovados incluem a prematuridade, a colonização bacteriana intestinal e a alimentação por fórmula infantil.

Embora uma predisposição genética específica para ECN permaneça indefinida, tendências familiares são aparentes, especialmente em estudos com gêmeos. Variantes genéticas que amplificam a expressão de reguladores da sinalização a montante do Receptor do Tipo Toll 4 (TLR4), tais como o Fator Nuclear kB1 (NFkB1) e o receptor único relacionado à IL-1, podem aumentar a suscetibilidade à ECN. Adicionalmente, variações na região promotora da IL-18 e em genes ligados a mudanças no fenótipo imune podem impactar ainda mais o risco de ECN.
OBJETIVO DESSE ESTUDO

Dentro do cenário atual da literatura, há considerável interesse em avançar na compreensão da fisiopatologia molecular que leva ao desenvolvimento da ECN, da fisiopatologia da lesão por ECN no cérebro e de como a lesão neurológica decorrente da ECN pode ser prevenida. O objetivo deste artigo é sintetizar e fornecer evidências adicionais para continuar o aprendizado sobre este tema.



Compreensão Atual da Fisiopatologia da ECN 

A fisiopatologia da ECN engloba a interação entre a disbiose microbiana, respostas imunes alteradas e mecanismos moleculares complexos que subjazem ao desenvolvimento da doença.
Disbiose e Disfunção da Barreira 

Estudos recentes sobre a ECN destacam a disbiose, caracterizada pela redução da diversidade microbiana, como um fator crítico em sua patogênese devido à sua capacidade de impactar negativamente as defesas imunes intestinais ao alterar a sinalização apoptótica e inflamatória, a função de barreira e os mecanismos de detecção bacteriana. Bactérias comensais e patogênicas contêm padrões moleculares associados a micróbios que reconhecem receptores de reconhecimento de padrões (PRRs) na mucosa intestinal, resultando na ativação de vias inflamatórias que perturbam a homeostase da microbiota intestinal e aumentam o risco de ECN. Um relato de caso de 2016 em gêmeos identificou diferenças acentuadas no microbioma intestinal, onde o irmão que desenvolveu ECN apresentou um declínio acentuado na biodiversidade fecal acompanhado por um aumento da bactéria Gram-negativa Proteobacteria nas semanas anteriores ao surgimento dos sintomas clínicos. Adicionalmente, um estudo caso-controle em prematuros descobriu que a proliferação de bacilos Gram-negativos e a escassez simultânea de bactérias anaeróbias obrigatórias, como as Negativicutes, resultam em uma disbiose que antecede o desenvolvimento da ECN. Em modelos roedores, observou-se proliferação de Gram-negativos como Serratia marcescens e Klebsiella pneumoniae, e Gram-positivos como Streptococcus viridans. A combinação da falta de espécies protetoras com a proliferação de espécies patogênicas aumenta a suscetibilidade ao desenvolvimento de ECN em prematuros.

Aumento da permeabilidade intestinal e danos epiteliais são identificados em pacientes com ECN, embora a causalidade ainda precise ser determinada. A importância da barreira epitelial é evidente em estudos que demonstram a perda de mucina 2 (uma glicoproteína que forma uma barreira física de proteção contra danos por estresse nas células epiteliais) em modelos animais e sua correlação com o aumento da translocação bacteriana a partir do lúmen. Estudos também relacionaram a função prejudicada das células de Paneth ao desenvolvimento da ECN. As células de Paneth encontram-se nas criptas intestinais de Lieberkühn e são células secretoras altamente especializadas que liberam peptídeos antimicrobianos, desempenhando um papel fundamental no sistema imune inato. Os peptídeos antimicrobianos (AMPs) produzidos por essas células mostram-se alterados em lactentes com ECN, especificamente com redução da lisozima e aumento das alfa-defensinas humanas 5 e 6. O número de células de Paneth encontra-se tanto aumentado quanto diminuído em lactentes com ECN, o que pode refletir diferenças na idade gestacional ao nascimento.
Fator de Crescimento Epidérmico 
O Fator de Crescimento Epidérmico (EGF) emergiu como um potencial biomarcador e alvo terapêutico para a ECN. O EGF é encontrado no líquido amniótico, sendo produzido pelas glândulas salivares, glândulas de Brunner no duodeno, células de Paneth e macrófagos, sendo crucial para a sobrevivência, divisão e migração celular no intestino. Estudos revelaram que níveis reduzidos de EGF no sangue do cordão umbilical preveem a ECN em recém-nascidos de muito baixo peso. O tratamento com EGF ligante de heparina (HB-EGF) protege contra a ECN, enfatizando a importância da cicatrização epitelial e fornecendo suporte adicional de que uma cicatrização epitelial insatisfatória contribui para a patogênese da doença.
Moduladores Externos 
Lactentes nascidos a termo adquirem componentes imunomoduladores a partir do leite materno, incluindo a PAF acetil-hidrolase, fatores de crescimento (EGF, HB-EGF, IGF e TGF-β) e fatores imunes (SIgA e IL-10). A IgA chega ao lúmen intestinal e ao leite materno por meio de transcitose através das células epiteliais, processo que a protege da degradação por ácidos e enzimas gástricas. Tentativas de suplementação de IgA não demonstraram efeito protetor adicional, resultando em dados inconclusivos. A ausência de IgA em lactentes alimentados por fórmula pode revelar uma modalidade provável na patogênese da ECN.

Estudos envolvendo a IL-10 sugerem um papel protetor importante contra a ECN, atuando na sinalização para regulação da produção de citocinas inflamatórias; a ausência de IL-10 resulta em menor modulação da resposta imune. O aumento da IL-10 reduz os níveis colônicos de fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e da proteína inflamatória de macrófagos 2 (MIP-2).

Níveis baixos de IGF associam-se a uma maior incidência de ECN. O IGF-1 protege as células epiteliais intestinais contra a apoptose induzida por estresse oxidativo e promove o desenvolvimento e atividade de células natural killer, enquanto o IGF-2 induz a liberação de TGF-β. O TGF-β atua suprimindo a resposta inflamatória de macrófagos no intestino em desenvolvimento; em sua ausência (por falta de amamentação, uso de fórmula ou baixos níveis de IGF), o sistema imune inato pode falhar em modular a resposta inflamatória, aumentando o risco de ECN. Níveis sanguíneos baixos de TGF-β associam-se a maior incidência de ECN, o que se liga ao desenvolvimento incompleto de macrófagos com atividade fagocítica e bactericida reduzida.
Células Imunes Inatas e Fatores Relacionados à Prematuridade 
Modelos recentes de ECN sugerem uma resposta defeituosa das células imunes inatas. Neutrófilos e macrófagos desempenham um papel protetor, enquanto células dendríticas podem ter um papel destrutivo. O subtipo de macrófagos predominantemente encontrado secretando IL-10 atua na proteção contra a ECN.
Diversos fatores ligados à prematuridade aumentam a suscetibilidade e influenciam a patogênese da ECN. Expressão aumentada do Receptor do Tipo Toll 4 (TLR4), estresse elevado do retículo endoplasmático, redução de células caliciformes produtoras de muco, motilidade intestinal prejudicada e digestão e absorção diminuídas predispostos o intestino prematuro à ECN.
 O intestino prematuro também exibe um tônus microvascular aumentado, junções de oclusão imaturas e níveis reduzidos do fator de ativação plaquetária (PAF), contribuindo para a sinalização pró-inflamatória e translocação bacteriana. O desequilíbrio de linfócitos T na mucosa intestinal prematura contribui adicionalmente para a ECN: a super-regulação de células T-helper 17 pró-inflamatórias reduz os efeitos protetores das células T-reguladoras (Treg), aumentando a suscetibilidade à colonização bacteriana.

O Fator de Ativação Plaquetária (PAF) encontra-se aumentado em recém-nascidos com ECN avançada, sendo um indutor conhecido do TLR4. O PAF está envolvido na lesão mucosa e na disfunção de barreira, enquanto a PAF acetil-hidrolase (enzima de inativação do PAF) encontra-se reduzida nesses mesmos pacientes. Esta enzima é encontrada no leite materno humano, contribuindo para os efeitos protetores do aleitamento materno. Modelos de xenotransplante mostram que células epiteliais intestinais imaturas apresentam maior expressão de mRNA de TLR2, TLR4, MyD88, NF-κB e IL-8, além de menor expressão de reguladores negativos do TLR4 e NF-κB.
A Hipótese do "Cross-Switching"
 A expressão do TLR4, um sensor do componente lipopolissacarídeo (LPS) de bactérias Gram-negativas, encontra-se aumentada na ECN humana e no intestino fetal. Uma hipótese unificadora para o desenvolvimento da ECN propõe que o intestino do recém-nascido prematuro existe em um estado hiper-reativo em comparação ao intestino a termo, favorecendo o desenvolvimento da doença após a colonização por um meio microbiano propício em um paciente com pano de fundo genético permissivo. Prematuros exibem diferenças na colonização bacteriana, na perfusão microcirculatória e na maturidade do sistema imune gastrointestinal.

O TLR4, expresso em níveis mais elevados no intestino prematuro, desempenha um papel crucial. Uma vez ativado por bactérias Gram-negativas, ocorrem múltiplos efeitos nocivos, incluindo aumento da apoptose de enterócitos, prejuízo na cicatrização mucosa e maior liberação de citocinas pró-inflamatórias. O TLR4 ativado resulta na alteração da sinalização de células caliciformes via vias Notch ativadas e em níveis reduzidos de óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), levando à má perfusão e motilidade reduzida. A translocação de bactérias Gram-negativas resulta em menor fluxo sanguíneo e propensão aumentada à isquemia e necrose intestinal. A sinalização exacerbada de TLR4 in utero e pós-natal devido à falta de desenvolvimento e colonização precoce recebeu o termo de "hipótese do cross-switching".
Microbiota Intestinal na ECN 
A colonização intestinal em prematuros exibe padrões únicos com números elevados de Clostridiaceae e Enterobacteriaceae e baixos de Bifidobacteria e Bacteroidetes, em contraste com nascidos a termo. Prematuros amamentados com leite materno apresentam maior contagem de Bifidobacteria e Bacteroides, enquanto prematuros alimentados por fórmula possuem maior população de Streptococci, Staphylococci e Lactobacilli.

Envolvimento Cerebral na ECN
Existem desfechos neuroevolutivos adversos de longo prazo associados à ECN como resultado de lesão cerebral, hipotetizada como fruto de múltiplos componentes da doença, incluindo inflamação e lesão isquêmica. O desenvolvimento de lesão neurocognitiva grave é mais profundo e persistente do que aquele observado em prematuros sem ECN. Apesar da observação de que quase 50% dos sobreviventes da ECN desenvolvem comprometimentos neurológicos, o conhecimento sobre as vias que levam a essas sequelas ainda é limitado.

O Eixo Intestino-Cérebro 
(Gut-Brain Axis)

O eixo intestino-cérebro é uma via de comunicação que integra sinalizações neurais, hormonais e imunológicas entre o trato gastrointestinal e o cérebro, fornecendo um meio pelo qual a microbiota intestinal influencia o desenvolvimento cerebral. Evidências clínicas sugerem que ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) produzidos pela microbiota promovem a integridade da barreira intestinal e da barreira hematoencefálica. Níveis alterados de AGCC, particularmente o ácido propiônico, foram correlacionados a doenças intestinais e ligados a condições neurodegenerativas.
 Em humanos, neurotransmissores como o ácido gama-aminobutírico (GABA) são produzidos por Lactobacilli e Bifidobacteria comensais. A administração da cepa probiótica Bifidobacterium longum demonstrou normalização de comportamentos do tipo depressivo acompanhada por alterações nos níveis de noradrenalina, corticotropina, dopamina e serotonina.

Estudos experimentais em camundongos germ-free (livres de germes) revelaram níveis elevados de ansiedade e estresse. Da mesma forma, camundongos infectados por Campylobacter jejuni exibiram ativação de vias vagais ascendentes ligadas ao comportamento do tipo ansioso. Alterações na plasticidade cerebral e sinaptogênese foram observadas em modelos germ-free, incluindo menor concentração de fatores neurotróficos e níveis alterados de sinaptofisina e PSD-95. A administração de Lactobacillus rhamnosus reduziu o comportamento do tipo ansioso em camundongos, efeito ausente em camundongos vagotomizados, sublinhando o papel crítico do nervo vago. A Figura 1 no texto original ilustra os principais mecanismos fisiopatológicos.
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                            Figura 1 A conexão intestino-cérebro. 
Existem muitos fatores de risco identificados para a enterocolite necrosante (ECN), e a presença desses fatores pode influenciar o desenvolvimento da doença.1–50 A ECN leva a uma miríade de alterações patológicas no organismo, incluindo a absorção deficiente de nutrientes devido ao aumento da permeabilidade intestinal e a danos epiteliais.6,11 Como resultado, nutrientes necessários para o desenvolvimento celular de neurônios, oligodendrócitos e astrócitos podem não ser obtidos de forma satisfatória, podendo levar a um atraso no desenvolvimento neuronal.66 A inflamação intestinal decorrente da ECN induz a liberação massiva de citocinas, criando um ambiente no qual as células progenitoras de oligodendrócitos (OPCs) ficam suscetíveis a danos isquêmicos e inflamatórios, o que impede sua maturação.72 Simultaneamente, a ECN resulta na liberação de HMGB1* pelo intestino lesionado; essa proteína atua como agonista do TLR4, intensificando a cascata inflamatória, ativando a microglia no sistema nervoso central e induzindo a ativação intestinal.74 O aumento das espécies reativas de oxigênio (ROS) resultante da ativação microglial cria um ciclo de retroalimentação que ativa ainda mais a microglia e prejudica a maturação das OPCs, causando, em última análise, danos diretos à barreira hematoencefálica.67,70,71 O comprometimento da maturação das OPCs resulta em uma mielinização disfuncional e na redução dos níveis da proteína básica da mielina (MBP).67 O neurodesenvolvimento prejudicado pela falta de maturação das OPCs resulta em uma diminuição do número de células progenitoras neurais SOX2+ e em um aumento da expressão da proteína C3, levando a níveis mais elevados de apoptose de OPCs.76,77 Além disso, a ECN está associada à regulação positiva (*upregulation*) de genes que promovem a neuroinflamação — como S100A8, S100A9, IL8, IL6, MMP8, SAA e TAGLN2 — e à regulação negativa (*downregulation*) de genes neuroprotetores — como HBB, ALAS2 e OPALIN —, resultando em agravamento da lesão cerebral induzida pela ECN.73 Os efeitos cumulativos da ECN podem levar a danos neuropatológicos graves, incluindo lesão e necrose da substância branca e cinzenta, anormalidades cerebelares, aumento da razão entre o peso do cérebro e o peso corporal e edema cerebral. Essas alterações patológicas acabam se manifestando como condições clínicas como ansiedade, paralisia cerebral, deficiências visuais e cognitivas, déficits psicomotores e prejuízos no aprendizado e na memória.2,51,52,64–66,68,69,76,77. * Os moduladores externos incluem PAF-acetil-hidrolase, EGF, HB-EGF, IGF, TGF-β, SIgA e IL-10. ** Lesão neuronal, lesão isquêmica, ansiedade, paralisia cerebral, deficiência visual, deficiência cognitiva, deficiência psicomotora, desenvolvimento defeituoso de astrócitos, oligodendrócitos e neurônios, déficit cerebral localizado e global, prejuízo no aprendizado e na memória, lesão e necrose da substância branca e cinzenta cerebral, anormalidades cerebelares, aumento da razão entre peso cerebral e corporal, edema cerebral.
NOTA DO EDITOR 

ENTENDENDO O SIGNIFICADO DA PROTEINA HMGB1

A sigla HMGB1 significa High Mobility Group Box 1 (Proteína do Grupo de Alta Mobilidade Box 1, em tradução livre para o português).

O nome "High Mobility Group" (Grupo de Alta Mobilidade) surgiu devido à forma como essa proteína se comporta em testes de laboratório: ela migra muito rapidamente durante a eletroforese em gel devido ao seu tamanho pequeno e carga elétrica. O termo "Box" refere-se a uma estrutura específica na proteína que se liga ao DNA.

Esta proteína possui um papel duplo no organismo: dentro das células, ela ajuda a organizar o DNA; fora delas, atua como um sinalizador de alerta que ativa o sistema imunológico ao se ligar a receptores como o TLR4, desencadeando processos inflamatórios.

Na Enterocolite Necrosante (ECN), uma doença inflamatória intestinal grave que afeta principalmente recém-nascidos prematuros, a proteína HMGB1 desempenha um papel central e destrutivo na patogênese.

Quando o intestino do bebê sofre com falta de oxigênio (hipóxia/isquemia) ou proliferação bacteriana anormal (disbiose), as células da mucosa intestinal sofrem danos graves e morrem (necrose). Ao morrerem, elas liberam a HMGB1 no espaço extracelular. Fora das células, essa proteína atua como um potente sinalizador de perigo (DAMP - Padrão Molecular Associado ao Dano). 

O significado e o impacto da HMGB1 no desenvolvimento da Enterocolite Necrosante envolvem os seguintes mecanismos:
1. Hiperativação do Receptor TLR4 e Ciclo Inflamatório

A HMGB1 liberada liga-se diretamente ao receptor TLR4 presente nas células intestinais. Na ECN, esse receptor já se encontra altamente ativado devido à imaturidade do prematuro. Essa ligação desencadeia uma cascata inflamatória massiva mediada pelas vias NF-κB e NLRP3 (inflamassoma). Isso resulta na produção exagerada de citocinas inflamatórias (como TNF-α, IL-1β e IL-6), que amplificam a destruição do tecido. 
2. Bloqueio da Cicatrização do Intestino
Para o intestino se recuperar de uma lesão, as células epiteliais saudáveis precisam migrar para cobrir as áreas danificadas. Estudos indicam que os níveis elevados de HMGB1 extracelular inibem a migração dessas células epiteliais (enterócitos) na ECN através da ativação do TLR4. Em termos simples: a HMGB1 impede que o próprio intestino consiga "fechar as feridas" e cicatrizar, deixando a barreira intestinal permanentemente rompida. [1, 2, 3]
3. Comprometimento da Microcirculação Intestinal
A HMGB1 também desregula o fluxo sanguíneo local no intestino. A elevação precoce dessa proteína inibe a produção de óxido nítrico endotelial (eNOS), um composto essencial para manter os vasos sanguíneos abertos. Sem o óxido nítrico, ocorre vasoconstrição, diminuindo o fluxo de sangue e agravando a isquemia e a necrose do tecido. [1]
4. Biomarcador de Diagnóstico e Gravidade
Como os níveis de HMGB1 aumentam rapidamente logo no início do estresse intestinal (antes mesmo dos danos visíveis), a medicina a estuda como um importante biomarcador precoce. [1, 2]

O aumento da HMGB1 tanto no soro (sangue) quanto nas fezes está diretamente correlacionado com a gravidade da ECN (Estágios de Bell mais avançados) e com níveis elevados de outras proteínas de lesão celular.
Em Resumo das Ações da HMGB1 na ECN

	Atributo / Efeito
	Descrição do Impacto na Enterocolite Necrosante

	Origem do Estímulo
	Liberada por células intestinais que sofreram necrose por isquemia ou infecção.

	Via de Sinalização
	Liga-se fortemente ao TLR4, ativando o inflamassoma NLRP3 e o fator NF-κB.

	Consequência Tecidual
	Impede a migração celular, bloqueando a reparação e cicatrização da mucosa.

	Efeito Vascular
	Prejudica a microcirculação local devido à perda de óxido nítrico protetor.

	Utilidade Clínica
	Funciona como potencial biomarcador fecal e sérico para identificar precocemente bebês em risco.


Pesquisas recentes investigam o uso de anticorpos anti-HMGB1 ou inibidores (como a glicirrizina) para frear a destruição do intestino em modelos experimentais.
Efeitos de Longo Prazo da Lesão Cerebral Relacionada à ECN 
Lactentes nos estágios mais avançados da ECN apresentam maior incidência de comprometimentos neurológicos, incluindo paralisia cerebral, deficiência visual, déficits psicomotores e prejuízos cognitivos. Esses efeitos de longo prazo decorrem do surgimento da ECN durante uma janela crítica de neurodesenvolvimento do sistema nervoso do recém-nascido. Durante esse período, nutrientes específicos obtidos pela dieta são necessários para o desenvolvimento de neurônios, oligodendrócitos e astrócitos; déficits nutricionais resultantes do dano intestinal e da má absorção na ECN impactam diretamente o neurodesenvolvimento.
Mielinização Prejudicada e Disfunção Cognitiva 
Camundongos induzidos à ECN apresentaram expressão reduzida da proteína básica da mielina (Mbp) no cérebro médio, corpo caloso e estruturas rostroventrais, porém mantendo a mesma densidade axonal, sugerindo que a perda de mielina não se deve à perda direta de axônios ou neurônios. Mielinização prejudicada com preservação da densidade neuronal na substância branca subcortical dos lobos temporal e frontal também foi observada em cérebros de lactentes humanos com ECN. Além disso, modelos animais com ECN apresentaram déficits cognitivos estatisticamente significativos em memória de trabalho espacial e memória de reconhecimento.
Ativação Microglial Dependente de TLR4 e Perda de CPOs 
O aumento do marcador microglial Iba-1 (ionized calcium binding adapter molecule) nos cérebros de lactentes com ECN confirma que a ativação microglial acompanha a lesão cerebral. O Iba-1 encontrou-se predominantemente aumentado no hipocampo, região periventricular e cérebro médio. A elevação de espécies reativas de oxigênio (ERO/ROS) e a perda de células progenitoras de oligodendrócitos (CPOs/OPCs) foram observadas paralelamente. A acentuada liberação de citocinas decorrente da doença sistêmica deixa os oligodendrócitos vulneráveis à inflamação e isquemia, enquanto o acúmulo de ERO danifica diretamente a barreira hematoencefálica.

Estudos demonstraram que camundongos com expressão reduzida de TLR4 exibiram proteção significativa contra a lesão cerebral induzida por ECN, com menor expressão de Iba-1 e padrão de mielinização intacto, indicando que a perda de mielina requer a ativação microglial mediada por TLR4. Em leitões neonatais com ECN, foram observadas alterações na expressão gênica hippocampal mediadoras de neuroinflamação (S100A8, S100A9, IL8, IL6, MMP8, SAA e TAGLN2) e sub-regulação de genes neuroprotetores e relacionados à mielinização (HBB, ALAS2, OPALIN).
Liberação de HMGB1 pelo Epitélio Intestinal 
A proteína HMGB1 é liberada pelo intestino lesionado durante a ECN e atua como agonista do TLR4, desencadeando a cascata inflamatória. Camundongos sem HMGB1 expostos à ECN apresentaram redução significativa na ativação microglial. O uso de anticorpo intranasal anti-HMGB1 também diminuiu a ativação microglial. Em humanos, observou-se aumento de HMGB1 no soro de lactentes com ECN, ressaltando a importância do manejo cirúrgico urgente para remoção do tecido intestinal necrótico a fim de limitar danos cerebrais permanentes.
Lesão da Substância Branca Cerebral 
Em pacientes com lesão da substância branca (WMBI), observa-se redução no número de linfócitos no segundo dia após o início da ECN, indicando o sequestro de linfócitos T CD4+ nos tecidos intestinal e cerebral. Pacientes com WMBI de Graus 3–4 apresentaram maior extensão de lesões hemorrágicas, e a necessidade de cirurgia de urgência em menos de 48 horas associou-se a maior risco de WMBI. Anormalidades cerebelares ocorreram em 30,4% da coorte, associando-se comumente à WMBI.

Alterações Celulares Associadas no Cérebro 
Em modelos de ECN, observou-se aumento da apoptose demonstrado por maior expressão da proteína C3 no hipocampo, gânglios da base/tálamo e córtex cerebral. Observou-se menor número de neurônios maduros, menor número de oligodendrócitos e redução de células progenitoras neurais SOX2+ nessas regiões. Houve aumento na expressão gênica e proteica de IL-6, maior presença de micróglia amebóide ativada e astrocitose. A razão peso cerebral/peso corporal apresentou-se aumentada, sugerindo a presença de edema cerebral.
Neuroimagem na ECN 
Embora a ultrassonografia craniana seja a técnica mais utilizada em prematuros, ela possui menor sensibilidade para avaliar anormalidades na substância branca quando comparada à Ressonância Magnética (RM). Lactentes com ECN cirúrgica exibem frequentemente anormalidades na substância branca na RM, caracterizadas por alterações na intensidade de sinal, volume e alterações císticas, apresentando lesões substancialmente mais graves do que aqueles manejados clinicamente. Os achados de RM auxiliam no estabelecimento do prognóstico neuroevolutivo aos dois anos de idade.

Tratamento para Lesão Cerebral Induzida por ECN
Estudos identificaram que um antioxidante baseado em dendrímeros possui potencial para reverter a lesão cerebral induzida pela ECN. O antioxidante N-acetil-L-cisteína conjugado a dendrímero (D-NAC) administrado por via oral em camundongos com ECN resultou em:

· Redução significativa da ativação microglial;

· Diminuição do acúmulo de espécies reativas de oxigênio (ERO);

· Redução da perda de células progenitoras de oligodendrócitos (CPOs);

· Prevenção da queda na expressão da proteína básica da mielina (MBP);

· Atenuação da depleção de glutationa intracelular no cérebro;

· Prevenção do dano oxidativo às proteínas intracelulares.

Esses efeitos protetores estenderam-se por até 60 dias após a lesão intestinal inicial. Os efeitos do D-NAC foram específicos para o tecido cerebral, sem impacto direto na patologia intestinal. A administração oral do D-NAC abre possibilidades para suplementação em fórmulas infantis destinadas a recém-nascidos de alto risco. A Figura 2 do texto original resume esses mecanismos terapêuticos.
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Conclusão
Muitos sobreviventes da ECN apresentam comprometimentos do neurodesenvolvimento após a remissão da doença intestinal, incluindo cegueira, perda auditiva e déficits cognitivos. Crianças com ECN mais grave apresentam maiores graus de comprometimento neurológico. A compreensão da relação entre a ECN e o cérebro é essencial para o desenvolvimento de planos terapêuticos voltados não apenas para a cura intestinal, mas também para a proteção neuroprotetora contra sequelas neurológicas permanentes.
ABSTRACT
Necrotizing enterocolitis (NEC) is the leading cause of death from gastrointestinal disease within premature infants, posing a significant concern to infants admitted to the neonatal intensive care unit. In those patients who overcome the disease, there are significant long-term effects that include gastrointestinal effects as well as neurodevelopmental deficits. The pathogenesis of necrotizing enterocolitis and its related brain injury that results in these neurodevelopmental deficits is complex and multifaceted, with much research supporting the idea that NEC-induced inflammation is a major cause of brain injury. Thus, management plans for patients with NEC should include an approach geared towards the reduction of associated complications, such as brain injury. This review is focused on exploring our current understanding of the pathophysiology behind NEC and related brain injury and involvement. IMPACT: This review synthesizes current research on NEC-induced inflammation as a major contributor to brain injury, offering a unified perspective on how gastrointestinal disease can lead to neurodevelopmental deficits in preterm infants.
Resumo
A enterocolite necrotizante (ECN) é a principal causa de morte por doença gastrointestinal em recém-nascidos prematuros, constituindo uma preocupação significativa para os lactentes admitidos em unidades de terapia intensiva neonatal. Nos pacientes que superam a doença, observam-se efeitos significativos de longo prazo que incluem sequelas gastrointestinais e déficits do neurodesenvolvimento. A patogênese da enterocolite necrotizante e da lesão cerebral associada que resulta nesses déficits neuroevolutivos é complexa e multifacetada, com ampla literatura apoiando a ideia de que a inflamação induzida pela ECN é uma causa primária de lesão cerebral. Portanto, os planos de manejo para pacientes com ECN devem incluir uma abordagem direcionada à redução de complicações associadas, como a lesão cerebral. Esta revisão foca em explorar a compreensão atual da fisiopatologia subjacente à ECN, bem como a lesão e o envolvimento cerebral associados.
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Fig. 2. Papel da terapia antioxidante baseada em dendrimeros na lesdo cerebral induzida por NEC. A
‘adminisiragao oral de N-aceti-L-cisteina (D-NAC) a camundongos com NEC reduz significativamente
a ativagao microglal, 0 acamulo de EROs @ a perda de OPCs. A D-NAC também previne a redugao
a expressao de MEP, atenua a deplegao de glutationa intracelular induzida pela NEC e mitiga o
dano oxidativo associado a proteinas intracelulares dentro do cérebro.
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Mecanismos e Consequências da Lesão Cerebral Induzida por Enterocolite Necrosante em Prematuros: 

Compreendendo uma Aflição Silenciosa

         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.

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 .
                      Paulo R. Margotto - Brasília, 24 de outubro de 2026







