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RESUMO: As infec¢Oes congénitas tém se mostrado relevantes na origem de disturbios que Palavras-
chave:
In-
meses de vida. Ao atravessarem a placenta, agentes como o citomegalovirus, a toxoplas- fecgoes
congéni-
tas. Imu-
racdo das células de defesa e fragilizando as respostas imunes do recém-nascido. Estarevisdo nidade
neona-
tal. De-
processo de construcao imunolégica do bebé. Paraisso, seguiram-se seis etapas metodoldgi- senvolvi-
mento
imu-

por artigos nas bases National Library of Medicine (PubMed), Scopus, Web of Science e Scien- nolégico.
Sistema
imune
dos identificados inicialmente, 20 atenderam aos critérios de inclusdo e foram analisados na fetal. In-
flamacao
intraute-
podem alterar a microbiota, modular a tolerancia imunolégica e comprometer a eficacia de rina.

afetam o desenvolvimento do sistema imunoldgico ainda durante a gesta¢do e nos primeiros
mose, a sifilis e o zika virus podem desencadear inflamacgdes precoces, interferindo na matu-
integrativa teve como proposta descrever como essas infec¢des intrauterinas influenciam o
cas, incluindo a formulagdo da pergunta de pesquisa com base na estratégia PECO e a busca
tific Electronic Library Online (SciELO), considerando o periodo de 2019 a 2024. Dos 603 estu-
integra. Os dados apontam que, além de favorecerem inflamagao crénica, essas infec¢oes
vacinas em fases posteriores. Também foi observada uma possivel associacao com doencas
autoimunes e maior susceptibilidade a infeccdes oportunistas durante a infancia. Os resulta-
dos refor¢cam que essas infeccbes desempenham papel significativo na programagdo imune
do recém-nascido e que medidas preventivas, rastreio adequado e intervencdes precoces sao
essenciais para reduzir os impactos desse processo. O estudo ressalta a necessidade de inte-

grar o conhecimento imunoldgico a pratica clinica, especialmente nos servicos publicos, onde

a vulnerabilidade tende a ser maior.

INTRODUCAO
Nas primeiras semanas de vida, o sistema imunoldgico do bebé ainda estd em formacgao e

ndo consegue reagir com eficiéncia a muitos agentes infecciosos. Nesse inicio, o neonato depende da
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protecdo fornecida pela mae, como os anticorpos do tipo IgG que atravessam a placenta durante a ges-
tacdo e anticorpos IgA presentes no leite materno. Essa transferéncia de imunidade é essencial até que o
organismo do bebé consiga, aos poucos, desenvolver suas préprias defesas'.

O amadurecimento imunoldgico comega ainda no Utero e pode ser influenciado por diferen-
tes fatores, como a satide da mde, as condi¢des da gestagdo e o contato precoce com microrganismos?.
Entre esses elementos, as infec¢des durante a gestagdo — como as causadas por citomegalovirus (CMV),
toxoplasmose, zika virus e sifilis — interferem diretamente na constru¢do das defesas do feto, com con-
sequéncias que se manifestam tanto logo apds o nascimento quanto ao longo da infancia 3. Por essa ra-
z30, essas infec¢des sao classificadas como marcadores de alto risco gestacional, exigindo acompanha-
mento rigoroso durante o pré-natal®.

Durante a gestacao, o feto entra em contato com antigenos e mediadores inflamatdrios pro-
venientes de infec¢bes maternas que conseguiram atravessar a barreira placentdria. Esse contato pode
desencadear respostas imunoldgicas iniciais que afetam tanto o desenvolvimento quanto a funcao de
células imunoldgicas de defesa, como os linfécitos T, as células dendriticas e os mondcitos®, desencade-
ando respostas inflamatdrias desregulares e aumentando o risco de altera¢des imunes ao longo da infan-
cia. Mesmo em casos em que ndo ha manifestacdes clinicas evidentes ao nascimento, essas alteragées
podem ter repercussées de longo prazo®.

Além disso, infec¢bes durante a gestagdo podem provocar mudangas no microbioma do feto
e do recém-nascido, moldando a maneira como o sistema imune reconheca o que deve ser combatido ou
tolerado. Essas alteracdes tém impacto direto no equilibrio das respostas imunoldgicas nos primeiros
momentos da vida’.

Foi descoberto que as infec¢bes congénitas sdo capazes de ativar precocemente o sistema
imune do feto, o que contribui para quadros de inflama¢do duradoura, desregulacao das defesas naturais
e aumento da vulnerabilidade a novas infecc¢des, além de possiveis complica¢Oes alérgicas e autoimunes
durante a infancia®. Por outro lado, ja se sabe que a exposicdo do feto a certos antigenos durante a ges-
tacdo — seja por infec¢des naturais ou por meio da vacinacdo da gestante — é capaz de influenciar sig-
nificativamente a forma como esse sistema se desenvolve. Esse contato precoce pode influenciar no con-
trole das respostas imunoldgicas do bebé, tornando-as mais equilibradas ou tolerantes a estimulos futu-
ros, o que pode ter futuras implicagdes na satide imunoldgica da crianga®™.

Diante desse cendrio, fez-se necessario a realizagdo desta revisao integrativa que busca ana-
lisar e integrar os estudos que abordam como as infec¢bes congénitas interferem no desenvolvimento
do sistema imunoldgico ainda no Utero e quais impactos isso pode gerar na saude imunoldgica do bebé

apds o nascimento.

METODOLOGIA
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Trata-se uma revisao integrativa que consistird em 6 etapas principais. A primeira etapa con-
siste na elaboracdo da questao norteadora, ja a segunda serd a busca ou amostragem na literatura. De-
pois das duas primeiras etapas, tem-se a terceira etapa, a coleta dos dados e, em seguida, a analise critica
dos estudos incluidos. Finalizando, a quinta etapa é caracterizada pela discussao dos resultados e a sexta
e Ultima etapa é aapresentagao darevisao integrativa. Esse processo de elaboragao darevisdo integrativa
foi descrito pela base de dados SciElo.

As buscas foram realizadas por meio das seguintes bases de dados: National Library of Medi-
cine (PubMed); Scopus (Elsevier); Web of Science; e Scientific Electronic Library Online (SciELO).

Com base no método PECO, foram definidos os descritores que serdo utilizados. Esses des-
critores estdo presente no Quadro 1, o qual se encontra logo abaixo.

Quadro 1: exemplifica os descritores indexados a partir de cada sigla do método PECO.

Elemento
Descritores Indexados (MeSH)
PECO

Fetus | Neonate [ Infant, Newborn
P (Populacdo)

Pregnant Women [ Pregnancy

Congenital Infections [ Intrauterine Infections [ Vertical

Transmission

E (Exposicao)
Cytomegalovirus Infections | Toxoplasmosis [ Syphilis,
Congenital | Zika Virus Infection
Immune System Development [ Neonatal Immunity [ Immune
O (Desfecho) Response

Inflammation [ Immune Tolerance [ Microbiota

Fonte: Autores, 2025.

A partir do método PECO, foi desenvolvida a seguinte questdo norteadora “Qual € a influén-
cia das infec¢bes intrauterinas no desenvolvimento imunoldgico do bebé?" e a selecdo dos artigos foi
feita com base nela e no método utilizado para seu desenvolvimento. Nessa selecdo, serd realizada a
extracdo de informacdes relevantes, incluindo autores, ano de publicacdo, pais do estudo, objetivos, tipo
de infeccdo intrauterina estudada, desfechos imunoldgicos observados e principais conclusées. Os dados
serdo organizados em tabelas para facilitar a andlise comparativa e depois serdo sintetizados de forma
descritiva e interpretativa, destacando as principais evidéncias sobre as altera¢des imunoldgicas em be-
bés expostos a infec¢bes intrauterinas. Entao, sera realizada uma categoriza¢ao dos achados de acordo
com os tipos de infec¢ao e seus impactos no sistema imunoldgico neonatal.

A partir dos descritores do quadro1, foi montado o Quadro 2, o qual apresenta quais des-
critores serao usados em cada banco de dados. Nesse quadro, é descrito a forma que esses descritores

foram associados para a escolha dos artigos.
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Quadro 2: descri¢ao da estratégia de bucas por base de dados para a obtencdo de artigos entre 2019 e
2024.

Base de Dados Linha de Busca

("Congenital Infections"[MeSH] OR "Intrauterine Infections"[MeSH] OR "Vertical
Transmission"[MeSH] OR "Cytomegalovirus Infections"[MeSH] OR "Toxoplasmo-
sis"[MeSH] OR "Syphilis, Congenital"[MeSH] OR "Zika Virus Infection"[MeSH]) AND
PubMed ("Immune System Development"[MeSH] OR "Neonatal Immunity”[MeSH] OR "Im-
mune Response”[MeSH] OR "Inflammation"[MeSH] OR "Immune Tolerance"[MeSH]
OR "Microbiota"[MeSH]) AND ("Pregnancy"[MeSH] OR "Fetus"[MeSH] OR "Infant,
Newborn"[MeSH]) AND (2019:2024[dp])

TITLE-ABS-KEY ("Congenital Infections” OR "Intrauterine Infections" OR "Vertical
Transmission" OR "Cytomegalovirus Infections" OR "Toxoplasmosis" OR "Congenital
Syphilis" OR "Zika Virus Infection") AND TITLE-ABS-KEY ("Immune System Develop-
Scopus ment" OR "Neonatal Immunity” OR "Immune Response" OR "Inflammation" OR "Im-
mune Tolerance" OR "Microbiota") AND TITLE-ABS-KEY ("Pregnancy"” OR "Fetus" OR

"Newborn Infant") AND PUBYEAR > 2018

TS=("Congenital Infections" OR "Intrauterine Infections" OR "Vertical Transmission"
OR "Cytomegalovirus Infections" OR "Toxoplasmosis" OR "Congenital Syphilis" OR
"Zika Virus Infection") AND TS=("Immune System Development"” OR "Neonatal Im-
Web of Science
munity" OR "Immune Response" OR "Inflammation" OR "Immune Tolerance" OR "Mi-
crobiota") AND TS=("Pregnancy" OR "Fetus" OR "Newborn Infant") AND PY=(2019-

2024)

("Infec¢bes congénitas" OR "Infec¢bes intrauterinas” OR "Transmissdo vertical” OR
"Citomegalovirose" OR "Toxoplasmose" OR "Sifilis congénita" OR "Infeccdo pelo virus

Zika") AND ("Desenvolvimento do sistema imunolégico” OR "Imunidade neonatal" OR

SciELO
"Resposta imunolégica” OR "Inflamagao" OR "Tolerdncia imunolégica” OR "Microbi-
ota") AND ("Gravidez" OR "Feto" OR "Recém-nascido") AND (year cluster: [2019 TO
2024])
RESULTADOS

A pesquisa inicial resultou na identificacdo de 18.158 artigos nas bases de dados PubMed,
Scopus, Web of Science e SciELO, a partir da combinacdo de descritores definidos segundo a estratégia
PECO. Apds a leitura e aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusdo, 20 estudos foram selecionados para
compor esta revisao integrativa, com foco nos efeitos das infec¢des intrauterinas no desenvolvimento
imunoldgico neonatal.
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Os artigos selecionados foram publicados entre os anos de 2019 e 2024, com abordagens
metodoldgicas diversas, incluindo ensaios clinicos, estudos de coorte e investigacdes com enfoque em
analises imunoldgicas. A maioria dos estudos foi publicada em periédicos internacionais voltados para a
area da imunologia, satide materno-infantil ou doengas infecciosas.

Para ficar melhor ilustrado, foi montado um fluxograma dos critérios de inclusdo e exclu-

sdo dos artigos, o que resultou na sele¢do dos 20 artigos.

16.042 no PubMed
18.158 artigos
encontrados
1.663 Scielo
146 Web of Science
- ¥ — 307 Scopus
Artigos cientificos

excluidos por nio
atenderem o critério
de inclusdo

10.740 artigos de revisdo
7.418 ndo atenderam ao
critério de inclusio

A 4

20 artigos
selecionados para
analise de dados

Figura 1: Fluxograma da selec¢do dos artigos
Os dados extraidos dos artigos selecionados foram organizados em tabela para melhor vi-

sualizacao das caracteristicas dos estudos e seus achados principais, sendo evidenciados na Tabela 1:

Tabela 1: descricao dos artigos selecionados segundo pais de origem, tipo de estudo, populagdo analisada

(coorte) do

SHINE

e resultado.
Autores [ ano Pais Tipo de es- Populacdo anali- Resultados
tudo sada
1. Kuijk et Singapura, Estudo ob- Tecidos fetais hu- As muta¢Ges nos tecidos fe-
al,, 2021 Bélgica, Is- servacional = manos (13-23 sema-  tais variam desde cedo, o que
rael, Reino com andlise nas de gestacdo) —  sugere que o ambiente in-
Unido, Aus- imunoldgica intestino, pele, pul-  trauterino, como infec¢des,
tralia e microbio- mao, linfonodo me-  pode influenciar o desenvol-
l6gica sentérico, etc. vimento imunoldgico do
bebé.
2. Piper et Zimbabue Estudo se- Estudo secunddrio Criancas nascidas HIV-livres
al., 2024 cundario (coorte) do ensaio apresentaram menor desem-

penho cognitivo, menor circun-
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ensaio feréncia craniana e menor apti-
SHINE dao cardiovascular aos 7 anos,
indicando que a exposicao in-
trauterina ao HIV (mesmo sem
infeccdo) pode impactar nega-
tivamente o desenvolvimento
imunoldgico e neuroldgico a
longo prazo.
3. Auriti et Itdlia Estudo ob- 186 bebés nascidos  Asinfec¢des intrauterinas po-
al., 2022 servacional  de maes infectadas dem afetar o desenvolvimento
longitudinal com CMV, toxoplas- imunoldgico do bebé, levando
retrospec- mose ou sifilis; se- a déficits neuropsicomotores e
tivo guimento de 2-4 prejudicando a  resposta
anos imune, com impactos a longo
prazo na saude da crianca.
4. Kimber-  Estados Ensaio cli- Criancas de 1 mésa  Ainfeccao congénita por cito-
lin etal., 2024 Unidos nico rando- 3 anos com perda megalovirus (cCMV) esta asso-
Reino mizado mul- auditiva neurossen- ciada a déficits no desenvolvi-
Unido ticéntrico sorial associadaain- mento auditivo, sugerindo um
feccdo  congénita impacto potencial no sistema
por citomegalovirus imunoldgico e no desenvolvi-
(CMV) mento geral do bebé.
5. Lewis et Estados Estudo Camundongos CD-1 A inflamagdo intrauterina in-
al., 2021 Unidos Observacio- prenhas e seus fe- duz oacimulo de células T y/d
nal e experi- tos (tecidos analisa- produtoras de IFN-y no cére-
mental dosincluem cérebro bro fetal, sugerindo impacto
fetal, figado fetal, no desenvolvimento imunold-
decidua, placenta e gico fetal.
liquido amnidtico).
6. Guo et Estados Estudo Células Infec¢bes intrauterinas po-
al., 2021 Unidos translacional intestinais de dem impactar o desenvolvi-
comandlise  fetos humanos mento imunoldgico fetal, ja
celular e (20-23 que a resposta imune no intes-
transcriptd-  semanas tino fetal é ativa e pode influ-
mica gestacionais) enciar a saide imunoldgica ne-
onatal.
7. Lima et Brasil Estudo Pacientes com infe- As infec¢bes neonatais, muitas
al., 2021 transversal ~ ¢Oes  hospitalares vezes causadas por agentes
tardias confirmadas transmitidos durante o peri-
laboratorialmente  odo intrauterino, podem im-
numa Unidade de pactarodesenvolvimentoimu-
Terapia Intensiva noldgico do bebé, resultando
Neonatal (UTIN) de em maior suscetibilidade a in-
um hospital publico fec¢bes e complica¢bes de sa-
no Ceara. ude.
8. Oliveira  Brasil Estudo Recém-nascidos de A infeccdo por Toxoplasma
etal., 2024 transversal Jatai, Goids, triados gondii pode afetar o desenvol-

para toxoplasmose
congénita.

vimento imunoldgico fetal, evi-
denciado pela deteccdo de an-
ticorpos 1gG em recém-nasci-
dos, indicando exposicao pré-
natal.
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0. Dadwal india Editorial Nao aplicdvel — dis- Infeccbes fetais intrauterinas
et al., 2020 cussdo clinica sem podem afetar o desenvolvi-
analise de dados mento imunolégico do bebé,
sendo essencial o controle efi-
caz para prevenir complica-
¢des neonatais.
10. Olmos- México Experimen- 13 membranas cori- Infec¢Oes intrauterinas, como
ortiz et al., 2022 tal ex vivo oamnidticas hu- a infeccdo por E. coli, podem
mans (gestantes a afetar o desenvolvimento imu-
termo) nolégico fetal, evidenciado
pela producao de peptideos
antimicrobianos pelas mem-
branas fetais em resposta a in-
feccao.
1. Anton-  Estados Experi- 16 fetos de porcas A infeccdo viral materna induz
sonetal, 2019  Unidos mental  in infectadas com alteragbes significativas nas
vivo PRRSV microglia fetais, afetando sua
fun¢do e potencialmente im-
pactando o desenvolvimento
neuroimunoldgico fetal.
12. Rio-Aige Espanha Estudo ob- 27 gestantes saudad- A dieta materna e a microbiota
et al., 2021 servacional  veis e 23 recém-nas- influenciam os perfis de citoci-
analitico cidos. Foram avalia- nas e imunoglobulinas no san-
(subcoorte  das as citocinas, gue do cordao umbilical, suge-
do estudo imunoglobulinas e rindo que a saude imunoldgica
de nasci- adipocinas no materna pode impactar o de-
mento plasma materno e senvolvimento imunoldgico fe-
MAMI) no sangue do cor- tal.
dao umbilical, relaci-
onando com dieta e
microbiota ma-
terna.
13. Kugel- Israel Estudo ob- 31lactentes (recém- A vacinagdo materna com
man et al., 2022 servacional  nascidos e bebés) e BNT162b2 ndo foi associada a
prospectivo  suas mades vacina- aumento de risco de parto pre-
das com 2 doses da maturo, baixo peso ao nascer,
vacina  BNT162b2 malformacdes congénitas,
(Pfizer-BioNTech) hospitalizacdes neonatais ou
durante a gestacdo  mortalidade infantil, sugerindo
que a exposicao intrauterina a
vacina ndo impacta negativa-
mente o desenvolvimento imu-
noldgico fetal.
14. Song et Estados Estudo ob- 177 bebés (98 nasci- A auséncia de exposicdo a mi-
al., 2021 Unidos, servacional  dos por parto vagi- crorganismos no parto cesareo
Chile, Boli- longitudinal nal e 79 por cesari- afeta o sistema imunolégico;
via e Espa- ana- destes, 30 fo- restaurar essa exposicao com
nha ram submetidos ao “vaginal seeding” pode com-

“vaginal seeding”)
acompanhandos ao
longo do primeiro
ano de vida

pensar essa influéncia.
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15. Loayza  Estados Estudo ex- Camundongos A ativacdo imunoldgica ma-
etal., 2023 Unidos perimental C57BL/6J (fetos e terna provocou altera¢ées no
com modelo neonatos expostos perfil microglial e na neu-
animal a ativacdo imu- rogénese, indicando que in-
nolégica materna)  fecg¢bes intrauterinas podem
impactar o desenvolvimento
imunoldgico e cerebral do feto.
16. Cox et Gambia Estudo ob- 302 bebés gambia- A infec¢do congénita por CMV
al.,, 2020 (com cola- servacional nos de 9 meses de ndo afetou significativamente
boracdo de longitudinal, idade (com ou sem as respostas imunoldgicas es-
instituicbes  clinico-labo-  infeccdo por cito- pecificas as vacinas contra dif-
do Reino ratorial megalovirus hu- teria, tétano, coqueluche e sa-
Unido e Es- mano congénito ou rampo nos bebés estudados.
tados Uni- adquirido), avalia- Isso sugere que, apesar de ser
dos) dos quanto a res- uma infec¢do intrauterina, o
posta imunolégicaa CMV pode ndo prejudicar o de-
vacinas (DTP e sa- senvolvimento imunoldgico do
rampo). bebé em relacdo a essas vaci-
nas.
17. Qazi et Suécia Estudo lon- 90 recém-nasci- Bebés extremamente prema-
al.,, 2024 gitudinal, dos extremamente  turos apresentam caracteristi-
prospectivo, prematuros (nasci- cas e fun¢ées dos mondcitos
randomi- dos entre 23+0 e que diferem dos bebés nasci-
zado, con- 27+6 semanas, com dos atermo, sugerindo que in-
trolado por peso <1.000g). Fo- feccdes intrauterinas, como a
placebo ram avaliadas as ca- corioamnionite, podem influ-
racteristicas fenoti- enciar o desenvolvimento imu-
picas e funcionais noldgico do bebé.
dos mondcitos em
relacao a corioamni-
onite, sepse e mi-
crobiota intestinal.
18. Madhiet Argentina, Ensaio cli- 4636 gestantes sau- A vacina induziu uma resposta
al.,, 2020 Austrdlia, nico rando- ddveis (18-40 anos) imunoldgica significativa nas
Chile, Ban- mizado, du- com gravidez Unica gestantes e seus bebés, suge-
gladesh, plo-cego, de baixo risco, vaci- rindo que a vacinagao materna
México, controlado  nadas entre 28 e 36 pode influenciar positivamente
Nova Zelan- por placebo semanas de gesta- o desenvolvimento imunold-
dia, Filipi- (fase3) ¢d0. 4579 nascimen- gico do bebé, protegendo-o
nas, Africa tos vivos. Bebés fo- contra infeccbes respiratdrias
do Sul, Es- ram acompanhados graves.
panha, até 180 dias de vida
Reino para desfechos res-
Unido e Es- piratérios e segu-
tados Uni- ranca.
dos
19. Gémez-  México Observacio- Gestantes mexica- Mulheres que transmitiram a
Chavez et al, nal analitico nas infectadas por infeccdo paraofetoapresenta-
2019 (imunolé- Toxoplasma Gondii ~ ram niveis elevados de anticor-
gico) pos 1gG2, IgG3 e IgA, além de

maior proliferacao de linfdci-
tos CD4+, CD8+ e CD19+. Além
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disso, essas mulheres mostra-
ram maior produgao de IFN-y e
menor producdo de TGF-B. Es-
ses achados indicam que uma
resposta imunoldgica materna
mais intensa pode estar associ-
ada a maior transmissao verti-
cal do T. gondii, sugerindo que
infec¢bes intrauterinas podem
influenciar o desenvolvimento

imunoldgico do bebé.
20. Halkjeer ~Dinamarca  Estudo ran- Mulheres gravidas Os probidticos ndo alteraram
et al., 2020 domizado, com obesidade e os diretamente a diversidade mi-
duplo-cego, seus bebés (no que crobiana dos bebés, mas redu-
controlado  diz respeito ao de- ziram bactérias ligadas a obesi-
por placebo. senvolvimento do dade,sugerindo que mudangas
microbioma intesti- na microbiota materna du-
nal). rante a gestacao podem influ-
enciar indiretamente o desen-
volvimento imunoldgico do

bebé.

Fonte: Autores, 2025.

ApOs a leitura minuciosa dos artigos, foram selecionados aqueles mais se alinhavam a tema-
tica e apresentavam dados relevantes para responder a pergunta norteadora. Diante desse cendrio, cons-
tatou-se que as infec¢des intrauterinas desempenham um papel determinante na programacado imunolé-
gica do recém-nascido, podendo tanto comprometer quanto modular o desenvolvimento do sistema
imune. A variedade de respostas imunoldgicas observadas — desde inflamac6es exacerbadas até indu-
¢ao de tolerancia imunoldgica — destaca a complexidade da intera¢do entre agentes infecciosos e o or-
ganismo fetal em formacao.

A fim de organizar e sistematizar esses achados, foi elaborado uma tabela que integrasse
todos os artigos abordados acima. A Tabela 2 inclui os agentes envolvidos, as consequéncias no sistema

imune fetal ou neonatal e as respectivas referéncias, a qual é descrita a seguir:

Tabela 2: descricao dos impactos imunoldgicos de infeccbes e as intervencdes no periodo pré e neonatal

identificados nos artigos selecionados nos anos de 2019 a 2024.

Categoria Subtipo / Agente Consequéncia no Sistema Imune Referéncias
Tematica Fetal/Neonatal
Infec¢oes Citomegalovirus Disfuncdo de linfécitos T, au- 8,3,14,22,13
congénitas (CMV) mento de mortalidade, perda audi-

tiva neurossensorial
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Toxoplasmose Atraso cognitivo, déficits visuaise 3, 15,16, 13
auditivos mesmo em RN assinto-
maticos

Sifilis Atraso motor e de linguagem; se- 3,13
quelas graves em sintomaticos

HIV (exposicdo) + Ativacdo e exaustdo de linfécitos 8

cMmv T CD8+ em meninos HEU, aumento
de mortalidade

Herpes simples ( Danos graves a mdltiplos érgdos, 13

HSV) incluindo sistema nervoso central,
risco de morte fetal.

InflamagGes Corioamnionite Infiltragdo de células T yd no cére- 17,5
intrauterinas bro fetal, ativacao microglial, risco
de paralisia cerebral e TEA

E. coli Ativacdo de resposta imune inata 18

nas membranas fetais
Colonizacdo Microbiota ndo Ativacdo de células T fetais 2,7,21
microbiana patogénica (ex: CD45R0O+, formagao de memoria
fisiolégica Lactobacillus) imunoldgica intradtero
Infec¢oes Bactérias Aumento da mortalidade neona- 19
neonatais multirresistentes tal e falha terapéutica
hospitalares | (Klebsiella, etc.)
Vacinas e Vacinagdo materna N&o afetou negativamente o de- 9
imunidade (Pfizer-BioNTech) senvolvimento imune fetal

Vacinagado materna Melhora daimunidade passivanos 10

(VSR) lactentes; protecdo contra infec-
¢ao por virus sincicial respiratério

Vacinacdo infantii RN infectados por CMV tiveram 22

(DTP, sarampo) resposta vacinal preservada

Interveng¢bes | Antiviral tardio (val- Redugdo da carga viral, mas sem 14

terapéuticas | ganciclovir>1més)  melhora auditiva - importancia do
diagndstico precoce

Outros estu- | Ativacao Altera¢6es namorfologiae fungao 23, 24

dos relevan- | Imunoldgica das micrdglias fetais, risco de au-

tes materna (MIA) tismo e esquizofrenia
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Dieta materna e mi- Influéncia nos perfis de citocinas, 20
crobiota imunoglobulinas e adipocinas no

sangue do cordao umbilical

Infec¢do viral ma- Alteragbes nas microglia fetais 23
terna (modelo por-

quinho)

Caracteristicas e fun-  Alteracdo funcional, maior susce- 25
¢ao de mondcitos tibilidade ainfec¢es

em prematuros

Fonte: Autores, 2025.

DISCUSSAO

As infecgdes congénitas ocorrem quando microrganismos atravessam a placenta durante a ges-
tacdo, alcancando o feto em um momento de extrema vulnerabilidade. Mesmo que ndo provoquem sinais
ao nascimento, essas infeccdes podem desencadear respostas inflamatdrias precoces e afetar o desen-
volvimento neuroldgico, sensorial e imunoldgico da crianca. O impacto causado depende ndo apenas do
momento da gesta¢do em que hd contato com o agente infeccioso, mas também da intensidade da infla-
macao e da capacidade de resposta do préprio feto. Essa combinacdo de fatores ajuda a explicar por que
algumas criangas desenvolvem complicagdes graves, enquanto outras permanecem sem manifestagoes

clinicas por um longo tempo™™.

Citomegalovirus (CMV)

O CMV tem afinidade por tecidos neurais e endoteliais, o que contribui para a diversidade de ma-
nifestac6es observados em recém nascidos expostos durante a gestacdo. A inflamacdo desencadeada
ainda no ambiente intrauterino pode comprometer o desenvolvimento de estruturas fundamentais,
tanto no sistema nervoso quanto no sistema imunoldgico. Por isso, a triagem neonatal e 0 acompanha-
mento clinico prolongado sao indispensdveis, mesmo nos casos inicialmente silenciosos™®.

Um estudo identificou que mais de 20% das criancas inicialmente assintomdticas desenvolveram déficits
auditivos, motores ou cognitivos nos primeiros anos de vida, refor¢ando a importancia do seguimento
clinico continuo3.

Do ponto de vista imunoldgico, a infeccao pelo CMV deixa marcas mesmo quando nao se estabe-
lece como infeccao ativa. A exposicao intrauterina ao virus tem sido associada a alteracdes inflamatdrias
persistentes, ativacdao de células T CD8+ e mudancas nos marcadores de maturacao celular. Tais alte-
racdes foram identificadas mesmo em criancas ndo infectadas, mas expostas ao virus no ambiente intrau-
terino, sugerindo que o contato precoce com o patégeno pode deixar marcas duradouras nos sistema

imune, interferindo na resposta a infec¢Ges futuras®.
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No contexto terapéutico, o uso do antiviral valganciclovir tem se mostrado eficaz para conter a
carga viral, sobretudo quando iniciado nas primeiras semanas de vida. Entretanto, Intervencdes iniciadas
tardiamente, apds o primeiro més, ndo conseguiram impedir a progressao da perda auditiva em grande
parte dos casos avaliados, evidenciando o cardter precoce e, muitas vezes, irreversivel da lesao™.

Diante disso, a infec¢do congénita por CMV exige uma abordagem integrada, que combine ras-
treamento precoce, inicio oportuno da terapia e monitoramento cuidadoso da imunidade nos primeiros
meses. Essa medida € essencial para reduzir os riscos de sequelas duradouras e para garantir melhores

condi¢des imunoldgicas na infancia.

Toxoplasmose congénita

A toxoplasmose congénita, embora nem sempre evidente ao nascimento, pode comprometer in-
tensamente o desenvolvimento neuroldgico e visual da criang¢a. Quando a infec¢do ocorre nos primeiros
meses da gestacao, os riscos de complica¢6es como hidrocefalia, calcifica¢Oes cerebrais e lesdes oculares
sao maiores. Ja nas fases finais da gravidez, apesar de a taxa de transmissao vertical ultrapassar emalguns
casos 70%, as manifestagdes clinicas costumam ser menos graves®.

O acompanhamento de criangas com diagndstico confirmado mostra que mesmo aquelas sem
sinais ao nascer podem apresentar, ao longo do tempo, prejuizos auditivos, visuais ou cognitivos. Em uma
coorte analisada, 75% dos bebés sintomaticos e cerca de 15% dos assintomaticos desenvolveram algum
tipo de sequela até os dois anos de vida3. Isso reforca que a auséncia de sintomas iniciais ndo deve ser
interpretada como garantia de um desenvolvimento normal, sendo fundamental manter o seguimento
clinico durante os primeiros anos.

A resposta imunoldgica da mae pode influenciar diretamente o risco de transmissdo da infeccao
e os desfechos para o bebé. Em gestantes cujos recém-nascidos foram infectados, observou-se uma
maior ativa¢do dos linfécitos T e elevacdo de determinadas subclasses de IgG, o que indica a presenca de
um ambiente intrauterino marcado por inflamac¢&o intensa’®. Além disso, a reativacdo de infec¢Ges laten-
tes durante a gestacdo tem se mostrado um fator de risco importante, especialmente em regi6es endémi-
cas e em contextos onde o com acesso ao pré- natal é limitado®.

No Brasil, a exposicao ao Toxoplasma gondii ¢ mais comum em contextos de vulnerabilidade so-
cial, onde o saneamento € precario e as informagdes sobre prevencao ndao chegam de forma adequada
as gestantes. Uma investigacdo recente identificou grande nimero de recém-nascidos com anticorpos
IgG especificos, o que sugere contato intrauterino com o protozodrio. Em muitos desses casos, as maes
relataram ndo ter recebido orientacdes sobre prevencao durante o pré-natal, o que revela falhas na linha
de cuidado materno-infantil®.

Diante desse cendrio, é imprescindivel fortalecer a rede de atencdo primdria, com foco na pre-

venc¢do, no rastreamento precoce e na orientacdo continuas as gestantes. Cabe também aos profissionais
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de saude estarem atentos a situacdes de reinfeccdo e reativacdo, muitas vezes negligenciadas, mas com

potencial de afetar diretamente a satiide do bebé.

Sifilis congénita

Embora existam diretrizes bem estabelecidas para a prevencao, a sifilis congénita ainda repre-
senta um desafio persistente na saiide materno-infantil. Isso é devido ao fato de que a transmissdo pode
ocorrer em qualquer momento da gestacao e resultar em quadros variados, desde altera¢bes discretas
até graves complicagdes fetais, como prematuridade, hepatomegalia e danos neuroldgicos™™.

Nem sempre os sinais estdo presentes ao nascimento, o que pode dificultar o diagndstico clinico inicial.

A gravidade dos efeitos sobre o recém-nascido costuma estar relacionada tanto a intensidade da
infeccao materna quanto a resposta inflamatdria desencadeada no feto. Mesmo em casos sem sintomas
evidentes no periodo neonatal, a inflamacdo intrauterina pode comprometer o desenvolvimento neu-
roldgico e imunoldgico da crianga®.

No Brasil, deficiéncias no rastreamento, limita¢6es no acesso ao tratamento e desigualdades es-
truturais sdo fatores que perpetuam a transmissdo vertical. H4 gestantes que passam todo o pré-natal
sem diagndstico ou sem o tratamento adequado, o que aponta ndo s¢ falhas técnicas, mas também bar-
reiras sociais relevantes®. E necessario, portanto, enfrentar essas fragilidades com uma abordagem inter-

setorial, capaz de articular ag6es clinicas e sociais.

Exposicdo ao HIV e coinfec¢do por CMV

Mesmo sem infec¢do confirmada, criancas expostas ao HIV durante a gestacao podem apresentar
alteracdes imunoldgicas precoces. Nas primeiras semanas de vida, ja se observam sinais de ativagdo pre-
coce do sistema imune, com padrées inflamatdrios persistentes e maturagdo celular desregulada®.

A presenca simultanea do HIV e do CMV estd associada a maior risco de mortalidade infantil. Nes-
ses casos, observam-se niveis mais elevados de linfécitos T CD8+ ativados e aumento de marcadores in-
flamatdérios como o sCD14. Além disso, os efeitos dessa exposi¢do variam de acordo com o sexo da cri-
anca: meninas tendem a ser mais sensiveis a inflamacao causada pela infeccdo materna, enquanto meni-
nos sdo mais afetados pelareplicacdo viral ativa®. Esse achado sugere que o sexo do feto pode influenciar
a forma como o sistema imune se organiza frente a estimulos inflamatdrios durante a gesta¢ao, o que
pode repercutir, mais adiante, na resposta as vacinas e na vulnerabilidade a infecc6es comuns na infancia.
Esses dados tornam ainda mais evidente a necessidade de um acompanhamento prolongado e atento

para bebés expostos ao HIV e ao CMV, mesmo que ndo tenham sido infectados.

Herpes simples (HSV)
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Ainfeccdao congénita por HSV é rara, mas pode estar associada a alto risco de morbidade. Quando
transmitido intrauterinamente, o HSV pode causar encefalite, lesdes cutaneas e comprometimento vi-
sual, com implica¢des neuroldgicas severas®™.

A forma mais frequente de transmissdo vertical, no entanto, acontece durante o parto vaginal,
especialmente quando a mae apresenta lesdes ativas no momento do nascimento. Ja nas raras situacdes
em que o HSV atravessa a placenta, o bebé pode nascer com microcefalia, calcificacbes cerebrais e cica-
trizes de pele caracteristicas®™.

Por ter afinidade por tecidos do sistema nervoso, o HSV costuma deixar marcas duradouras no
desenvolvimento neuroldgico das criangas afetadas®. Diante desse cendrio, a deteccdo precoce e o inicio
imediato do tratamento sdo medidas essenciais, ainda que desafiadas pela baixa frequéncia da infec¢ao

e pela inespecificidade dos sinais nos primeiros dias de vida.

Inflamagoes Intrauterinas

A corioamnionite é uma condicdo inflamatdria intrauterina que pode ativar precocemente o sis-
tema imune fetal. Foi demonstrado que essa inflamacdo leva ao acimulo de células T yo produtoras de
IFN-y no cérebro fetal, o que pode interferir diretamente na organizacdo das estruturas neuroldgicas
ainda em formagao".

Por outro lado, mesmo em contextos sem inflamacdo evidente, o feto j& apresenta sinais de ma-
turagdo imunoldgica. Durante o segundo trimestre da gestagdo, foram identificados subconjuntos celu-
lares com caracteristicas imunolégicas distintas no intestino fetal, sugerindo que a maturagdo do sistema
imune pode ocorrer de forma fisioldgica, em paralelo ao desenvolvimento dos demais sistemas®. Esse
achado ajuda a distinguir entre a maturagdo imune natural e as ativa¢des patoldgicas desencadeadas por
processos inflamatdrios.

Além disso, foi observado que, frente a presenca de bactérias como Escherichia coli, as préprias
membranas corioamnidticas respondem de maneira localizada, com producao de citocinas e outros me-
diadores inflamatdrio™. Apesar dessas descobertas, ainda é dificil compreender, de forma articulada,
como a inflamagdo intrauterina afeta simultaneamente diferentes tecidos fetais e estruturas gestacio-
nais. Essa dificuldade se deve, em parte, a heterogeneidade entre os estudos disponiveis, muitos deles
baseados em modelos animais, o que limita comparagdes diretas com achados em humanos> 7 8.

Entre os recém-nascidos mais vulneraveis a essas influéncias estdo os prematuros extremos, es-
pecialmente por permanecerem longos periodos em ambiente hospitalar. Nessas condi¢des, esses
recém-nascidos enfrentam risco elevado de infec¢bes hospitalares de inicio tardio, frequentemente cau-
sadas por bactérias multirresistentes. A presenca de cepas com resisténcia estendida, como Klebsiella

pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa, tem restringido as opg¢des terapéuticas e comprometido a

257
RESU - Revista Educagao em Sauide: V13, suplemento 1, 2025



eficicia dos tratamentos, elevando os indices de letalidade™ . Esse cendrio demanda vigilancia microbi-
oldgica rigorosa e estratégias de controle de infeccdo adaptadas as peculiaridades da popula¢do neona-

tal.

Colonizagdo microbiana fisiolégica

A hipdtese do utero estéril vem sendo superada por achados que evidenciam a presenca de mi-
crorganismos vidveis em tecidos fetais ainda durante a gestacdo. No segundo trimestre, ja se detectam
sinais microbianos em drgaos como intestino, pulmdes, pele e placenta®. Bactérias como Staphylococcus
e Lactobacillus sao capazes de ativar células T de memdria nos linfonodos mesentéricos, sugerindo que o
sistema imune fetal pode ser funcionalmente estimulado antes do nascimento?.

Essa exposicao controlada a microorganismos no ambiente intrauterino favorece a formagdo de
mecanismos de tolerancia e a maturacao imunoldgica’. Contudo, € no nascimento que esse processo se
intensifica de modo decisivo, especialmente em fun¢do da via de parto. O parto vaginal exp6e o recém-
nascido a microbiota vaginal e perineal materna, contribuindo para uma colonizac¢ao intestinal mais diver-
sificada e equilibrada’. Por outro lado, nascidos por cesariana apresentam menor diversidade microbiana
e maior presenca de bactérias associadas a riscos imunometabdlicos. Estratégias como o vaginal seeding
tém demonstrado resultados promissores na restauracao da microbiota dos nascidos por cesariana’.

Além da via de parto, a alimenta¢do materna exerce forte influéncia sobre a composi¢ao da mi-
crobiota neonatal. Dietas ricas em fibras e proteinas vegetais favorecem a predominancia de Bacteroides
e Bifidobacterium, associadas a concentragdes elevadas de IgA, IgM e citocinas pré-inflamatdrias no san-
gue do cordao umbilical. J& padrbes alimentares ricos em gorduras saturadas e proteinas animais se as-
sociam a microbiotas menos protetoras®.

De forma geral, recém-nascidos por parto vaginal tendem a apresentar maior diversidade micro-
biana e predominancia de géneros como Bacteroides e Bifidobacterium, enquanto aqueles nascidos por
cesariana frequentemente exibem perfis marcados por maior abundancia relativa de Firmicutes e Entero-
coccus®. Além disso, o uso de antibidticos no periodo perinatal estd associado a reducao de Bifidobacte-
rium, o que revela a fragilidade desse processo diante de interven¢des médicas?'.

Ao reconhecer a coloniza¢ao microbiana como parte fundamental da maturagao imunoldgica, re-

forca-se a importancia de praticas obstétricas que preservem essa transferéncia natural.

Vacinas e imunidade

Aimaturidade imunoldgica nos primeiros meses de vida torna os recém-nascidos mais suscetiveis
ainfecgOes e fortemente dependentes da protecao conferida pelas vacinais. Embora infec¢bes congéni-
tas possam interferir na resposta imune, hd evidéncia de que, mesmo diante da exposicdao ao CMV, a
capacidade de respostas adequadas a vacinas como DTP e sarampo foram preservadas em coortes afri-

canas®.
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Além da imunizacao direta da crianga, a vacinacdo durante a gestacao tem se mostrado uma es-
tratégia eficaz para ampliar a protecdo no periodo neonatal. Aimuniza¢gdo com BNT162b2 contra a COVID-
19, administrada no segundo trimestre, mostrou transferéncia transplacentdria eficaz de anticorpos 1gG
e protecdo neonatal®. O mesmo foi observado com a vacina¢do materna contra o virus sincicial respi-
ratdrio (VSR), que resultou em reducdo significativa das hospitaliza¢cdes por VSR nos primeiros meses de
vida™. Esses dados refor¢am a importancia da vacinagdao durante a gestagao como medida de prote¢do

imunoldgica ampliada no periodo neonatal.

Outros estudos relevantes

A exposicao a infecgdes virais durante a gestacao tem sido associada a mudancas relevantes na
atividade microglial fetal. Em modelo experimental com suinos, foi observado que a infec¢do materna
interfere na morfologia e na fun¢ao dessas células, reduzindo sua capacidade fagocitaria, alterando a
resposta inflamatdria e promovendo mudancas no padrao de expressdo génica em dreas do cérebro
como a amigdala — regido envolvida na media¢ao de comportamentos sociais. Essas altera¢des, ainda
que precoces, ajudam a compreender por que o ambiente inflamatdrio intrauterino pode estar relacio-
nado ao aumento do risco de transtornos do neurodesenvolvimento, como autismo e esquizofrenia®.

Em paralelo, uma pesquisa conduzida com modelo murino mostrou que a ativacao imunoldgica
durante a gestagdo também compromete a neurogénese fetal. Foram identificadas altera¢ées no perfil
fenotipico das micrdglias e desequilibrios na formacdo de interneurénios inibitdrios e excitatdrios, espe-
cialmente no cértex pré-frontal medial. Essas mudancas envolvem uma combinacdo atipica de sinais in-
flamatdrios e anti-inflamatdrios, além de comprometer a matura¢ao adequada das redes neurais®.

Ainda nesse contexto de vulnerabilidade, recém-nascidos prematuros extremos apresentam alte-
racdes graves no compartimento monocitico, com expressdo reduzida de receptores como TLR4 e HLA-
DR. Essas altera¢Oes limitam a resposta inflamatdria e a intera¢ao com linfécitos T, comprometendo o
controle de infec¢Ges nos primeiros dias de vida e elevando a vulnerabilidade a sepse neonatal®.

Esses achados reforcam que o ambiente imunoldgico durante a gestacdo exerce influéncia deter-
minante sobre o desenvolvimento neural e imunoldgico do feto, com repercussdes que podem se esten-

der ao longo da infancia.

CONCLUSAO

Esta revisdo integrativa buscou compreender como as infec¢bes congénitas interferem no
desenvolvimento do sistema imunoldgico fetal e quais impactos isso pode ter na saide do bebé apds o
nascimento. Apesar dos avanqos, a literatura atual ainda apresenta lacunas relevantes. Muitos estudos
contam com amostras pequenas, prazos de acompanhamento curtos e grande diversidade metodol¢-

gica, o que dificulta a comparacao entre resultados e limita a compreensao dos efeitos a longo prazo.
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Além disso, sdo escassas as pesquisas realizadas em paises com maior carga dessas infec¢des, justamente
onde os recursos para enfrenta-las sdo mais limitados.

Também faltam investiga¢cdes que acompanhem os bebés ao longo do tempo, avaliando de
forma integrada aspectos imunoldgicos, neuroldgicos e ambientais. A auséncia de padroniza¢ao nos cri-
térios diagndsticos e nos marcadores utilizados torna dificil a reprodutibilidade dos achados. Diante disso,
é fundamental investir em estudos multicéntricos, que incluam tecnologias avangadas, como gen6émica e
metaboldmica, e que sejam sensiveis as realidades dos sistemas de saude publica.

A construgdo de conhecimento Uutil a prética clinica depende, portanto, de uma ciéncia mais
integrada, atenta a complexidade dos contextos e as mdiltiplas dimens6es do desenvolvimento humano.
S& assim serd possivel transformar as evidéncias em cuidado concreto e melhorar o futuro de tantas cri-

ancas que, desde o inicio da vida, enfrentam desafios silenciosos, mas profundamente determinantes.
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