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RESUMO
Introducio: Infeccdes gestacionais representam determinantes ambientais criticos para alteracdes estruturais e
funcionais no neurodesenvolvimento fetal. Objetivo: Avaliar sistematicamente a associagdo entre infecg¢des
maternas e o risco subsequente de neurodivergéncias na prole. Método: Revisdo sistematica de coortes e meta-
analises (2015-2026) abordando patdgenos classicos (grupo STORCH) e emergentes (ZIKV e SARS-CoV-2).
Resultados: Evidenciou-se risco globalmente elevado para transtornos neuroldgicos. Infecgdes bacterianas
relacionam-se ao Transtorno do Espectro Autista (TEA), enquanto quadros sistémicos € o uso de antibidticos
aumentam o risco de TDAH e epilepsia em até 30%. O ZIKV correlaciona-se a manifestagdes severas de autismo
na sindrome congénita e a atrasos linguisticos potencialmente transitorios em normocéfalos. Na pandemia de
COVID-19, os déficits de comunicagdo atrelaram-se sobretudo ao estresse ambiental, restando a viremia direta
atrasos neuromotores finos discretos, confirmando-se a seguranca da vacinagdo materna. Fisiopatologicamente, o
dano é mediado pela Ativagdo Imunologica Materna (MIA), cuja hipersecrecdo de citocinas prejudica gravemente
a sinaptogénese. Conclusido: A agressio neuroinflamatoria gestacional consolida-se como fator de risco
imperativo para neurodivergéncias, exigindo rigoroso rastreio e monitoramento clinico longitudinal das criangas

expostas até¢ a idade escolar.
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ABSTRACT
Background: Gestational infections represent critical environmental determinants for structural and functional

alterations in fetal neurodevelopment. Objective: To systematically evaluate the association between maternal
infections and the subsequent risk of neurodivergences in offspring. Methods: A systematic review of cohort
studies and meta-analyses (2015-2026) addressing classical (STORCH group) and emerging pathogens (ZIKV and
SARS-CoV-2). Results: An overall elevated risk for neurological disorders was demonstrated. Bacterial infections
are associated with Autism Spectrum Disorder (ASD), while systemic maternal infections and antibiotic use
increase the risk of ADHD and epilepsy by up to 30%. ZIKV correlates with severe autism manifestations in the
congenital syndrome and potentially transient language delays in normocephalic children. During the COVID-19
pandemic, communication deficits were primarily linked to environmental stress, whereas direct viremia was
restricted to mild fine neuromotor delays, corroborating the safety of maternal vaccination. Pathophysiologically,
the neural damage is mediated by Maternal Immune Activation (MIA), wherein cytokine hypersecretion severely

impairs synaptogenesis. Conclusion: Gestational neuroinflammatory insult is established as an imperative risk
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factor for neurodivergences, demanding rigorous screening and longitudinal clinical monitoring of exposed

children until school age.
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INTRODUCAO

O neurodesenvolvimento fetal ¢ uma fase altamente sensivel a interagdes gene-
ambiente!, sendo transtornos como o autismo (TEA) fortemente influenciados por exposi¢des
intrauterinas®>. A Ativa¢io Imunolégica Materna (MIA), causada por infeccdes e febre, pode
duplicar o risco de TEA, demonstrando que a inflamagdo materna ¢ o principal agente do dano
neural, e nio apenas o patdogeno’. Essa reagdo imunolédgica predispde os filhos a psicoses e
TDAH*, além de causar prejuizos socioemocionais precoces’. Enquanto a relagdo entre
influenza e esquizofrenia ainda nio possui um consenso metodologico®, a pandemia de COVID-
19 evidenciou que o estresse psicossocial gera danos independentes da infecgio bioldgica’,
agravados pela desigualdade socioecondomica®. Como infec¢des graves e o uso pré-natal de
antibioticos aumentam os riscos de deficiéncia intelectual’, TDAH e epilepsia'®. Esta revisio
busca analisar a relagdo causal entre infecgdes gestacionais e neurodivergéncias na prole para

orientar intervencoes clinicas efetivas.

METODO

Conduziu-se uma revisao sistematica pautada nas diretrizes PRISMA e estruturada pela
estratégia PICO, resultando na seguinte questdo norteadora: "Em gestantes, a ocorréncia de
infec¢des durante a gestagao, quando comparada a auséncia de infecgoes, estd associada a maior
risco de neurodivergéncias na prole?", investigando a associagdo entre infecgoes gestacionais €
neurodivergéncias na prole sob a métrica de funcionalidade global da CIF/OMS, ultrapassando
a mera andlise de lesdes estruturais'!. A busca bibliogrifica abrangeu as bases
PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus e SciELO (2015 a 2026), utilizando descritores
booleanos, tais como: (Pregnancy OR Prenatal OR Maternal) AND (Infection OR Fever OR
Inflammation OR Zika OR SARS-CoV-2 OR TORCH) AND (Neurodevelopmental Disorders
OR Autism OR ADHD OR Schizophrenia OR Intellectual Disability); para selecionar coortes,
estudos caso-controle e meta-analises que avaliaram infec¢des maternas confirmadas ou
suspeitas em qualquer trimestre gestacional. Foram excluidos relatos de caso e estudos sem

pareamento ou controle socioecondmico adequado. A triagem metodologica priorizou

avaliacOes longitudinais e caracterizagdes clinicas sindromicas rigorosas, fundamentais para a



delimitacdo prognostica de desfechos complexos, como as anomalias neurossensoriais e

estruturais da infec¢do congénita pelo ZIKV".

RESULTADOS

Infecgdes intrauterinas aumentam o risco de neurodivergéncias na prole, como a
deficiéncia intelectual decorrente de danos neurais ou citocinas’ e 0o TDAH'. O tratamento com
antibidticos pode agravar o TDAH e estd associado a epilepsia devido a disbiose materno-
fetal'®. Infeccdes bacterianas tém forte ligagio com o autismo?, risco que se agrava quando
combinado a fatores socioambientais, como estresse e idade avangada®. Por outro lado, a relagdo
entre influenza materna e esquizofrenia ainda carece de evidéncias cientificas sélidas®.

Os patogenos do grupo STORCH causam lesdes congénitas e impactos
neurodivergentes a longo prazo, destacando-se o citomegalovirus (CMV) como um forte
preditor de autismo e surdez neurossensorial devido a inflamagio fetal'. Além disso, os
prejuizos motores e cognitivos decorrentes da sifilis congénita e da toxoplasmose vao além das
anomalias anatdmicas visiveis!!. Em prematuros extremos, o local da inflamacio dita a
gravidade do dano neural: infec¢des maternas cervicovaginais aumentam consideravelmente o
risco de déficits motores infantis, o que nfio é observado nas infec¢des urinarias isoladas'?.

A Sindrome Congénita da Zika (SCZ) causa danos neurologicos severos, incluindo
microcefalia, espasticidade e déficits neurossensoriais'>. A infec¢do fetal no 1° trimestre
aumenta significativamente o risco de anomalias'’, resultando frequentemente em paralisia
cerebral incapacitante'®. Em criangas expostas que nascem sem microcefalia, o desafio estd nos
atrasos tardios de linguagem e motricidade fina, que surgem entre 12 e 24 meses'’ e se agravam

18 Contudo, gracas a

aos 36 meses devido as maiores exigéncias do desenvolvimento
neuroplasticidade, as defasagens precoces em casos assintomaticos podem ser superadas até os
quatro anos de idade'®. Avaliacdes aos trés anos mostram que essas criancas alcangam o mesmo
nivel motor e cognitivo de seus pares, indicando que as dificuldades de linguagem sao
fortemente influenciadas pelo ambiente?.

O impacto da epidemia do ZIKV vai além da infeccdo bioldgica, causando atrasos
(especialmente de linguagem) em criangas gestadas durante o periodo epidémico, mesmo sem
exposi¢do intrauterina ao patdgeno. Esse efeito ¢ impulsionado pelo estresse psicossocial
materno e pelas restricdes da crise sanitaria, representando um risco ambiental de magnitude
comparavel a propria infecgdo fetal®!.

A exposicao intrauterina ao SARS-CoV-2 pode reduzir o desempenho motor dos bebés,

associando a febre gestacional a atrasos neuromotores especificos?”. No entanto, esses déficits



(motores e auditivos) costumam ser leves e temporarios, e estudos comprovam a total seguranca
neuroldgica da vacinagdo materna’’. Assim como na epidemia de Zika’*, o ambiente foi
determinante: o estresse e o isolamento da pandemia elevaram os prejuizos de comunicagdo em
criancas ndo expostas ao virus, enquanto a infeccdo direta gerou apenas disfungdes

neuromotoras leves’.

CONCLUSAO

As infeccdes gestacionais (STORCH e patdgenos emergentes) elevam consistentemente
o risco de neurodivergéncias na prole, a exemplo do TEA e TDAH, processo mediado
fundamentalmente pela Ativacdo Imunologica Materna (MIA) e neuroinflamagdo sinaptica
durante os trimestres iniciais de vulnerabilidade. Contudo, em lactentes normocéfalos e
assintomaticos, os prejuizos tendem a ser leves ou transitorios, evidenciando que estressores
socioecondmicos € ambientais determinam atrasos cognitivos e linguisticos com magnitude
analoga a exposi¢dao patogénica direta. Clinicamente, exige-se a implementagdo de rastreio
infeccioso pré-natal rigoroso e monitoramento multidisciplinar longitudinal de toda crianca
exposta até¢ a fase escolar, independentemente de anomalias anatomicas ao nascimento.
Ademais, futuras investigagdes devem integrar perfis de suscetibilidade genética a
determinantes socioambientais visando otimizar modelos terapéuticos e preventivos definitivos

em puericultura.
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