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Resumo

A pandemia de COVID-19 trouxe importantes implicacdes para a saude materno-infantil, especialmente no que
se refere aos possiveis impactos da infecgdo por SARS-CoV-2 durante a gestagéo sobre o desenvolvimento
neonatal. Este estudo teve como objetivo investigar, por meio de reviséo bibliografica integrativa, as possiveis
influéncias da exposigao gestacional ao SARS-CoV-2 sobre os sistemas respiratorio e imunolégico de neonatos,
com foco na ocorréncia de sindrome respiratéria aguda grave e bronquiolite. O levantamento foi realizado
em bases de dados como PubMed, SciELO, LILACS e Google Scholar, incluindo estudos publicados entre
2020 e 2025, selecionados conforme critérios de relevancia, qualidade metodolégica e relagéo direta com a
tematica. Os achados demonstram que, embora a transmisséao vertical do virus seja considerada incomum,
a infecgdo materna pode induzir alteracdes inflamatérias sistémicas e disfungdes placentarias, influenciando
o ambiente intrauterino. Evidéncias moleculares apontam modificagdes na expressao génica e no perfil
epigenético de células do sangue de cordao umbilical, sugerindo um processo de programacgao imunoldgica
fetal. Paralelamente, estudos clinicos indicam maior frequéncia de eventos respiratérios e necessidade de
suporte ventilatério em neonatos de maes infectadas, especialmente em casos sintomaticos. Entretanto, nao
foi possivel estabelecer relagdo causal direta entre a exposigao gestacional ao SARS-CoV-2 e o aumento
da incidéncia de doencgas respiratérias, devido a predominancia de estudos observacionais e a influéncia
de fatores de confusdo. Conclui-se que a exposigéo intrauterina pode atuar como moduladora da imunidade
neonatal, contribuindo para maior susceptibilidade a infecgdes respiratérias nos primeiros meses de vida,
sendo necessarios estudos longitudinais adicionais para melhor compreens&o dos mecanismos envolvidos e
fortalecimento de estratégias de acompanhamento clinico neonatal e materno continuo.

Palavras-chave: Exposicao intrauterina. Imunidade neonatal. Epigenética. Doencgas respiratorias. Saude
neonatal

Abstract

The COVID-19 pandemic has brought significant implications for maternal and child health, particularly
regarding the potential impacts of SARS-CoV-2 infection during pregnancy on neonatal development. This
study aimed to investigate, through an integrative literature review, the possible influences of gestational
exposure to SARS-CoV-2 on the respiratory and immune systems of neonates, focusing on the occurrence
of severe acute respiratory syndrome and bronchiolitis. The review was conducted using databases such as
PubMed, SciELO, LILACS, and Google Scholar, including studies published between 2020 and 2025, selected
according to relevance, methodological quality, and direct relation to the topic. Findings indicate that although
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vertical transmission is considered uncommon, maternal infection may induce systemic inflammatory changes
and placental dysfunction, affecting the intrauterine environment. Molecular evidence suggests alterations in
gene expression and epigenetic profiles in umbilical cord blood cells, indicating fetal immune programming.
Additionally, clinical studies report a higher frequency of respiratory events and increased need for ventilatory
support in neonates born to infected mothers, especially in symptomatic cases. However, a direct causal
relationship between gestational exposure and increased incidence of respiratory diseases could not be
established due to the predominance of observational studies and confounding factors. It is concluded that
intrauterine exposure may modulate neonatal immunity, increasing susceptibility to respiratory infections in
early life, highlighting the need for longitudinal studies, deeper investigation of underlying mechanisms, and
improved maternal and neonatal clinical follow-up strategies.

Keywords: Intrauterine exposure. Neonatal immunity. Epigenetics. Respiratory diseases. Neonatal health.

1 introdugao

A pandemia da doenca do coronavirus (COVID 19) causada pelo virus SARS-CoV-2
trouxe impactos significativos a saude global, incluindo repercussdes importantes no periodo
gestacional e neonatal. Durante a gestacao, a infecgdo materna por esse virus tem sido associada
a alteracdes inflamatdrias sistémicas, disfuncédo placentaria e desfechos obstétricos adversos,
como prematuridade e necessidade de suporte ventilatério neonatal (Carvalho et al.,, 2022).
Embora a transmissao vertical seja considerada incomum, evidéncias recentes indicam que a
exposicao intrauterina ao ambiente inflamatdério materno pode influenciar o desenvolvimento fetal,
especialmente no que se refere a programacao imunoldgica e a maturagao de sistemas orgéanicos
sensiveis, como o respiratorio.

Estudos transcriptdmicos e epigenéticos demonstraram que neonatos expostos ao SARS-
CoV-2 durante a gestagao apresentam alteragbes na expressao génica e em padrdes de metilagéo
do DNA em células do sangue de cordao umbilical, envolvendo vias relacionadas a resposta imune,
estresse oxidativo e hematopoiese (Betal et al., 2022; Urday et al., 2023; Alkobtawi et al., 2023).
Paralelamente, observa-se, no periodo pés-pandémico, um aumento na incidéncia e na gravidade
de doencgas respiratorias em lactentes, incluindo bronquiolite e sindromes respiratorias agudas,
levantando questionamentos sobre possiveis efeitos da exposi¢cao gestacional ao SARS-CoV-2 na
vulnerabilidade respiratéria neonatal (Ghirardo et al., 2024). Nesse contexto, torna-se relevante
investigar se alteracdes imunoldgicas fetais podem contribuir para maior suscetibilidade a quadros
respiratorios nos primeiros meses de vida.

Diante dessas evidéncias, o presente estudo tem como objetivo investigar, por meio de revisao
bibliografica, as possiveis influéncias da exposicdo gestacional ao SARS-CoV-2 sobre o sistema
imunoldgico e respiratério de neonatos, com foco na ocorréncia de sindrome respiratéria aguda e
bronquiolite. Para isso, busca-se revisar evidéncias disponiveis acerca da infec¢do materna pelo
virus e sua possivel relacdo com desfechos respiratérios neonatais, bem como avaliar associagbes
clinicas entre a exposicdo gestacional e o0 aumento da incidéncia de doengas respiratorias nos
primeiros meses de vida. Além disso, pretende-se discutir o papel das altera¢des imunolégicas fetais
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no desenvolvimento e na gravidade dessas condi¢des, correlacionando achados moleculares com
dados clinicos observacionais de diferentes populacdes. Por fim, o estudo visa identificar lacunas
existentes na literatura e destacar possiveis perspectivas de pesquisa na interface entre genética,
imunologia e pediatria.

2 Metodologia

O estudo caracteriza-se como uma revisao bibliografica do tipo integrativa, com abordagem
qualitativa, realizada com o objetivo de reunir e analisar evidéncias cientificas acerca da exposigcao
gestacional ao SARS-CoV-2 e sua possivel influéncia na ocorréncia de sindrome respiratéria aguda
e bronquiolite em neonatos.

O levantamento bibliografico foi conduzido entre os meses de agosto de 2025 e junho
de 2026, em bases de dados cientificas reconhecidas pela relevancia e rigor metodoldgico,
incluindo PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Google Scholar e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram consultados artigos originais,
revisbes sistematicas, estudos observacionais, coortes prospectivas, estudos multicéntricos e
publicacdes disponiveis na integra.

Para a busca, utilizaram-se descritores controlados e palavras-chave em portugués e inglés,
tais como: “SARS-CoV-2”, “COVID-19", “pregnancy”, “gestacao”, “fetal exposure”, “exposicao
fetal”, “vertical transmission”, “epigenetics”, “epigenética”, “gene expression”, “expressdo génica”,
“neonates”, “neonatos”, “bronchiolitis”, “bronquiolite”, “acute respiratory syndrome” e “sindrome
respiratoria aguda”.

O marco temporal adotado para selegcao dos estudos compreendeu o periodo de 2020 a 2025,
considerando o inicio da pandemia de COVID-19 e a producéo cientifica subsequente relacionada aos
impactos materno-fetais da infeccao. Como critérios de inclusao, foram considerados estudos publicados
em portugués ou inglés, disponiveis na integra, que abordassem infec¢do por SARS-CoV-2 durante a
gestacdo e desfechos neonatais respiratorios ou imunologicos. Foram excluidos artigos duplicados,
estudos com dados insuficientes ou que ndo apresentassem relagdo direta com a tematica proposta.

3 Discussao
3.1 Caracteristicas SARS-CoV-2 e fisiopatologia

A pandemia de COVID-19 desencadeou um grande volume de estudos sobre saude
materno-infantil, porém os efeitos da infeccdo gestacional sobre mecanismos moleculares do
desenvolvimento ainda estdo em consolidagdo. Evidéncias sugerem que a inflamagao sistémica
materna pode alterar o ambiente intrauterino, modificando a funcao placentaria e influenciando vias
regulatorias do feto (Mulvey et al., 2020; Edlow et al., 2022).
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O agente etiolégico da COVID-19, SARS-CoV-2, é um virus de RNA de fita simples pertencente
ao género Betacoronavirus, o mesmo grupo dos virus SARS-CoV e MERS-CoV, responsaveis por
sindromes respiratorias graves descritas anteriormente. De acordo com Hoffmann et al., (2020),
o SARS-CoV-2 utiliza a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) como principal receptor
de entrada celular, processo essencial para o inicio da infeccdo. A presenca desse receptor em
diferentes tecidos, como pulmao, intestino, coracao e placenta, explica a ampla disseminacao viral
e a diversidade de manifestacdes clinicas observadas na infecgdo (Hikmet et al., 2020).

Segundo Walls et al., (2020), a principal proteina estrutural envolvida na infeccéo é a
proteina Spike (S), responsavel pela ligacao do virus a célula hospedeira. Essa glicoproteina é
composta por duas subunidades funcionais: S1, que contém o dominio de ligagdo ao receptor
(RBD), e S2, que participa do processo de fusdo da membrana viral com a membrana celular. A
clivagem proteolitica da proteina S por proteases, como a TMPRSS2 e a furina, € fundamental para
permitir ativagédo da proteina e a entrada do virus na célula (Shang et al., 2020). Conforme Wrobel et
al. (2020), a proteina Spike do SARS-CoV-2 possui caracteristicas estruturais que facilitam a
transmissdo humana eficiente por meio da pré-ativagcao por proteases do hospedeiro, evidenciando
como a estrutura molecular do virus contribui para sua alta taxa de contagio.

De acordo com Peacock et al. (2021), a presenca de um sitio de clivagem polibasico (PRRA)
na junc¢ao das subunidades S1/S2 diferencia o0 SARS-CoV-2 de outros coronavirus e esta associada
a sua elevada transmissibilidade e eficiéncia de infec¢cao. Esse mecanismo facilita a ativagdo da
proteina S antes mesmo da interagao com o receptor ACE2, aumentando a capacidade de infecgéao
viral.

Além disso, pesquisas recentes indicam que o SARS-CoV-2 pode utilizar receptores
auxiliares, como a neuropilina-1 (NRP1), que potencializam sua entrada em células que expressam
baixos niveis de ACE2. Essa multiplicidade de vias de entrada amplia o tropismo viral, contribuindo
para o acometimento de multiplos 6rgaos e sistemas na infec¢ao pelo virus (Cantuti-Castelvetri et
al., 2020).

3.2 SARS-CoV-2 e a gestacao

Durante a gestagdo, ocorrem alteracbes fisioldgicas e imunolégicas que influenciam a
resposta materna a infecgbes virais, incluindo o SARS-CoV-2. A gravidez caracteriza-se por um
estado de imunomodulagao, com equilibrio entre respostas pro e anti-inflamatérias, essencial para a
tolerancia fetal, mas que pode comprometer a resposta antiviral, favorecendo maior susceptibilidade
a infecgdes respiratdrias (Khalil et al., 2020). Além disso, fases gestacionais com predominancia
pro-inflamatdrias podem intensificar a resposta ao virus.

Paralelamente, alteragdes respiratérias maternas, como elevagao do diafragma, reducao da
capacidade residual funcional e aumento do consumo de oxigénio, reduzem a reserva pulmonar e
aumentam orisco de evolugao para quadros graves (Allen etal., 2020). Nesse contexto, gestantes com
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COVID-19 apresentam maior probabilidade de complicagdes respiratorias, incluindo necessidade
de unidade de terapia intensiva (UTI) em ~5 a 10% , e ventilagdo mecéanica de ~2 a 5% (Allotey et
al,, 2020).

Evidéncias indicam que a infecgdo materna por SARS-CoV-2 esta associada a desfechos
neonatais adversos, mesmo sem transmissao vertical confirmada, incluindo maior incidéncia de
prematuridade (17%) e necessidade de cuidados neonatais em UTI (25%) (Khalil et al.,, 2020). Além
disso, a infec¢ao pode afetar o ambiente placentario, promovendo inflamacao e disfungao vascular,
com impacto na oxigenacao fetal e no desenvolvimento pulmonar (Lu-Culligan et al.,, 2021).

No nivel molecular, a exposigao gestacional ao SARS-CoV-2 tem sido associada a alteragoes
transcriptdmicas e epigenéticas em células de sangue de cordao, incluindo ativacao de vias
inflamatdrias e imunometabdlicas, como aumento da expressao de genes relacionados a citocinas
pré-inflamatoérias (IL-6, TNF), ativacdo de vias de resposta ao estresse oxidativo e modulagao de
genes envolvidos na hematopoiese, além de alteragdes em padrdes de metilacdo do DNA em genes
associados a imunidade (Betal et al.,, 2022; Urday et al.,, 2023). Essas modificagdes sugerem um
possivel mecanismo de programacgao imunolégica fetal, capaz de influenciar a resposta a infecgdes
respiratérias nos primeiros meses de vida.

Diante desse cenario, a exposicao intrauterina ao SARS-CoV-2 pode impactar o
desenvolvimento imunoldgico e respiratério neonatal, com enfoque, a eficacia da transferéncia
transplacentaria de anticorpos e a protecao imunoldgica neonatal podem ser influenciadas pelo
momento e pela gravidade da infecgao materna, o que reforga a importancia do ambiente gestacional
na susceptibilidade a doencgas respiratérias (Flannery et al., 2021) .

O SARS-CoV-2 afetasistemas e pode causar complicagdes gestacionais significativas. Embora
a transmissdo vertical seja rara, pode estar associado a capacidade viral de atingir tecidos
placentarios, provocando malformagdes vasculares e inflamagao cronica (Hoffmann et al., 2020).
Essas alteragdes estruturais podem comprometer a oxigenacéo fetal e o desenvolvimento pulmonar.

3.3 Efeitos epigenéticos da exposicdo fetal

Pesquisas recentes em biologia molecular mostraram que a exposi¢cdo gestacional
ao SARS-CoV-2 induz alteragbes no transcriptoma e no epigenoma fetal, essas modificacoes
envolvem principalmente genes associados a respostas inflamatérias e vias imunometabdlicas,
indicando que a exposi¢ao intrauterina ao virus € capaz de modular o0 ambiente imunolégico fetal
e de desenvolvimento. Betal et al. (2022) identificaram 510 genes diferencialmente expressos
em amostras de sangue de cordao umbilical de neonatos expostos intrautero, destacando genes
relacionados a hematopoiese e a resposta ao estresse oxidativo.

De forma complementar, Urday et al. (2023) identificaram alteragbes de metilagdo em
centenas de loci genémicos, principalmente genes inflamatérios associados a imunidade, reforcando
o potencial de “programacéo epigenética” decorrente da infeccdo materna. Ja Alkobtawi et al. (2023)
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relataram resposta hematopoiética fetal exacerbada em maes com COVID-19 sintomatica, sugerindo
que o feto tenta compensar a inflamagao e hipdxia intrauterinas, o que pode alterar o equilibrio
imunoldgico ao nascer.

De forma semelhante, Lu-Culligan et al. (2023) observaram padroes de expressao génica
compativeis com ativacado imune inata e remodelamento epigenético, ressaltando que “a infeccéo
materna por SARS-CoV-2, mesmo sem infecgao fetal direta, desencadeia uma resposta inflamatéria
robusta na interface materno-fetal, com potenciais repercussdes no desenvolvimento imunoldgico
do neonato” (Lu-culligan et al., 2023, p. 1053).

Esses achados reforgam a hipotese de que a exposigao intrauterina ao SARS-CoV-2 pode
exercer efeitos de longo prazo sobre a saude respiratoria pés-natal, influenciando a susceptibilidade
a condigdes como bronquiolite e sindrome respiratéria aguda em neonatos (Urday et al., 2023).
Evidenciando que, mesmo sem transmissao viral direta, o ambiente intrauterino inflamatério gerado
pela infeccdo materna pode impactar a maturagado imunolégica e pulmonar do feto, predispondo-o
a maior vulnerabilidade respiratéria.

3.4 Viruléncia e patogenicidade do SARS-CoV-2 em neonatos e materno-fetal

A compreensao da patogenia do SARS-CoV-2 no contexto gestacional e neonatal tem se
expandido com o avancgo das pesquisas em perinatal. Segundo Lu-Culligan et al., (2021), a infec¢cao
materna por SARS-CoV-2 durante a gestacao esta associada a uma resposta inflamatéria robusta
na interface materno-fetal, mesmo na auséncia de infeccao placentaria detectavel. Essa inflamagéao
esta relacionada a ativagao de células imunes, a producao de citocinas pro-inflamatérias (IL-6, IL-13
e TNF-a) e a alteragdes vasculares e oxidativas na placenta, interferindo na homeostase fetal e no
desenvolvimento de 6rgéos sensiveis, como o pulmao (Boccard et al., 2024).

De acordo com Edlow et al. (2022), a placenta atua como barreira protetora parcial, restringindo
a replicagao viral, mas permitindo a passagem de mediadores inflamatérios que afetam a imunidade
neonatal. Em suas pesquisas, “a infecgdo materna foi associada a inflamacao placentaria, infiltrado
de macréfagos e expressdao aumentada de genes relacionados a resposta antiviral” (Edlow et
al., 2022, p. 6). Esses mecanismos podem contribuir para disfungcées na transferéncia de oxigénio
e nutrientes, levando a quadros de hipdxia intrauterina e inflamacédo crénica de baixo grau,
condigbes potencialmente relacionadas a programacgao epigenética de doencas respiratorias pos-
natais.

Em conjunto, Verma et al., (2021) observaram que as células placentarias expressam ACE2
e TMPRSS2, receptores e proteases fundamentais para a entrada viral, mas em niveis reduzidos
em comparacao a outros tecidos, o que pode explicar a baixa taxa de infeccao direta do feto.
Entretanto, em amostras de placentas de gestantes infectadas, identificou-se RNA viral e proteinas
estruturais do SARS-CoV-2 em sinciotrofoblastos, confirmando que a transmissao vertical, embora
rara, é possivel (Verma et al., 2021).
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Do ponto de vista neonatal, a infecgcao direta é pouco frequente, mas as repercussdes da
inflamacao materna sobre o sistema imune imaturo do recém-nascido sao relevantes. A ativagédo
exacerbada da imunidade inata, somada a baixa producdo de imunoglobulinas e anticorpos
neutralizantes no periodo neonatal, pode favorecer respostas inflamatérias desproporcionais frente
a agentes respiratorios comuns, predispondo a condi¢ées como bronquiolite e sindrome respiratoria
aguda (Betal et al., 2022; Kocher et al., 2023).

Segundo Li et al. (2022), a internalizacdo do virus provoca uma desregulagdo do
sistema renina-angiotensina (SRA), com redugao da expressdo de ACE2 e consequente acumulo
de angiotensina Il, o que favorece a inflamagéao, vasoconstricdo e lesdo endotelial. Essa resposta
esta diretamente associada a gravidade dos casos e a ocorréncia de complicagbes sistémicas,
como a sindrome respiratoria aguda grave (SRAG).

A patogenia do SARS-CoV-2 em neonatos parece estar mais relacionada aos efeitos
imunoldgicos e epigenéticos decorrentes da exposi¢cao gestacional do que a agao citopatica direta
do virus, uma vez que a transmissao vertical € considerada rara, mas a exposi¢ao intrauterina
pode desencadear respostas inflamatoérias e alteragdes no ambiente materno-fetal com impacto
no desenvolvimento fetal (Schartz, 2020). Nesse contexto, evidéncias recentes indicam que a
exposigao intrauterina ao SARS-CoV-2 pode estar associada ao aumento da suscetibilidade a
infeccdes no primeiro ano de vida, incluindo infecgdes do trato respiratério, mesmo na auséncia
de infeccao neonatal confirmada (Wong et al., 2025). Esses achados reforcam a necessidade de
estudos longitudinais que correlacionem alteragdes imunolégicas e moleculares neonatais com
desfechos clinicos respiratérios precoces e tardios.

3.5 Imaturidade fisiolégica e anatébmica em neonatos

A anatomia e fisiologia do sistema respiratério neonatal apresentam caracteristicas que
aumentam a vulnerabilidade a disturbios respiratérios, diretamente relacionados ao estagio
de desenvolvimento pulmonar ao nascimento. O desenvolvimento pulmonar inicia-se ainda no
periodo intrauterino e ocorre em fases distintas (embrionaria, pseudoglandular, canalicular, sacular
e alveolar), sendo esta ultima predominante no periodo neonatal, com formacao progressiva de
alvéolos e expansao da superficie de troca gasosa (Schittny, 2017). Além disso, a producao de
surfactante pelos pneumdécitos tipo Il, essencial para a estabilidade alveolar, pode ser limitada,
especialmente em neonatos prematuros, favorecendo instabilidade respiratéria e colapso alveolar
(Halliday et al., 2020).

De acordo com Cunningham et al., (2018), os neonatos possuem vias aéreas superiores mais
estreitas e cartilaginosas, o que os torna mais suscetiveis a obstrugdo por secregbes ou edema.
Além disso, a laringe neonatal € mais anterior e superior, localizando-se entre as vértebras C3 e
C4, em comparacado com os adultos, onde esta entre C5 e C6. Essa posi¢cao anatdbmica contribui
para a dificuldade na intubacao traqueal e na ventilagcéo eficaz. Sao as peculiaridades anatoémicas e
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fisioldgicas que tornam os neonatos, especialmente os prematuros, mais propensos a complicagbes
respiratorias como a bronquiolite.

O sistema imunoldgico pulmonar neonatal apresenta imaturidade funcional, com respostas
antivirais menos eficientes e menor capacidade de contencdo da replicacao viral, associadas a
reducao da atividade da imunidade inata e a menor producgao de interferon tipo | (Sedney; Harvill,
2023).

Essa imaturidade, associada as caracteristicas estruturais das vias aéreas, como menor
calibre e maior complacéncia, favorece a obstrugdo em processos inflamatérios, como na bronquiolite
(Kollarik et al., 2020). Dessa forma, a interagéo entre desenvolvimento pulmonar incompleto e
resposta imunoldgica imatura contribui para maior susceptibilidade a infecgdes respiratérias e a
evolugao para quadros mais graves nos primeiros meses de vida.

Em uma perspectiva sistémica, o sistema imunoldégico neonatal apresenta caracteristicas
funcionais distintas das observadas em criangas mais velhas e adultos, especialmente no que se
refere a imunidade inata, contribuindo para maior vulnerabilidade a infecgdes respiratorias (Crofts;
Alexander-Miller, 2020). Neutrofilos, células dendriticas e outras células da resposta imune inicial
apresentam menor eficiéncia funcional no periodo neonatal (Sedney; Harvill, 2023).

No ambito da imunidade adaptativa, o neonato depende significativamente da transferéncia
transplacentaria de anticorpos maternos, especialmente IgG (Edlow et al., 2020). A eficiéncia dessa
transferéncia pode variar conforme o momento e a gravidade da infecgao materna, influenciando
diretamente a prote¢ao neonatal contra patégenos respiratorios (Edlow et al., 2020). Em gestacoes
com infec¢ao por SARS-CoV-2, evidéncias indicam que essa transferéncia pode ser menos eficiente
em até 25-30% comparado a outros virus, reduzindo a prote¢ao passiva no inicio da vida (Sedney;
Harvill, 2023). ). Dessa forma, a combinac&o entre imaturidade imunoldgica e dependéncia da
imunidade materna contribui para maior suscetibilidade a infec¢des respiratérias em neonatos
expostos ao SARS-CoV-2 durante a gestacao (Crofts; Alexander-Miller, 2020).

3.6 SRAG em neonatais e bronquiolite pds-covid

A bronquiolite e a SRAG representam importantes causas de morbidade respiratéria em
populagbdes pediatricas, especialmente em lactentes. Entretanto, é fundamental destacar que
a maioria dos estudos disponiveis incluem criangas com até 12 ou 24 meses de idade, ndo se
restringindo ao periodo neonatal (0-28 dias), 0 que deve ser considerado na interpretacdo dos
achados (Boccard et al., 2024). Nesse contexto, a extrapolagdo dos dados para neonatos deve ser
realizada com cautela, devido a escassez de estudos especificos para essa faixa etaria.

No cenario pds-pandemia de COVID-19, observa-se alteracéo significativa no padrao
epidemioldgico das infecgdes respiratérias em criangas pequenas. Evidéncias apontam aumento
na incidéncia e gravidade da bronquiolite, com maior duracdo de hospitalizagcao e necessidade de
suporte respiratério, especialmente em lactentes mais jovens (Boccard et al., 2024). Esses achados
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sugerem mudancgas na dindmica de exposicao viral e na resposta imunologica populacional apds o
periodo pandémico.

Um estudo multicéntrico italiano demonstrou aumento de aproximadamente 70% nas
hospitalizagbes por bronquiolite em lactentes na faixa etaria até 12 meses, passando de 563 casos
em 2021-2022 para 953 casos em 2022-2023, além de maior necessidade de ventilagado mecanica,
indicando aumento da gravidade clinica dos casos (Ghirardo et al., 2024). Esses dados reforcam
o impacto da pandemia na carga assistencial e no comportamento das doencgas respiratorias
pediatricas.

Adicionalmente, a transferéncia transplacentaria de anticorpos maternos, embora
desempenhe papel protetor, pode variar conforme o momento da infeccdo materna, influenciando a
imunidade neonatal nos primeiros meses de vida (Flannery et al., 2021). Dessa forma, a combinagéo
entre imaturidade imunoldgica, alteragdes induzidas pela exposi¢céo gestacional ao SARS-CoV-2
e mudancas epidemioldgicas pds-pandemia pode contribuir para maior gravidade das infeccoes
respiratérias em neonatos e lactentes.

Conclusao

A presente revisao bibliografica analisou as possiveis influéncias da exposi¢do gestacional
ao SARS-CoV-2 sobre os sistemas respiratério e imunolégico de neonatos, com foco na ocorréncia
de SRAG e bronquiolite. Os achados indicam que, embora a transmissao vertical seja incomum,
a infecgdo materna pode induzir alteracées inflamatérias e imunolégicas no ambiente intrauterino,
com repercussdes na resposta imune neonatal.

Evidéncias sugerem associagdo entre a exposi¢do intrauterina ao SARS-CoV-2 e
modificacbes na expressao génica, além de maior frequéncia de eventos respiratorios em
neonatos de maes infectadas. Entretanto, ndo é possivel estabelecer relagao causal direta, uma
vez que os dados disponiveis sdo predominantemente observacionais e influenciados por fatores
de confusao.

Ainda assim, a exposi¢ao gestacional pode atuar como moduladora da imunidade neonatal,
contribuindo para maior susceptibilidade a infecgdes respiratérias nos primeiros meses de vida,
especialmente diante da imaturidade imunolégica caracteristica desse periodo.

Diante disso, destaca-se a necessidade de estudos longitudinais que correlacionem achados
moleculares e clinicos, bem como avaliem o impacto da vacinagcdo materna e do momento da
infecgdo sobre a saude neonatal.

Em sintese, os achados apontam para uma possivel associagao entre a exposigao gestacional
ao SARS-CoV-2 e alteracdes na susceptibilidade a doencgas respiratérias em neonatos, reforcando
a importancia do acompanhamento materno-infantil e do aprofundamento das investigagdes nessa
area.
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