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Resumo

Introducéo: A leishmaniose visceral (LV) é uma doenga negligenciada de grande impacto em
saude publica, especialmente em regides endémicas. Embora a transmissao vertical seja rara,
sua ocorréncia apresenta implicacdes clinicas significativas para gestantes e neonatos.
Objetivo: Este estudo revisa narrativamente a literatura sobre transmissao vertical de LV,
abordando os aspectos clinicos, diagnésticos e fatores associados. Materiais e Métodos:
Foram selecionados seis artigos publicados entre 2019 e 2024 nas bases PubMed e EBSCO,
com enfoque na busca de evidéncias sobre os mecanismos biolégicos, lacunas no diagndstico
e desfechos materno-fetais. Resultados: Os resultados mostram que a transmissao
transplacentaria ocorre em circunstancias especificas, influenciada por fatores imunolégicos e
pela coinfec¢cdo com HIV, que aumenta a suscetibilidade materna e fetal. Os sintomas em
gestantes incluem febre persistente, esplenomegalia e anemia, enquanto neonatos podem
apresentar prematuridade, hepatoesplenomegalia e febre. O diagnéstico é desafiador devido a
inespecificidade dos sintomas e a escassez de estudos focados na transmissédo vertical. A
anfotericina B lipossomal é indicada como o tratamento mais eficaz e seguro para gestantes.
Concluséo: Conclui-se que a raridade da transmissdo vertical de LV, aliada a auséncia de
monitoramento sistematico e a limitada base de evidéncias, refor¢a a necessidade de pesquisas
mais abrangentes e diagnésticos aprimorados. Este tema demanda maior atengéo para prevenir
complicagdes em gestantes e neonatos, bem como para melhorar as estratégias de controle e
manejo clinico da doenca.
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Abstract

Introduction: Visceral leishmaniasis (VL) is a neglected disease with significant public health impact, particularly in endemic regions. Although vertical
transmission is rare, its occurrence poses critical clinical implications for pregnant women and neonates. Objective: This study provides a narrative
review of the literature on VL vertical transmission, focusing on clinical, diagnostic, and associated factors. Material and Methods: Six articles
published between 2019 and 2024 were selected from PubMed and EBSCO databases, emphasizing evidence on biological mechanisms, diagnostic
challenges, and maternal-fetal outcomes. Results: The findings indicate that transplacental transmission occurs under specific conditions influenced
by immunological factors and HIV coinfection, which increases maternal and fetal susceptibility. Symptoms in pregnant women include persistent
fever, splenomegaly, and anemia, while neonates may present prematurity, hepatosplenomegaly, and fever. Diagnosis is challenging due to
nonspecific symptoms and the scarcity of studies focused on vertical transmission. Liposomal amphotericin B is recommended as the most effective
and safe treatment for pregnant women. Conclusion: In conclusion, the rarity of VL vertical transmission, combined with the lack of systematic
monitoring and limited evidence base, highlights the need for more comprehensive research and improved diagnostic approaches. This topic requires
greater attention to prevent complications in pregnant women and neonates, as well as to enhance clinical management and control strategies for the
disease.

Keywords: Leishmaniasis; Transmission; Placenta; Co-infection; HIV.

INTRODUCAO

A leishmaniose € uma doenca crbnica causada por protozoarios flagelados do género
Leishmania, parasitas intracelulares obrigatdorios que englobam mais de 20 espécies. A transmissao
ocorre pela picada de fémeas infectadas de flebotomineos dos géneros Phlebotomus e Lutzomyia®.
Trata-se, predominantemente, de uma zoonose, em que caes e roedores atuam como principais
reservatérios. No entanto, para as espécies Leishmania donovani e Leishmania tropica, os
humanos desempenham esse papel?.

A doenca esta associada a um desequilibrio na resposta das células T auxiliares CD4+,
especificamente entre os subtipos TH1 e TH2. Individuos com resposta predominante de TH1
controlam mais efetivamente o parasita, mantendo niveis baixos de parasitemia. Contudo, uma
resposta celular exacerbada pode ocasionar leishmaniose mucocutanea, caracterizada por
destruicdo tecidual devido a intensa reacgéo inflamatéria3.

Em contraste, uma resposta predominante de TH2 resulta em alta carga parasitaria, pois a
atuacdo de anticorpos € insuficiente contra o parasita intracelular, predispondo a forma
disseminada da doenca. Isso pode evoluir para leishmaniose visceral ou, nas Américas, para a
forma cutanea disseminada, marcada por multiplas lesdes corporais®.

A leishmaniose apresenta-se em trés formas clinicas principais: cutanea, a mais prevalente;
mucocuténea; e visceral, ou calazar, a manifestagdo mais grave. O periodo de incubagédo varia
conforme a forma clinica, sendo geralmente de até 2 semanas para a cutanea, de 3 a 9 meses para
a visceral e superior a 2 anos para a mucocutanea®.

O diagnoéstico baseia-se na identificacdo de amastigotas em amostras clinicas, seja por
observacdo microscopica ou por métodos moleculares que amplificam DNA nuclear ou do

cinetoplasto®. Na leishmaniose visceral humana, o teste de imunofluorescéncia indireta tem maior
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sensibilidade em comparacdo ao método parasitologico, por detectar anticorpos especificos contra
0 parasita®.

Dados globais entre 2014 e 2020 registraram 3.813 mortes por leishmaniose visceral, sendo
gue 3.420 ocorreram em novos casos. A taxa de letalidade global diminuiu de 3,3% em 2017-2018
para 2,7% em 2020. Nesse periodo, mais de 95% dos Obitos ocorreram em 10 paises, com o Brasil
responsavel por cerca de 45% do total’.

Entre 2007 e 2012, o SINAN notificou 1.368 Obitos por leishmaniose visceral no Brasil,
enquanto a integracdo com o SIM revelou 223 mortes adicionais néo classificadas como "6bito por
LV", somando 1.591 casos, evidenciando subnotificacdo e desafios na precisdo dos dados®.

A leishmaniose esta associada a pobreza, condicdes de vida precarias e desnutricdo infantil,
fatores que contribuem para sua inclusdo na lista de doencas tropicais negligenciadas da OMS. A
organizacdo destaca a necessidade de investimentos em novos tratamentos, dado o déficit de
evidéncias cientificas e ferramentas eficazes para controle®.

A doenca afeta ambos os sexos, mas homens sdo mais suscetiveis, e a maior prevaléncia
ocorre em criancas de 1 a 4 anos, especialmente menores de 1 ano, devido a maior vulnerabilidade
imunolégica, contato com animais e transmissédo vetorial®.

Em gestantes, ha risco de transmisséo vertical, aumentando a morbimortalidade materno-
fetal'. Embora raramente monitorados, casos de leishmaniose visceral durante a gravidez exigem
atencdo devido ao impacto sobre anemia severa e necessidade de transfusfes, além do risco de
transmissdo congénita ou transplacentariall. Dados humanos sobre a transmisséo vertical ainda
sdo limitados, com manifestacgdes clinicas surgindo meses apds o nascimento?. Neste contexto, o
presente estudo busca revisar narrativamente a literatura sobre transmissdo vertical de LV,

abordando os aspectos clinicos, diagndsticos e fatores associados.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi conduzido como uma revisdo narrativa da literatura, com o objetivo de
explorar e descrever os aspectos relacionados a transmisséo vertical da leishmaniose visceral em
gestantes e neonatos. O foco principal incluiu lacunas de conhecimento, desafios clinicos e
implicagbes para a saude publica.

A pergunta norteadora foi elaborada com base no modelo PVO (Populacdo, Variavel de
Interesse e Desfechos), amplamente utilizado em revisdes narrativas devido a sua flexibilidade e
clareza. Nesse modelo, a populacao incluiu gestantes e neonatos, considerados 0s principais
grupos afetados pela transmissédo vertical da leishmaniose visceral. A variavel de interesse foi

definida como a propria transmisséo vertical da doenca, abrangendo os mecanismos biol6gicos, 0s
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fatores associados e as implica¢des clinicas. Por fim, os desfechos buscaram explorar evidéncias
relacionadas aos mecanismos de transmissao, desfechos clinicos em gestantes e neonatos, bem
como as lacunas existentes no diagndstico e tratamento dessa condig&o.

Com base nesses elementos, a pergunta norteadora estabelecida foi: "Quais sdo as
evidéncias disponiveis sobre a transmissdo vertical da leishmaniose visceral, com foco nos
mecanismos biologicos, desfechos clinicos e fatores associados?"

A selecao de artigos foi realizada nas bases PubMed e EBSCO, durante outubro de 2024,
utilizando descritores como: “Mother to child transmission of leishmaniasis”; “Congenital
leishmaniasis in humans”, “Visceral Leishmaniasis and Pregnancy”; “Vertical transmission
leishmaniasis in humans.” A busca foi realizada em portugués e inglés, com termos controlados e
nao controlados, combinados por operadores booleanos (AND, OR).

Critérios de inclusdo consideraram estudos publicados entre 2019 e 2024, abordando
mecanismos bioldgicos, coinfeccdo com HIV e dados clinicos ou terapéuticos. Excluiram-se
estudos focados em outras formas de leishmaniose, leishmaniose em animais e aqueles que nao
tratavam diretamente da transmisséo vertical.

Os artigos selecionados foram analisados qualitativamente, com énfase em padrdes,
lacunas e tendéncias. Ao final, seis artigos foram incluidos, abrangendo temas como diagndstico,
danos placentarios e coinfeccdo com HIV. A abordagem narrativa permitiu destacar as lacunas e
desafios do tema, justificados pela escassez de estudos disponiveis. A técnica de busca retroativa
("backward snowballing"”) foi empregada para identificar referéncias adicionais relevantes.

Por se tratar de uma revisdo narrativa, ndo foram aplicados critérios sistematicos de

avaliacdo metodolégica dos estudos, priorizando uma analise interpretativa e critica das evidéncias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados seis artigos publicados entre 2019 e 2024, todos disponiveis na base
PubMed. Para facilitar a andlise, os artigos foram organizados por temas especificos: um aborda
0os aspectos epidemiolégicos da Leishmaniose Visceral; outro discute os desafios clinicos, a
raridade da transmissao vertical e a escassez de estudos sobre o tema; um terceiro explora a
coinfeccdo com HIV; o quarto apresenta uma revisédo da literatura sobre a Leishmaniose Visceral
durante a gestacao e a transmissao vertical; o quinto artigo examina as lacunas relacionadas aos
danos placentérios causados pela doencga; e, por fim, o sexto destaca a relagdo entre o sistema

imunologico materno e a ocorréncia da transmissao vertical (Quadro 1).
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Quadro 1: Resumo dos Principais Estudos sobre Leishmaniose e a transmissao vertical

Topicos relacionados Titulo do Artigo Autor/Ano Consideracdes tematicas
O estudo destaca a escassez de
casos relatados de Leishmaniose
. . : Visceral na gravidez,
Leishmaniose visceral na ; . .
~ T possivelmente devido a barreiras
: . gestacdo e transmissdo o . L
Raridade da transmisséo e -~ biologicas no sistema placentario.
: . vertical: Uma reviséo 13
vertical e mecanismos . " . Dahal*s. Ressalta a falta de
) sistematica da literatura . f
envolvidos. Y e acompanhamento sisteméatico e
sobre os orfaos .
terapduticos monitoramento amplo,

P ' dificultando a identificacao de
consequéncias e o tratamento
adequado para gestantes e fetos.
O artigo enfatiza que a
transmissao de mée para filho

. I Leishmaniose congénita ainda nao esta totalmente
Raridade da transmissao . )
: . em um recém-nascido 14 documentada, mas estudos
vertical e mecanismos L Argy'4,
. cuja mée foi coinfectada sugerem que provavelmente
envolvidos. . ) . .
com leishmaniose e HIV ocorre por via hematogénica
transplacentaria antes do
nascimento ou durante o parto.
. - Neste estudo, é sugerido outro
. C . O conhecimento limitado . ; :
Raridade da transmissao . possivel mecanismo: a passagem
. . sobre danos placentarios .
vertical e mecanismos : . ~ 0 do parasita pela placenta ocorre
) devido a infec¢des Ribeiro®. s ~
envolvidos. . . ) devido a degradacgéo do
negligenciadas: problemas =
. p ; trofoblasto causada pela ag&o dos
atuais na América Latina o .
proprios parasitas.
O artigo aponta que os principais
sintomas da Leishmaniose
Leishmaniose visceral na Visceral séao febre persistente,
gestacédo e transmissao esplenomegalia, perda de peso e
Sintoma, diagndstico e vertical: Uma reviséo Dahali? anemia, com alta mortalidade em
tratamento sistematica da literatura ' dois anos sem tratamento.
sobre os orfaos Destaca a Anfotericina B
terapéuticos lipossomal como o tratamento
mais seguro e eficaz para
gestantes.
O artigo destaca que o
diagndstico tardio é a principal
. . . causa de mortalidade neonatal
Leishmaniose visceral em X .
. . L. ~ ’ em casos de leishmaniose. Por
Sintoma, diagndstico e gestacdo gemelar: relato 15 . . : . e
i Karampas?®. isso, é crucial a identificagéo
tratamento. de caso e revisdo da - . .
: rapida de sintomas em recém-
literatura. } )
nascidos, especialmente em
regibes endémicas ou quando ha
histérico materno da doenca.
O estudo relata que, em cerca de
25 casos de Leishmaniose
Visceral em gestantes, foram
observados sintomas
inespecificos como febre
intermitente, palidez, fadiga,
Leishmaniose congénita edema, erupcdes cutaneas,
Sintoma, diagnéstico e em um recém-nascido Argy?é esplenomegalia, além de dispneia

tratamento

cuja mée foi coinfectada
com leishmaniose e HIV

e, em alguns casos, morte.
Também foram identificadas
anormalidades ginecoldgicas,
como placenta heterogénea e
oligoidramnio. Nos fetos, o0s
principais sintomas incluiram
prematuridade,
hepatoesplenomegalia e febre.
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Sintoma, diagnéstico e
tratamento

Aspectos epidemioldgicos
e padrdes espaciais da
leishmaniose visceral
humana no Brasil

Graepp-Fo-
Ntoura®.

O artigo conclui que o diagndstico
de Leishmaniose Visceral,
realizado principalmente pelo
teste de imunofluorescéncia
indireta, € mais eficaz na
deteccéo de anticorpos em
comparagao ao teste
parasitoldgico.

Leishmaniose Congénita,
Co-infeccdo com HIV e
ImplicagBes para a
Saude Publica

O conhecimento limitado
sobre danos placentarios
devido a infeccdes
negligenciadas: problemas
atuais na América Latina

Ribeiro®.

O estudo aponta que a
transmissao congénita da
Leishmaniose Visceral esta
associada ao ambiente
imunolégico materno. Citocinas
inflamatérias, como IL-12, IL-1,
IFN-y, TNF-a e IL-2, favorecem a
ativacéo de macréfagos e o
combate ao parasita, enquanto
citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13
promovem a replicagdo do
parasita e aumentam a
suscetibilidade a infecgéo.
Mulheres imunocompetentes tém
maior predisposicao a
transmisséo vertical da
Leishmania, além de apresentar
quadros clinicos que dificultam o
diagndstico.

Leishmaniose Congénita,
Co-infeccdo com HIV e
ImplicacBes para a
Saude Publica

A placenta como local de
infeccdo e persisténcia do
parasita: papel potencial
na transmissao congénita
de Leishmania.

Silvals.

O estudo afirma que a
transmissao vertical da
Leishmaniose € influenciada pelo
estado do sistema imunolégico
materno.

Leishmaniose
Congénita, Co-infeccdo
com HIV e Implicagbes
para a Saude Publica

Leishmaniose congénita
em um recém-nascido

cuja méae foi coinfectada
com leishmaniose e HIV

Argy4,

O artigo ressalta que o HIV induz
imunossupressdo, dificultando o
controle do parasita Leishmania e
favorecendo sua multiplicacéo, o
que aumenta o risco de
transmissdo materno-fetal. A co-
infeccdo também reduz a eficécia
dos tratamentos, elevando as
chances de recaidas e
complicacBes graves em
gestantes e recém-nascidos.

Leishmaniose
Congénita, Co-infeccéo
com HIV e Implicagbes
para a Saude Publica

Leishmaniose visceral na
gestacgédo e transmisséo
vertical: Uma revisao
sistematica da literatura
sobre os 6rfaos
terapéuticos

Dahal®3,

O artigo destaca a caréncia de
dados sobre a leishmaniose
gestacional, reforcando a
necessidade de investimentos em
pesquisas que avaliem de forma
mais abrangente os impactos
dessa infeccao na saude materna
e neonatal. Esses estudos séo
fundamentais para a criacéo de
estratégias mais eficazes de
prevencdao, diagnéstico e
tratamento.
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Raridade da Transmissé&o Vertical e Mecanismos Envolvidos

A transmisséo vertical da leishmaniose em humanos é um evento raro. Embora os casos
documentados sejam escassos, estudos sugerem que essa baixa frequéncia pode estar associada
a fatores biol6gicos que dificultam a passagem do parasita pela barreira placentaria®s.

A leishmaniose visceral durante a gestacdo ndo € monitorada de forma sistematica, e as
ocorréncias frequentemente ndo sdo avaliadas quanto as consequéncias para gestantes e fetos,
tampouco quanto aos tratamentos aplicados?3.

O mecanismo de transmissao mae-filho ndo estd completamente elucidado, mas evidéncias
indicam que a infeccao pode ocorrer por via transplacentaria hematogénica no periodo pré-natal ou
durante o parto'*. O parasita Leishmania pode atravessar a barreira placentaria, infectando o
embrido em desenvolvimento por meio de células infectadas que atravessam a placenta e atingem
o feto4.

Outro mecanismo proposto envolve a degradacao do trofoblasto promovida pelo parasita,
facilitando sua passagem através da barreira placentaria®. Esse processo, embora raro, pode ser

influenciado por mdltiplos fatores, incluindo alterag6es imunoldgicas e infecciosas.

Sintomas, Diagndéstico e Tratamento de Leishmaniose

Os principais aspectos clinicos observados na LV incluem febre persistente, esplenomegalia,
perda de peso e anemia, e em caso de auséncia de tratamento, observa-se uma recorréncia de
mortes no periodo de 2 anos?.

Em média 25 casos de LV diagnosticada em gestantes apresentaram sintomas
inespecificos inconstantes, como febre intermitente, palidez cutanea, fadiga, edema, erupcao
cutdnea papular e esplenomegalia, podendo observar também dispneia e morte. Foi possivel
observar também algumas anormalidades ginecolégicas, como placenta heterogénea e
oligoidramnio®4.

Quanto ao feto, 13 casos de Leishmaniose congénita foram observados apés quadros de
Leishmaniose nas maes durante a gestacdo, cujos sintomas apresentado nos bebés
infectados incluiram prematuridade, hepatoesplenomegalia e febre!4.

Um dos estudos analisados indica que o diagnostico tardio é a principal causa de
mortalidade nos casos neonatais. Assim, deve ser dada atencdo imediata aos sintomas
presentes em neonatos, principalmente aqueles que residem em regibes endémicas ou que
tém maes com histérico de leishmaniose?®®.

O método de diagnéstico para Leishmaniose Visceral utilizado na maioria dos casos

positivos foi o teste de imunofluorescéncia indireta, cujo eficacia se mostrou mais evidente
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guando comparado com o teste parasitologico, uma vez que tem como objetivo a deteccéo de
anticorpos®.

No que se refere aos resultados do tratamento de LV em gestantes, estes sé&o
raramente relatados e pouco pesquisados e, em que pese as informacfes apresentadas nos
estudos de casos serem incompletas, € possivel observar que o tratamento mais eficiente

e com menos efeitos adversos para gestantes com LV é a Anfotericina B lipossomal (L-AmB)*3.

Leishmaniose Congénita, Co-infec¢cdo com HIV e Implicagfes para a Saude Publica

Embora a placenta ndo seja considerada um tecido-alvo para a infec¢éo por Leishmania, ela
pode atuar como via de transmissao para o feto, principalmente devido a sua alta vascularizagao®.
A transmissdo congénita pela placenta esta intimamente ligada ao ambiente imunoldgico
materno'®. Citocinas inflamatérias como IL-12, IL-1, IFN-y, TNF-a e IL-2 desempenham papel
importante na ativacdo de macréfagos e eliminacdo do parasita. Entretanto, a replicacdo e
persisténcia de Leishmania estdo associadas a producao de IL-4, IL-5 e IL-13, o que pode aumentar
a suscetibilidade a infecgao®.

Mulheres imunocompetentes apresentam menor risco, mas em gestantes
imunossuprimidas, a replicacdo do parasita ocorre de forma acelerada devido a maior
vulnerabilidade do sistema imunolégico materno, aumentando o risco de infeccéo fetal>°. Particular
atencdo deve ser dada a gestantes com HIV, que enfrentam alto risco de coinfec¢cdo por
leishmaniose visceral. A presenca simultdnea das duas condicdes altera a apresentacao clinica,
dificultando tanto o diagndstico quanto o tratamento®.

O HIV induz imunossupressao significativa, comprometendo o controle do parasita
Leishmania no organismo. Como consequéncia, ha maior replicacdo do parasita e aumento
expressivo do risco de transmissdo materno-fetal. Além disso, a coinfecgéo reduz a eficacia dos
tratamentos disponiveis, aumentando a probabilidade de recaidas e complicacBes graves em
gestantes e neonatos?!4.

Apesar de a leishmaniose ser classificada como uma doenca negligenciada, as gestantes
constituem uma populacdo que demanda atencdo especial devido a elevada suscetibilidade a
complicacdes que também podem impactar o feto®. A escassez de dados clinicos e experimentais
reforca a necessidade de mais estudos por parte de pesquisadores e autoridades de saude publica.
InvestigagOes aprofundadas séo essenciais para compreender melhor os efeitos dos diferentes
parasitas do género Leishmania durante a gestacédo, considerando suas implicacdes tanto para as

méaes quanto para os fetos a curto e longo prazo!3°.

Rev. Ciénc. Saude Ceuma. Brasilia, 2025;3(1):78 n



Rodrigues, A. C.; Nascimento, C. C.; Oliveira, T.R. S.; Fernandes, |. G.; Melo, H. A. S.; Abdelmur, L. M.

CONSIDERACOES FINAIS

A raridade da transmissdo vertical da leishmaniose, combinada com a dificuldade e
inespecificidade do diagnodstico, ressalta a necessidade urgente de mais pesquisas e 0
desenvolvimento de exames diagndsticos aprimorados, sobretudo em regibes endémicas. O
rastreamento de gestantes infectadas pode oferecer dados epidemiolégicos mais precisos
sobre a transmisséao vertical, contribuindo para uma melhor compreensédo da sua prevaléncia
e dos riscos envolvidos.

Este estudo apresenta algumas limitacbes, como a escassez de dados sobre a
transmissdo vertical em populagbes especificas e a falta de estudos longitudinais que
avaliem os desfechos de criancas nascidas de maes infectadas. Além disso, a variabilidade
dos métodos diagndsticos disponiveis pode comprometer a comparabilidade entre estudos.

Sugere-se que pesquisas futuras incluam estudos prospectivos que acompanhem
gestantes infectadas e seus filhos ao longo do tempo, bem como investigacdes sobre
métodos diagnosticos mais especificos e sensiveis. Politicas de saude publica devem priorizar
a disseminacao de informacfGes sobre os riscos de coinfeccdo em gestantes e a importancia

da deteccéo precoce para reduzir as chances de infeccdo congénita.
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