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RESUMO

No Brasil, a leishmaniose tegumentar canina (LTCan) € um problema de saude
publica. Nesta revisdo sistematica, avaliou-se a prevaléncia da doenca no Brasil a
partir do diagndstico laboratorial. O protocolo deste estudo foi registrado na
PROSPERO (CRD42021262437) e seguindo a recomendagdao PRISMA, foi
construida a questdo PICOS: Qual o perfil epidemiolégico da LTCan no Brasil? A
busca por artigos originais publicados até o ano de 2019 foi realizada em cinco
bases de dados e também em uma literatura cinzenta. A selecdo do estudo foi
conduzida por dois revisores cegos seguindo critérios de inclusdo e exclusdo e um
revisor especialista resolveu as discrepancias. Os dados foram extraidos em pares e
validados por expertises. O risco de viés foi avaliado usando a ferramenta SYRCLE.
Foram recuperados 656 estudos, 189 duplicatas foram removidas, sobrando 467
estudos, esses tiveram seus titulos e resumos lidos e com base nos critérios de
elegibilidade, apenas 124 estudos foram selecionados. Apds a leitura completa dos
textos restaram apenas os 34 artigos complacentes com a atual revisdo. Todas as
regides do Brasil, exceto centro-oeste, relataram casos de LTC, principalmente em
cées peridomiciliares e domésticos. A sorologia por imunofluorescéncia indireta (IFI)
e a reagao em cadeia da polimerase (alvo kDNA) foram os métodos mais utilizados
para o diagnostico. A espécie relacionada mais prevalente foi a L. braziliensis, sendo
que a maioria dos estudos relatou a possibilidade de um papel importante na cadeia
de transmissdo dessa espécie, de caes para humanos. Considerando a alta
prevaléncia da doenga em céaes e o risco de transmissdo humana, sugerimos que
sejam adotadas medidas de controle e manejo da leishmaniose canina em todo o
territorio nacional.

Palavras-chave: Leishmania. Leishmaniose cutanea. Animais. Céaes. Revisao
sistematica.
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RESUMO: No Brasil, a leishmaniose tegumentar canina (LTC) é um problema de
saude publica. Nesta revisdo sistematica avaliou-se a prevaléncia a partir do
diagnostico, assim como os fatores de risco e a transmissdo da LTC no Brasil. O
protocolo deste estudo foi registrado na PROSPERO (CRD42021262437) e
seguindo a recomendacédo PRISMA, foi construida a questdo PICOS: Qual o perfil
epidemioldgico da LTC no Brasil? A busca por artigos originais publicados até o ano
de 2019 foi realizada em cinco bases de dados e também em uma literatura
cinzenta. A selecdo do estudo foi conduzida por dois revisores cegos, seguindo
critérios de inclusdo e exclusdo e um revisor especialista resolveu as discrepancias.
O risco de viés foi avaliado usando a ferramenta SYRCLE. Uma tabela com a
extracdo dos dados foi produzida. Foram recuperados 656 estudos, 189 duplicatas
foram removidas, sobrando 467 estudos, esses tiveram seus titulos e resumos lidos
e com base nos critérios de elegibilidade, apenas 124 estudos foram selecionados.
Apds a leitura completa dos textos restaram apenas os 34 artigos complacentes com
a atual revisdo. Todas as regides do Brasil, exceto centro-oeste, relataram casos de
LTC, sendo céaes peridomiciliares e domeésticos. A sorologia por imunofluorescéncia
indireta (IFl) e a reacdo em cadeia da polimerase (alvo kKDNA) foram os métodos
mais utilizados para o diagnostico. A espécie relacionada mais prevalente foi a L.
braziliensis, sendo que a maioria dos estudos relatou a possibilidade de um papel
importante na cadeia de transmissdo dessa espécie, de cdes para humanos.
Considerando a alta prevaléncia da doenca em cées e o risco de transmissao
humana, sugerimos que sejam adotadas medidas de controle e manejo da

leishmaniose canina em todo o territério nacional.



1. INTRODUGAO

A leishmaniose tegumentar (LT) € uma doenga infecciosa, n&o contagiosa,
causada por parasitos do género Leishmania. Essa forma clinica é a mais comum da
doenca, e caracteriza-se por lesbes na pele, principalmente ulceras, em partes
expostas do corpo, deixando cicatrizes ao longo da vida e deficiéncia ou estigma
grave. (BURZA, CROFT e BOELAERT, 2018; WHO, 2022). Sua incidéncia é
estimada em um milh&o de novos casos em todo o mundo, distribuidos em 106
paises nos cinco continentes (OMS, 2019). No Brasil, a LT é causada por trés
espécies principais de parasitos: Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania
(Viannia) guyanensis e Leishmania (Leishmania) amazonensis (BRASIL, 2020). Em
2020, segundo a OMS, o Brasil registrou 16056 casos de LT, sendo o quarto pais

com o maior numero de casos no mundo (WHO, 2022).

Os parasitos Leishmania sao transmitidos pela picada de um pequeno inseto
vetor fémea de 2 a 3mm de comprimento, o flebotomineo. Para que seus dvulos se
desenvolvam e sejam infectados com Leishmania, os flebotomineos fémeas sugam
sangue de uma pessoa ou animal infectado. Durante um periodo de 4 a 25 dias, os
parasitos se desenvolvem no flebotomineo. Quando a fémea infectada se alimenta
de uma nova fonte de sangue, inocula a pessoa ou animal com o parasito e o ciclo
de transmissé&o se completa (WHO, 2022). A maioria das pessoas que se infectam
com o parasito Leishmania nao desenvolve nenhum sintoma durante a vida.
Portanto, o termo leishmaniose refere-se a condigdo de adoecer por uma infecgéo

por Leishmania , e ndo por estar infectado com o parasito (WHO, 2022).



Além do ser humano, os animais domésticos (como caes e gatos) e silvestres
(ratos e gambas) sdo importantes na cadeia de transmissdo da LT. Esses animais
possuem o papel de hospedeiro e “reservatério”. Os animais registrados como
hospedeiros e possiveis reservatérios naturais sao roedores, marsupiais, edentados,
quirépteros, e canideos silvestres. Também ha um numero expressivo de casos de
LT em animais domésticos (cdes e gatos) os quais sdo considerados hospedeiros
acidentais, ja que esses nao tém um papel comprovado na cadeia de transmisséo
da LT (BRASIL, 2017). Apesar disso, esses animais s&do indicadores epidemiologicos
criticos desde o periodo em que o desmatamento se intensificou. O padrao
epidemioldgico da LT tem mudado a medida que avanga para areas urbanas, sendo
observado a partir do aumento do numero de casos dessa zoonose em seres

humanos (BRASIL, 2017).

O diagndstico da LT em humanos e animais é baseado em critérios
epidemioldgicos, laboratoriais e clinicos (BRASIL, 2017). No caso animal, o
tratamento ndo € recomendado, pois existe o risco de selecdo do parasito,
promoc¢ao da resisténcia aos medicamentos e manutenc¢ao do ciclo de Leishmania,
resultando em novos casos humanos. Com o objetivo de reduzir o tormento do
animal, ja que isso poderia causar uma intensificacdo da gravidade das lesdes
cutaneas e mucosas ou mesmo uma infeccdo secundaria, somada ao risco para

humanos, a eutanasia é recomendada para esta circunstancia (BRASIL, 2017).

Considerando o impacto da leishmaniose na saude humana e animal, e os
inumeros estudos originais sobre o assunto, torna-se imprescindivel sintetizar o perfil
epidemiologico da LT em cades naturalmente infectados no Brasil. Nesta revisao

sistematica, sintetizamos as evidéncias sobre o tema com alto rigor e qualidade



cientifica de acordo com as recomendagdes PRISMA (PAGE et al.,, 2021) e
Cochrane (HIGGINS et al., 2009 and 2011). Portanto, nesta revisdo sistematica, o
objetivo principal foi reunir estudos sobre prevaléncia da leishmaniose tegumentar

canina no Brasil utilizando métodos de diagnédstico laboratorial.

2. METODOS

2.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, utilizando as
recomendagdes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis checklist (PRISMA) (MOHER et al., 2009, PAGE et al., 2021) e
Cochrane (HIGGINS et al., 2009 e 2011). Esse trabalho de conclusdo de curso é
parte integrante do Mestrado do académico Kleyton Vinicius R. Freire do Programa
de Pds-graduacdo em Farmacia da Universidade Federal de Santa Catarina (titulo:
“‘Diagnosis and risk factors associated with canine leishmaniasis in Brazil: a
Systematic Review and Meta Analysis”, 2021 a 2022). O protocolo desta revisao
sistematica foi registrado na PROSPERO International Prospective Register of

Systematic Reviews (numero CRD42021262437) (PHILLIPS et al., 2015).

2.2 ESTRATEGIA DE PESQUISA E BUSCA NA LITERATURA

Nesta revisao, foram considerados os artigos originais que analisaram o perfil
epidemioldgico da LT em caes envolvidos na transmissdo da doenga no Brasil. A
pergunta cientifica foi construida de acordo com o acrénimo PICOS

(Populacao/Population, Intervencaol/Intervention, Controle/Comparator,



Resultados/Outcomes e tipos de estudo/Study design) (HIGGINS et al.,, 2011)
(Apéndice S1).

A partir de artigos de referéncia indicados pelo especialista, os pesquisadores
(KVRF, BBA, JPF, IGD) fizeram as buscas por meio de descritores, termos e
operadores para tentar recuperar todos os possiveis artigos publicados até o ano de
2019. Os artigos foram recuperados no PubMed (US National Library of Medicine),
Web of Science (Clarivate Analytics, EUA), EMBASE, Scopus e LILACS (Centro
Latino-Americano e Caribenho de Informagdo em Ciéncias da Saude), também
literatura cinzenta (Google Scholar), de junho a setembro de 2021. Os descritores
(MeSH Terms, Medical Subject Headings / PubMed) e os termos foram separados
em quatro blocos de pesquisa (Tegumentary leishmaniasis, Host, Brazil e Visceral
leishmaniasis) e combinados com operadores booleanos. Um piloto de pesquisas no
PubMed foi conduzido. A busca no PubMed foi baseada nas seguintes
combinagdes: “Leishmaniasis, Cutaneous / epidemiology”; OR “Leishmaniasis,
Cutaneous / transmission”; OR “Leishmania |/ epidemiology OR® leishmania /
physiology ” OR "Canine leishmaniasis"; AND “Disease reservoirs”; OR “Animals
Disease”; OR “Animals”; AND “Brazil’; AND NOT “Leishmaniasis, visceral’
(APENDICE S2). A partir da busca no PubMed, adequamos os termos e estratégias
para as outras bases de dados. Apds pesquisar estudos potenciais nas bases de
dados, as referéncias foram gerenciadas no EndNote Manager para remover
duplicatas. O aplicativo Rayyan QCRI (OUZZANI et al., 2016) foi utilizado para a

elegibilidade dos estudos de acordo com os critérios de incluséo e excluséo (Tabela

1),



2.3 SELECAO DOS ESTUDOS

Dois pesquisadores (BBA e KVRF) fizeram a leitura de forma independente e
cega dos titulos e resumos na primeira fase de elegibilidade. Os revisores excluiram
estudos que nao atendiam aos critérios de inclusdo de acordo com a hierarquia do
acrobnimo PICOS (Tabela 1). Posteriormente, leram o texto completo e o excluiram
de acordo com os critérios. Os casos discordantes foram resolvidos por outros dois

revisores especialistas (IGD e EMD).

2.3.1 Critérios de inclusao:

1. Populagdo: Cao (Canis lupus familiaris) (selvagem, doméstico, de
vizinhanga ou outro), qualquer sexo, idade e peso. Animais residentes no Brasil.

2. Intervencéo: Infecgdo natural por espécies de Leishmania causadoras de
leishmaniose tegumentar. Estudos com diagnostico definido de leishmaniose
(infeccdo por Leishmania, desde que seja clara, clinica e laboratorialmente).

3. Comparador: Nao aplicado.

4. Resultados: Prevaléncia ou incidéncia (n,%) de caes infectados por
Leishmania: método de diagndstico, parasita encontrado, método de captura, tipo de
amostra, numero de casos positivos e presengca de outros patdégenos),
caracteristicas da regido de estudo (ambiente, temperatura média local, precipitagcao
anual, altitude média e coordenadas geograficas), fluxo e tempo.

5. Tipo de estudo: Estudos em animais ndo experimentais (artigos originais:
estudos retrospectivos e prospectivos).

6. Outro: Qualquer idioma (Tabela 1).



2.3.2 Critérios de exclusao:

1. Populagdo: Animais que ndo sejam cées, animais nao vertebrados,
humanos, estudos experimentais (animais infectados experimentalmente em
laboratério), modelo de leishmaniose visceral, estudos in vitro. Os animais n&o
residentes ou localizados no Brasil.

2. Intervengao: Leishmaniose visceral; estudos que n&o esclareceram a forma
da leishmaniose. Estudos que ndo relataram a técnica usada para detectar
Leishmania; ou nenhum outro critério diagnostico de leishmaniose tegumentar
(clinico ou laboratorial).

3. Comparador: Nao aplicado.

4. Resultado: os estudos n&o relataram o método de diagndstico da
leishmaniose (laboratorial) ou as espécies animais estudadas.

5. Tipo de estudo: estudos in vitro, estudos experimentais in vivo, estudos
com seres humanos, resenhas, comentarios, cartas, editoriais, teses, dissertacoes,
publicagdes de erratas, entrevistas e diretrizes, resumos de eventos, documentos de

conferéncias (Tabela 1).

2.4 EXTRACAO E SINTESE DOS DADOS

A extracdo de dados foi realizada por meio da estruturacdo das informagdes
relevantes obtidas dos artigos em uma tabela padrdo. Os estudos foram distribuidos
aleatoriamente (Research Randomizer ®, www.randomizer.org) pelo especialista da
revisdo para trés pesquisadores do grupo | (JPF, BBA e KVRF) que extrairam os
dados independentemente. Foram extraidas as variaveis: caracteristicas gerais dos

estudos (autores, ano de publicagdo, coordenada geografica, objetivo, concluséao,



existéncia de anadlise estatistica e limitagcbes do autor ou pesquisa), informagdes
sobre caes (espécie, numero, género, idade, tipo de lesdo e habitat), deteccdo de
infeccdo por Leishmania (método diagndstico, parasita encontrado, método de
captura, tipo de amostra, numero de casos positivos e presenga de outros
patdgenos), caracteristicas da regido de estudo (ambiente, temperatura local média,
precipitacdo anual, média altitude e coordenadas geograficas). Os estudos foram
distribuidos aleatoriamente (conforme mencionado acima) aos revisores
especialistas do grupo Il (IGD e EMD) para validagdo dos dados extraidos. Estes
fizeram as correcdes dos dados tabulados, e foi feito um consenso entre pares de
revisores. Os resultados dos estudos incluidos foram sintetizados qualitativamente.
No caso de duvida ou dados ausentes, os autores correspondentes dos estudos

originais foram contatados por e-mail (3 tentativas).

2.5 AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

Para a avaliacdo da qualidade, o risco de viés dos estudos incluidos foi
avaliado com base na lista de verificagdo de itens (checklist) do SYRCLE
SYstematic Review Center for Laboratory animal Experimentation (NC3RS, Reino
Unido) (HOOIJMANS et al., 2014). Dois revisores (BBA e KVRF; TLL e ETMB)
avaliaram de forma independente e cega dez critérios estabelecidos e revisados
pelo especialista (IGD). As perguntas foram respondidas com ‘Sim’ (S), ‘Nao’ (N),
‘Nao esta claro’ (NC) ou ‘Nao aplicavel” (NA). As discrepéancias foram resolvidas pela
expertise (IGD). O risco de viés dos estudos incluidos foi qualitativamente

sintetizado individualmente e entre os estudos (APENDICE S7).



3. RESULTADOS

Cinco bases de dados foram exploradas e delas foram recuperados 656
estudos. Um total de 189 duplicatas foram removidas, sobrando 467 estudos, esses
tiveram seus titulos e resumos lidos por dois autores de forma cega. A partir da
inclusdo e exclusdo com base nos critérios de elegibilidade, apenas 124 estudos
foram selecionados. Apds a leitura completa dos textos, 90 estudos foram excluidos,
restando 34 artigos complacentes com a atual reviséo (Figura 1).

Casos de LTC foram reportados em quase todas as regides do Brasil (Tabela
2). A regido que mais tem registro de estudos € a regido sudeste, com 16/34 artigos
originais (BARBOSA, et al 1999; FALQUETO, et al 1986; FERREIRA, et al., 2015;
FIGUEIREDO, et al., 2009; GOMES, et al., 1990; MADEIRA, et al., 2006; MENEZES,
et al., 2015; OLIVEIRA, et al., 2015; PAZ, et al., 2018; QUARESMA, et al., 2011;
SANTOS, et al., 1998; SANTOS, et al., 2005/RJ; SANTOS, et al., 2007; SAVANI, et
al., 1999; SERRA, et al., 2003; UCHOA et al., 2001). Seguido pela regido sul que
contribuiu com 11/34 artigos (CASTRO, et al., 2005; CASTRO, et al., 2007; CERINO,
et al., 2010; HEUSSER, et al., 2010; LONARDONI, et al., 2006; MARQUEZ, et al.,
2017; MASSUNARI, et al., 2009; MEMBRIVE, et al., 2012; MEMBRIVE, et al., 2017;
SOCCOL, et al.,, 2009; ZANZARINI, et al., 2005). No nordeste um total de 6/34
artigos (BARRETTO, et al., 1984; BRANDAO-FILHO, et al., 1994;
BRANDAO-FILHO, et al., 2003; CUBA C, et al., 1985; LAGO, et al., 2019;
OLIVEIRA, et al., 2016) foram encontrados, e a regido norte, a maior do pais,
documentou apenas 1/34 estudos (BRILHANTE, et al., 2019), a regido centro-oeste,
por sua vez, ndo teve nenhum artigo publicado (Tabela 2). Isso pode ter ocorrido por
conta do periodo de publicagéo, ja que apenas estudos até 2019 est&o incluidos

nesta revisao sistematica.
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Foi possivel observar que a quantidade de casos por regido nao é
correlacionada com a quantidade de estudos por regido, regides que possuem o
maior numero de estudos ndo sdo as mesmas que possuem O maior numero de
casos de LTC. A regido sul, por exemplo, possui a menor quantidade de casos de
leishmaniose humana, mas abrange uma quantidade significativa de estudos de
LTC. Os estados que possuem a maior quantidade de estudos, muito provavelmente
contam com um maior numero de laboratérios de referéncia para diagnédstico de LT.

O artigo mais antigo dessa revisdo € de 1984 e o mais atual de 2019, sendo
os dois relatando casos de LTC na Bahia, esses 35 anos que se passaram entre os
artigos modificaram alguns padrées epidemiolégicos. Observou-se uma
aproximacao da doencga dos centros urbanos, caracterizada pelo intenso processo
migratorio de humanos e consequentemente de animais, permitindo com que
doenga e humano estejam mais proximos. Para o diagnéstico de LTC, os exames
imunoldgicos foram maioria. A sorologia por imunofluorescéncia indireta (IFI) foi
escolhida por 64,7% (22/34) dos estudos como método de diagndstico e a reagao
em cadeia da polimerase (PCR) foi utilizada por 44,1% (15/34) das publicag¢des ,
sendo esses os métodos mais escolhidos para o diagnéstico da LTC. Além disso, L.
braziliensis foi a espécie mais prevalente, reportada por 73,5% (25/34) dos estudos.
A maioria dos estudos destacou a possibilidade de um papel importante da cadeia
de transmissao de L. braziliensis por caes para humanos, uma vez que 0s caes
albergam o parasito e mantém o ciclo entre os hospedeiros vertebrados e

invertebrados (APENDICE S3-S6).

Risco de viés

1



Dois/34 estudos mostraram alto risco de viés (Ferreira et al., 2015; Oliveira et al.,
2015); 15/34 moderado (Castro et al., 2005; Cerino, et al. 2010; Gomes et al., 1990;
Lonardoni et al., 2006; Madeira et al., 2006; Marquez et al., 2017; Massunari et al.,
2009; Membrive et al., 2017; Santos et al., 2005; Santos et al., 2007; Santos et al.,
1998; Savani et al., 1999; Serra et al., 2003; Soccol et al., 2009; Uchda et al., 2001)

e 17/34 apresentaram baixo risco de viés (Apéndice S7).

O alto risco de viés foi identificado nas questdes: (3) O processo de amostragem foi
aleatorio?". "(4) Todos os animais do grupo foram submetidos aos mesmos exames
(considerando as condigdes clinicas, amostra disponivel, perda)?". (7) “A reagao
cruzada com outros patdogenos nao-Leishmania foi considerada no teste aplicado?”.
"(8) No caso de dados de desfecho incompletos. Eles foram abordados
adequadamente?; e (10) "O estudo estava aparentemente livre de outros problemas
que poderiam resultar em alto risco de viés?". Alguns estudos n&o realizaram analise

estatistica e nao relataram conflito de interesse.

4. DISCUSSAO

Caes naturalmente infectados por Leishmania foram identificados por 34
artigos em nove estados do Brasil, Parana (10) foi o estado que mais registrou
estudos originais, seguido do Rio de Janeiro (9), Bahia (4), Sao Paulo (3), Minas
Gerais (3), Pernambuco (2), Acre (1), Espirito Santo (1) e Santa Catarina (1). Em
nosso estudo, foram considerados os artigos publicados até 2019. O primeiro caso
de leishmaniose reportado no Brasil ocorreu em 1913, em Boa Esperanca, Mato
Grosso (ALENCAR et al., 1991), e desde entdo, a doencga passou a ser notificada

em todo pais. Segundo o SINAN (Sistema de Informacdo de Agravos de
12



Notificagdo), a regido com maior numero de notificagées de casos confirmados de LT
em humanos é a Regido Norte, que detém 43,37% dos casos confirmados em
humanos, por ser a mais quente e umida regido do pais (MS, 2019). O Nordeste
registrou 29,89% dos casos, o Centro-Oeste 15,01% e as regides Sudeste e Sul,
respectivamente, com 9,70% e 1,97% (DATASUS, 2019). No Brasil, tanto a
leishmaniose tegumentar humana, quanto a canina, € uma doenga de notificagdo
compulséria, todo caso confirmado deve ser notificado e investigado pelos servigos
de saude (MAIA-ELKHOURY et al., 2007). A quantidade de casos reportados no
Brasil ndo apresentam fidedignidade, ha uma grande subnotificagdo e
provavelmente os dados encontrados estdo muito longe do real (MEDONHO; et al.,
2009). Hoje a prevaléncia da doenga é em areas urbanas e peri-urbanas, sendo a
expansao agricola, a urbanizagao e a exploragédo substancial das floresta para fins
humanos, os criadores de uma nova tendéncia epidemioldgica, ja que o vetor
responsavel pela transmissdo tende a se adaptar ao ambiente e desse modo se
aproximar de seu hospedeiro (ANDRADE et al., 2005; BRANDAO-FILHO et al.,
1998; BRASIL, 2017). Sendo assim, nessa revisdo destacou-se a crescente
periurbanizacdo e urbanizagdo da leishmaniose. Nas regides Norte e Nordeste, a
leishmaniose era encontrada originalmente nas matas participando do ciclo primario
de transmissao da doenca. O perfil periurbano em que a doenga tem se enquadrado,
esta diretamente relacionada com a migracado da populagéo para as periferias das
cidades, a falta de saneamento basico, a situacdo econémica precaria e o convivio
com animais ermos ou mesmo domesticados que servem de novos reservatérios da
doenca (SILVA, 2021).

Foi observado que as regides que possuem O maior numero de casos de

leishmaniose tegumentar humana, sdo as mesmas que possuem a menor
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quantidade de estudos de LTC publicados, sendo essas as regides mais vulneraveis
do pais, as quais tém pouco acesso a informacao.

Somado a isso, notou-se que a maioria dos estudos dessa revisdo sao realizados
por instituicbes governamentais publicas de ensino, afirmando a necessidade
dessas organizagbes no manejo e informacédo das doengas negligenciadas. A falta
de informagao para a populagao, junto com a vulnerabilidade das areas que abrange
0 maior numero de casos e a escassez de estudos, levam a certeza da necessidade
de acbes de prevencgao, protecdo e recuperacdo a saude, fortalecidas pelas
instituicdes publicas e privadas.

Segundo a recomendacgédo do Ministério da Saude (2017) do Brasil, as técnicas de
diagnodstico em cées sdo semelhantes as realizadas em doentes humanos. O
diagnostico laboratorial da LTC pode ser classificado em métodos imunoldgicos,
parasitologicos e/ou moleculares.

Os métodos imunoldgicos foram os mais empregados nos estudos selecionados
para essa revisdo, 28 dos 34 artigos utilizaram um desses métodos para o
diagndstico de LT em caes. O mais aplicado foi a sorologia por imunofluorescéncia
indireta (IFl), 22/28 artigos (BARBOSA et al., 1999; BRANDAO-FILHO et al., 1994;
CASTRO, et al, 2005, CERINO et al, 2010; GOMES et al. 1990;
HEUSSER-JUNIOR et al., 2010; LONARDONI et al., 2006; MADEIRA, et al., 2006;
MASSUNARI et al., 2009; MEMBRIVE et al.,, 2012; MEMBRIVE et al., 2017,
OLIVEIRA et al., 2016; FIGUEIREDO et al., 2009; PAZ et al., 2018; QUARESMA et
al., 2011; SANTOS et al., 1998; SANTOS et al., 2005; SANTOS et al., 2007; SAVANI
et al.,, 1999; SERRA et al., 2003; UCHOA et al., 2001; ZANZARINI et al., 2005)
utilizaram esse método, o qual expressa os niveis de anticorpos circulantes no soro

dos cées, geralmente considerando-se positiva a reagao a partir da diluicdo 1:40
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(FUNASA, 2000). Embora IFI seja considerado um dos métodos padrédo ouro para o
diagndstico de anticorpos anti-Leishmania em humanos, ele pode ndo ser
expanscapaz de detectar os niveis de anticorpos em cées. Segundo RIBEIRO et al.,
2007, animais com LT apresentam uma reducio da resposta humoral resultando em
testes falso-negativos, ja que pode haver reatividade cruzada com outras doengas,
competicdo dos anticorpos heterdlogos na reagdo e também baixos niveis de
anticorpos em resposta a infecgdes por L. braziliensis. A pesquisa de anticorpos por
meio da IFI ndo deve ser utilizada como critério isolado para diagnostico de LT
(DINIZ et al., 2011). Outro exame imunolégico que foi muito aplicado pelos artigos
incluidos nessa revisdo foi o ensaio imunoenzimatico (ELISA), 14/28 artigos
(BARBOSA et al., 1999; CASTRO et al., 2005; CASTRO et al., 2007; FIGUEIREDO
et al., 2009; HEUSSER-JUNIOR et al., 2010; LAGO et al., 2019; MADEIRA et al.,
2005; MENEZES et al., 2015; QUARESMA et al., 2011; SANTOS et al., 2005;
SERRA et al., 2003; SOCCOLI et al.,, 2009; UCHOA et al., 2001) utilizaram esse
método. PAZ, et al., 2018 também realizou ELISA, s6 que para espécies de
Leishmania visceral. ELISA assim como IFlI deve ser realizado em centros de
referéncia e sdo mais uteis quando o cao apresenta lesbes extensas e multiplas e
também lesbes mucosas, por apresentarem titulos mais altos (FUNASA). A
intradermorreagao também foi um método imunolégico aplicado por alguns autores
em seus estudos.

Os métodos parasitolégicos foram escolhidos por 26/34 artigos dessa revisdo. O
isolamento em cultivo in vitro (meios de cultivo) foi o método parasitologico mais
aplicado, 13/26 artigos (BRILHANTE, et al., 20119; BARRETTO et al., 1984;
BRANDAO-FILHO, et al., 2003; CASTRO, et al., 2007; GOMES, et al., 1990;

MADEIRA, et al.,, 2006; MASSUNARIi, et al.,, 2009; OLIVEIRA, et al., 2015;
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QUARESMA, et al., 2011; SANTOS, et al., 2005; SANTOS, et al., 2007; SERRA, et
al., 2003; UCHOA et al. 2001) optaram por esse exame, 0 qual, quando positivo,
encontram-se as formas promastigotas do parasito Leishmania. O segundo método
parasitologico mais utilizado foi a pesquisa direta do parasito, 12/26 artigos
(BARBOSA et al., 1999; BARRETTO et al., 1984; BRANDAO-FILHO et al., 2003;
BRILHANTE et al.,, 2019; FALQUETO et al., 1986; FIGUEIREDO et al., 2009;
GOMES et al.,, 1990; MASSUNARI et al. ., 2009; MEMBRIVE et al., 2012;
MEMBRIVE et al., 2017; SANTOS et al., 2007; ZANZARINI et al., 2005) optaram por
esse exame. A pesquisa direta do parasito € o exame de primeira escolha por ser o
mais rapido, de menor custo e também de facil execugdo, nesse método quanto
mais antiga for a lesdo cutdanea menor a chance de achar o parasito. A forma do
parasito Leishmania que sera pesquisada € amastigota, sua visualizagdo é que dara
a certeza do diagnostico de LTC (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Isolamento in
vivo também foi um dos métodos parasitologicos utilizado pelos artigos.

A reagdo em cadeia da polimerase (PCR), exame diagnostico por método molecular,
foi utilizado por 15/34 artigos (BRANDAO-FILHO et al., 2003; BRILHANTE et al.,
2019; CASTRO, et al., 2007; CERINO et al., 2010; FERREIRA, et al., 2015; LAGO
et al.,, 2019; MARQUEZ et al., 2017; MASSUNARI et al., 2009; MEMBRIVE et al.,
2012; MENEZES et al., 2015; OLIVEIRA, et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2016;
QUARESMA et al., 2011; SOCCOL et al., 2009) dessa revisdo. Paz, et al., 2018
também realizou PCR para espécies causadoras de Leishmania visceral. PCR é
uma técnica de alta sensibilidade e especificidade, a qual utiliza diversos alvos
moleculares, e também tem sido aplicada para identificar as espécies do parasita
circulante (MURBACK et al.,, 2011). Devido a sua alta sensibilidade em amostras

variadas, o principal alvo de LT PCR estudado tem sido o minicirculo kDNA
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(CONTER et al., 2019). Isso é explicado pelas muitas copias dos minicirculos de
cinetoplasto (REALE et al., 1999; LACHAUD et al., 2002). Em contrapartida, esse
alvo pode ndo permitir a identificagdo em nivel de espécie, dependendo dos pares
de primers desenhados, das condi¢des e da variagdo da PCR (GRACA et al., 2012).
Com isso, diversos estudos se concentraram em encontrar um alvo que promovesse
a diferenciacao das espécies de Leishmania. Portanto, a proteina de choque térmico
hsp70 foi uma das proteinas mais promissoras, o que corrobora com estudos em
humanos (GARCIA et al., 2004) e em reservatérios (CASSIA-PIRES et al., 2014).

O PCR apresenta resultados promissores, sendo muito vantajoso do ponto de vista
clinico, ja que consegue detectar o DNA do parasito mesmo quando ha baixa carga
parasitaria. A técnica € amplamente utilizada para fins de pesquisa, ja na rotina é
pouco utilizada por ter alto custo, necessitar de infraestrutura laboratorial
especializada e também pelo elevado risco de contaminagao durante a realizagao
dos exames (MINISTERIO DA SAUDE, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
Resumidamente, IFl (22/34) foi o método diagndstico mais utilizado pelos estudos,
seguido por PCR (15/34) e ELISA (14/34). E importante ressaltar que apenas 4
estudos optaram por utilizar apenas uma categoria (parasitologico, imunolégico ou
molecular) de método laboratorial para o diagndstico de LTC. A grande maioria dos
artigos dessa revisdo, 23/34 estudos, optaram por aplicar duas categorias de
métodos diagnosticos. E 7/34 artigos utilizaram no minimo trés exames diferentes
para diagnosticar LTC, sendo pelo menos um de cada categoria, um parasitologico,
um imunologico e um molecular.

O diagnéstico laboratorial, além de confirmar os achados clinicos, também é capaz
de oferecer uma série de informagdes epidemioldgicas, tais como, espécie de

Leishmania circulante. A partir da identificagdo do parasito, a L. braziliensis foi a
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espécie responsavel pela LTC na grande maioria dos estudos, detectada em cées de
25/34 artigos revisados. Constatou-se nessa revisdo que a infecgdo natural em caes
tem um padrao de prevaléncia semelhante ao de humanos, uma vez que a maioria
dos casos de LT em humanos também ocorre pelo parasito L. braziliensis seguido
dos demais (BRITO et al., 1993; MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Além disso, 12/34
estudos nao identificaram a espécie de Leishmania que os caes estavam infectados.
Ainda foram encontrados parasitos da espécie L. guyanensis e L. amazonensis.

A alta endemicidade de LTC, incluindo em caes domeésticos, deve-se a varios
fatores, mas principalmente devido a exposicdo do animal a areas de risco, assim
como a destruicdo do habitat natural dos flebotomineos, que hoje séo facilmente
encontrados na regido urbana e domiciliar (GONTIJO, B.B. et al.,, 2011). Outros
fatores associados sdo relatados, como a demora no diagndstico, muitas vezes
influenciada pelo medo dos donos de sacrificar o animal, ja que o tratamento de
animais doentes ndo € uma medida aceita para o controle da LT, pois podera
conduzir ao risco de selecionar parasitos resistentes as drogas utilizadas para o
tratamento de casos humanos (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Segundo Zanzarini
et al., 2005, existe uma possivel relagao entre o aumento de casos domiciliares em
humanos e infeccdes em cées, sendo os caes ativos no ciclo da Leishmania neste
ambiente.

A adocgédo, principalmente em regides endémicas, de medidas de controle de
doengas é critica. O investimento em saneamento basico € uma das principais
medidas para o controle dos flebotomineos, bem como o correto direcionamento do
lixo e programas de combate ao foco vetorial para evitar a proximidade destes com
os cades e o homem (BRASIL, 2017). A obrigatoriedade do uso de telas de malha

fina em residéncias, canis, hospitais e clinicas veterinarias, e a recomendacao do
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uso regular de inseticidas, € outra boa medida a ser aplicada em areas de intensa
atividade da doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Em varios estudos
(KILLICK-KENDRICK et al., 1997; GAVGANI et al., 2002; DAVID et al., 2001;
HALBIG et al., 2000) o uso de coleiras impregnadas com 4% de Deltametrina
interrompe de maneira efetiva o contato dos cdes com vetores, sendo considerada
uma alternativa para o controle da infec¢do em caes, juntamente com a vacinagéo, e
também evitando caminhadas em matas e plantagdes, principalmente nos horarios

de atividades do vetor (crepusculo e noite), quando os vetores estdo mais ativos.

5. CONCLUSAO

Nesta revisdo sistematica, a prevaléncia de LTC foi considerada significativa no
Brasil. Os caes infectados foram, na maioria, residentes de areas urbanas. Os
métodos laboratoriais mais empregados foram IFl, PCR e ELISA, respectivamente.
A espécie de LTC mais prevalente, corrobora com a espécie mais encontrada em
humanos, sendo a L. braziliensis. Com todos os resultados observados foi possivel
constatar que o Brasil é area de risco para a LTC, sendo de extrema importancia a
intensificagdo de medidas profilaticas, como o encoleiramento de cdes e a
imunizagao, assim como, a formulagdo de politicas publicas de saude e agdes
estratégicas que assegurem o acesso e qualidade do diagnostico laboratorial em

todo territério nacional.

Financiamento: Este estudo nao foi financiado.
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Figura 1 - Diagrama de fluxo PRISMA 2020 para novas revisdes

sistematicas que incluiram apenas buscas em bancos de dados.
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*Considere, se possivel, relatar o numero de registros identificados em cada banco de dados ou registro
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Para mais informagdes visite: http://www.prisma-statement.org/
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Tabela 1 - PICOS, critérios de inclusido e exclusao.

PICOS

CRITERIO DE INCLUSAO

CRITERIO DE EXCLUSAO

Populagéo (P)

Cao (Canis lupus familiaris) (selvagem, doméstico, de vizinhanga
ou outro), de qualquer sexo, idade e peso. Animais residentes no
Brasil.

Nao caes, Animais nao vertebrados, Humanos, Estudos
experimentais (animais infectados experimentalmente em
laboratério), modelo de leishmaniose visceral, estudos in vitro.
Os animais ndo foram localizados no Brasil.

Intervencao (1)

Infeccdo natural por espécies de Leishmania causadoras de
leishmaniose tegumentar, a qualquer momento. Estudos com
diagndstico definido de leishmaniose (infecgdo por Leishmania
desde que seja clara, clinica e laboratorialmente).

Leishmaniose visceral; estudos que nao esclareceram a forma
da leishmaniose. Estudos que né&o relataram a técnica utilizada
para detectar a Leishmania causadora da leishmaniose
tegumentar; ou nenhum outro critério diagnéstico de
leishmaniose (clinico ou laboratorial).

Comparador (C)

N&o aplicavel

Nao aplicavel

Resultado (O)

Prevaléncia ou incidéncia (n,%) de cées infectados por
Leishmania: método de diagnéstico, parasita encontrado, método
de captura, tipo de amostra, nimero de casos positivos e presenga
de outros patdgenos), caracteristicas da regido de estudo
(ambiente, temperatura média local, precipitacdo anual, altitude
média e coordenadas geograficas), fluxo e tempo.

Os estudos ndo relataram o método de diagndstico da
leishmaniose (laboratorial) ou as espécies animais estudadas.

Estudo (S)

Estudos em animais (artigos originais: estudos retrospectivos e
prospectivos).

Estudos in vitro, estudos experimentais in vivo, estudos com
seres humanos, resenhas, comentarios, cartas, editoriais,
teses, dissertagoes, publicacbes de erratas, entrevistas e
orientacdes, resumos de eventos, documentos de
connferéncias.

5. Outro: indisponivel

Questao cientifica: Quais sdo os diagndsticos laboratoriais e os fatores de risco relacionados a leishmaniose tegumentar em animais naturalmente
infectados por Leishmania no Brasil?

Fonte: elaborado pelos autores
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Tabela 2 - Resumo das caracteristicas descritivas dos artigos incluidos (n=34)

Autor, ano Estado Numero Parasito identificado Amostra Métodos laboratoriais
NORTE
L. sp., L. braziliensis type . ~ Exame direto; Cultivo em NNN; Nested-PCR;
_ AC 40 2, Leishmania variants  S2ngue € biopsia de lesGes PCR-RFLP; PCR; PCR (HRM)
NORDESTE
Esfregacos (inoculados no focinho e patas de um
o Fragmento da ponta da orelha ou da borda da  hamster), estudo histopatolégico, Hamsters
98 L. braziliensis = . i :
lesédo e sangue inoculados, isolamento em meio de cultura (NNN,
LIT, Difco Blood Agar), IFl, isoenzimatico
139 Leishmania spp. S’angue e tecido (fragmentos do bago e do El
figado)
61 L braziiensis fimos do bago do animais selvagens e fimes  PCR EXame direto de Giemsa- corado; Cultvo em
: : . ), agar sangue difasico; MLEE
de tecido auricular normal de cées e cavalos
o Pouco claro (promastigota recuperado de Bioquimica (analise de DNA de isoenzimas e
3 L. braziliensis : .
tecido de hamster) cinetoplastos).
e Sangue; fragmentos de bidpsia da borda das ELISA; Histopatologia; PCR; Teste cutaneo de
61 L. braziliensis ~ : : ! A
lesbes Leishmania (teste intradérmico)
399 L. braziliensis Sangue; fragmentos de tecido das lesdes Ezérlgsnologlco (busca direta, leses cutaneas); IFl e
SUDESTE
IF1, ELISA, MST, Exames parasitolégicos diretos
215 L. braziliensis Sangue e biopsia de lesdes (impressao de aposicéo, histopatologia e aspiragdo
a vacuo)
186 L braziliensis Bidpsia de leses Exgme direto de Giemsa e suspenséo inoculada no
focinho de hamsters
L. guyanensis; S ~ - Pesquisa parasitolégica (observagédo microscopica);
8 L. braziliensis Biopsia de lesao cutanea PCR; RFLP-PCR
IF1; ELISA, positivo ou indeterminado (valores até
177 Leishmania spp., Sangue: biépsia da les&o C. 20% do ponto de corte); Pesquisa parasitologica

L. braziliensis

(cultura seguida de identificagéo por eletroforese de
isoenzimas)
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Sangue e fragmento mucocutaneo; Fragmento

IFI; Pesquisa parasitolégica (microscopica e

125 Leishmania spp. de pele, bago e figado. cultura).
Sangue; cicatrizes ou lesbes cuténeas (quando
b prese ntes).; pele intacta (re.gla.o escaPuIar ou IF1; Cultura de lesbes (com caracterizagéo
66 L. braziliensis abddémen); linfonodos cervicais, popliteos e isoenzimética por eletroforese)
mesentéricos; baco; figado e aspirado de P ’
medula éssea.
570 L. braziliensis Sangue INPCR; PCR-RFLP; DPP e ELISA.
~ A . . Cultura dos fragmentos das lesdes; PCR (em
e Lesdes cuténeas e tecido de pele saudavel PO
9 L. braziliensis foram obtidos por bibpsia sequéncia, hibridizagdo molecular com o uso do
por biopsia. KDNA radioativo de L. braziliensis)
IFI, ELISA, DPP, rK39 RDT, PCR-RFLP. As
L amazonensis: L Soro sanguineo. De caes com diagndstico sequéncias foram identificadas no software Genious
96 b.raziliensis T positivo na IFI: linfonodos mesentéricos, borda 6.0 (Biomatters Ltd.) e o amorfo BLAST
do bago, medula 6ssea e pele da orelha. (www.ncbidloga.nlm.nih.gov/BLAST) foi utilizado
para as sequéncias depositadas no GenBank.
Sangue (para todos os animais); fragmentos
08 L braziliensis das lesbes (para animais com lesdes); medula IFI;ELISA; Isolamento do parasita no meio de
’ 6ssea, pele da cauda, pele da orelha, bago e cultura; PCR-RFLP.
figado (para animais positivos).
270 L braziliensis Amostras de sangue venoso e bidpsias de Isolamento do parasita (eletroforese de isoenzimas
) lesdes suspeitas. e restricdo de kDNA), DHS, reacéo cutanea e IFI.
138 Leishmania spp.; L. Lesdes de pele e/ou mucosas e cicatrizes Pesquisa parasitoldgica (cultura in vivo e in vitro);
braziliensis suspeitas; Sangue. MST; ELISA; IFI
74 L. braziliensis Les&o na pele; sangue ﬁ;iame citopatoldgico; cultura parasitologica; MST;
973 Leishmania spp. Soro sanguineo IFI
83 Leishmania s Sangue; fragmentos de bidpsia da borda das IIF; ELISA; Isolamento do parasita no meio de
Pp- lesdes. cultura.
261 Leishmania spp. Sangue e bidpsia de lesbes IFI e ELISA, com ou sem isolamento.
SUL
Castro et al., 2005 PR 159 Leishmania spp. Sangue; aspiragéo de linfonodo (para casos ELISAe IFI

positivos)
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Sangue, conteudo de linfonodos periféricos,
biopsia de lesbes e bidpsia de focinho de
Castro et al., 2007 PR 410 L. braziliensis animais sem lesoes, figado, rins, bago, medula Cultura (NNN); PCR RAPD; ELISA
dssea e coragao (cdes com exames
parasitolégicos positivos).

Cerino et al., 2010 PR 169 L. braziliensis Sangue (camada de soro e leucécitos). IFl e PCR

Sangue; lesdes cicatriciais, papulas
Heusser et al., 2010 SC 265 L. braziliensis arredondadas ou Ulceras bem definidas; parte  IFl; ELISA; MST; Parasitoldgica (busca direta)
interna da coxa do membro posterior direito.

Lonardoni et al., 2006 PR 126 L. braziliensis Sangue Isolamento em hamster; IFI

Marquez et al., 2017 PR 8 L. braziliensis I?ele intacta, pele Igsmnada, figado, ba'g:'o,. Isolamento; PCR; sequenciamento e processamento
linfonodo, medula éssea e sangue periférico. RAPD

Massunari et al., 2009 PR 149 L. braziliensis Borda interna da lesdo, medula 6ssea, sangue. Pesquisa direta; cultura; IFI; PCR

Membrive et al., 2017 PR 10 Leishmania spp. Sarjgue, fr?gmentos de.teC|dos dos caes com Pesqglsa direta de parasitas, IF| e isolamento de
lesdes cutaneas sugestivas de LC parasitas em hamster dourado
Foram realizadas biopsias dos animais com

Membrive et al., 2012 PR 1103 Leishmania spp. lesBes cutaneas ulceradas sugestivas de LCA £y 1 gireto; IFI, isolamento do parasita e PCR.
para coleta de material biolégico das lesbées;
Sangue

Soccol et al., 2009 PR 31 L. braziliensis Sangue e material de biopsia ELISA; PCR-RAPD

Zanzarini et al., 2005 PR 67 Leishmania spp. Sangue e bidpsia de lesdes Teste parasitologico direto; IFI.

Fonte: elaborado pelos autores
Legenda: LTA: Leishmaniose tegumentar americana; LCA: leishmaniose cutdnea americana; NR: N&o informado; N / A; Nao aplicado; C: Cutanea; D: Difuso; M:
mucosa; IFl: imunofluorescéncia indireta; ELISA: Ensaio de Imunoadsorgao Enzimatica; PCR: Reagdo em Cadeia da Polimerase; RFLP: Polimorfismos de
Comprimento de Fragmento Amplificado; DHS: Hipersensibilidade tardia; DAT: Teste direto de antiglobulina; DDP:Plataforma de Caminho Duplo; ITS: Espagador
interno transcrito; KDNA: DNA de cinetoplasto; LST: teste cutaneo de Leishmania; INPCR: Reagédo em cadeia da polimerase aninhada especifica de Leishmania;
MST: teste cutdneo de Montenegro; MLEE: Eletroforese enzimatica multilocus; RAPD: DNA polimérfico amplificado aleatoriamente; SSU rRNA: acido ribonucleico

ribossébmico de subunidade pequena; HRA: Fusédo de alta resolugio.
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APENDICE

APENDICE S1 - Estratégia PICOS e quest&o cientifica.

PICOS

Populacao (P) Caes residentes no Brasil

Intervencéo (1) Infecgdo natural por parasitas do género Leishmania

Comparador (C) Nao aplicavel

Resultado (O) Prevaléncia ou incidéncia de leishmaniose cutanea, diagndstico de leishmaniose; fatores
preditivos do ambiente, agente e hospedeiro

Estudo (S) Estudos in vivo, mas animais nao experimentais

Questao cientifica: Quais s&o os diagndsticos laboratoriais e os fatores de risco relacionados a leishmaniose
tegumentar em animais naturalmente infectados por Leishmania no Brasil?
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APENDICE S2 - Estratégia de busca (n=656).

Blocos de Pubmed Web of Science Lilacs EMBASE Scopus Google
pesquisa (Termos e (Termos no titulo) (Descritor de assunto) (Termo Emtree) TITLE-ABS-KEY  TODOS NO TiTULO
descritores)
Bloco 1 Leishmania TS=(Leishmania braziliensis (Leishmaniose ‘cutaneous ( leishmania OR Leishmania OR
Leishmanio OR OR "Leishmania cutanea OR leishmaniasis'/exp "Leishmaniasis Leishmaniasis
se Leishmaniasis guyanensis" OR Leishmania) OR cutaneous" ) cutaneous
Tegumentar cutaneous "Leishmania amazonensis") 'leishmaniasis'/exp
E Disease reservoir  TS=(“Disease reservoirs” Caes OR Dogs ( "Disease reservoir" Disease reservoir OR
Bloco 2 OR Dogs OR “Dog Disease OR OR dogs OR "Dog Dogs OR Dog
Hospedeiro OR Dog Disease Dogs”) Disease" ) Disease
E Brasil CU="Brazil”’ “Brasil” OR “Brazil” Brazil Brazil Brazil
Bloco 3
Brasil
NAO Leishmaniasis, TS=("Visceral, “Leishmaniose 'L eishmania ( "Leishmaniasis Leishmaniasis,
Bloco 4 visceral leishmaniasis”) visceral’ infantum visceral visceral" ) visceral
Leishmanio leishmaniasis'/exp
se Visceral
TOTAL 151 89 31 52 335 6
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APENDICE - S3-S6. Extracdo completa dos dados dos estudos incluidos. Acesso no Link:
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1PrNgX-yCSC2sYP7zxICOHys1FwgGR7Kl/edit?usp=sharing&ouid=10331907506
7396386872&rtpof=true&sd=true

APENDICE - S7. Risco de viés dos estudos incluidos na revisdo sistematica. Acesso no Link:
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1VQO2H1u-PeKVidYTWGkZeQ2SXSL69g8SAgph6k7Kb8xl/edit?usp=sharing

APENDICE — S8. Checklist PRISMA 2020.

Local onde o item é

Secao e topico Item # Item da lista de verificagao relatado
TiTULO
Titulo 1 |ldentifique o relatdrio como uma reviséo sistematica. Pagina de titulo 1
RESUMO
Resumo 2 |Consulte a lista de verificagdo PRISMA 2020 for Abstracts. 2
INTRODUGAO
Justificativa 3 |Descreva a justificativa para a revisdo no contexto do conhecimento existente. 3
Objetivos 4 |Forneca uma declaracgédo explicita do(s) objetivo(s) ou pergunta(s) que a revisdo aborda. 5
METODOS
Critérios de Especifique os critérios de inclusido e exclusio para a revisdo e como os estudos foram agrupados para as
. 5], 6; tabela 1
elegibilidade sinteses.
Especifique todas as bases de dados, registros, sites, organizacdes, listas de referéncias e outras fontes
Fontes de . . o o . .
. ~ 6 |pesquisadas ou consultadas para identificar estudos. Especifique a data em que cada fonte foi pesquisada ou 5
informacao -
consultada pela ultima vez.
Procurar estratégia 7 Aprgsente gs estra.teglas dg_busca completas para todas as bases de dados, cadastros e sites, incluindo 7: Apéndice S2
quaisquer filtros e limites utilizados.
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Processo de selegao

Especifique os métodos usados para decidir se um estudo atendeu aos critérios de inclusao da revisdo, incluindo
quantos revisores examinaram cada registro e cada relatério recuperado, se eles trabalharam de forma
independente e, se aplicavel, detalhes das ferramentas de automagao usadas no processo.

6-7; Figura 1

Processo de coleta
de dados

Especifique os métodos usados para coletar dados dos relatérios, incluindo quantos revisores coletaram dados
de cada relatdrio, se eles trabalharam de forma independente, quaisquer processos para obter ou confirmar
dados dos pesquisadores do estudo e, se aplicavel, detalhes das ferramentas de automacgao usadas no
processo.

6-7

ltens de dados

10a

Liste e defina todos os resultados para os quais os dados foram buscados. Especifique se todos os resultados
compativeis com cada dominio de resultado em cada estudo foram procurados (por exemplo, para todas as
medidas, pontos de tempo, analises) e, se ndo, os métodos usados para decidir quais resultados coletar.

Apéndice S3-S6

10b

Liste e defina todas as outras variaveis para as quais os dados foram solicitados (por exemplo, caracteristicas do
participante e da intervencao, fontes de financiamento). Descreva quaisquer suposic¢des feitas sobre qualquer
informacao faltante ou pouco clara.

Apéndice S3-S6

Estudo de risco de
avaliagdo de vies

11

Especifique os métodos usados para avaliar o risco de viés nos estudos incluidos, incluindo detalhes da(s)
ferramenta(s) usada(s), quantos revisores avaliaram cada estudo e se eles trabalharam de forma independente
e, se aplicavel, detalhes das ferramentas de automagao usadas no processo.

Medidas de efeito

12

Especifique para cada resultado a(s) medida(s) de efeito (por exemplo, razdo de risco, diferenga média) usada
na sintese ou apresentagéo dos resultados.

NA

Métodos de sintese

13a

Descreva os processos usados para decidir quais estudos sao elegiveis para cada sintese (por exemplo, tabular
as caracteristicas da intervengéo do estudo e comparar com os grupos planejados para cada sintese (item 5)).

NA

13b

Descreva quaisquer métodos necessarios para preparar os dados para apresentagao ou sintese, como
tratamento de estatisticas de resumo ausentes ou conversdes de dados.

NA

13c

Descreva quaisquer métodos usados para tabular ou exibir visualmente os resultados de estudos e sinteses
individuais.

NA

13d

Descreva quaisquer métodos usados para sintetizar os resultados e fornega uma justificativa para a(s)
escolha(s). Se a meta-analise foi realizada, descreva o(s) modelo(s), método(s) para identificar a presenca e
extensao da heterogeneidade estatistica e o(s) pacote(s) de software utilizado(s).

NA

13e

Descreva quaisquer métodos usados para explorar possiveis causas de heterogeneidade entre os resultados do
estudo (por exemplo, analise de subgrupo, meta-regressao).

NA

13f

Descreva quaisquer analises de sensibilidade realizadas para avaliar a robustez dos resultados sintetizados.

NA

Avaliagéo de viés de
relatério

14

Descreva quaisquer métodos usados para avaliar o risco de viés devido a falta de resultados em uma sintese
(decorrente de vieses de relatério).

10
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Descreva quaisquer métodos usados para avaliar a certeza (ou confianga) no corpo de evidéncias para um

Avaliagéo de certeza 15 NA
resultado.
RESULTADOS
Descreva os resultados do processo de busca e selegédo, desde o niumero de registros identificados na busca até .
16a i . . A . 8. Figura1
o numero de estudos incluidos na revisao, idealmente utilizando um fluxograma.
Selegdo de estudos
16b Cite estudos que parecem atender aos critérios de inclusao, mas que foram excluidos, e explique por que foram NA
excluidos.
Caracteristicas do . . . . T
estudo 17 |Cite cada estudo incluido e apresente suas caracteristicas. Apéndice S3-S6
Ri de vié . . . . , N
e::jgose vies nos 18 |Apresentar avaliagdes de risco de viés para cada estudo incluido. 10. Apéndice S7
Para todos os resultados, apresente, para cada estudo: (a) estatisticas resumidas para cada grupo (quando
Resultados de . L . . ) . o
e 19 |apropriado) e (b) uma estimativa de efeito e sua precisdo (por exemplo, confianga/intervalo de credibilidade), de NA
estudos individuais N e
preferéncia usando tabelas ou graficos estruturados.
20a |Para cada sintese, resuma brevemente as caracteristicas e o risco de viés entre os estudos contribuintes. NA
Apresentar resultados de todas as sinteses estatisticas realizadas. Se a meta-analise foi feita, apresente para
20b [cada uma a estimativa resumida e sua precisao (por exemplo, confianga/intervalo de credibilidade) e medidas de NA
Resultados de . - L .
sinteses heterogeneidade estatistica. Se comparar grupos, descreva a dire¢édo do efeito.
20c Apresentar resultados de todas as investigagdes de possiveis causas de heterogeneidade entre os resultados do NA
estudo.
20d Apresentar resultados de todas as analises de sensibilidade realizadas para avaliar a robustez dos resultados NA
sintetizados.
Preconceitos de Apresentar avaliagdes de risco de viés devido a resultados ausentes (decorrente de vieses de relatérios) para N
- 21 . ; Apéndice S7
relatorios cada sintese avaliada.
Certeza de provas 22 |Apresentar avaliagdes de certeza (ou confianga) no corpo de evidéncias para cada resultado avaliado. NA
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DISCUSSAO
23a|Fornecer uma interpretacéo geral dos resultados no contexto de outras evidéncias. 12
23b |Discuta quaisquer limitagdes das evidéncias incluidas na revisao. 11
Discusséo
23c |Discuta quaisquer limitagdes dos processos de revisao usados. NA
23d |Discutir as implicagdes dos resultados para a pratica, politica e pesquisas futuras. 16, 17,18
OUTRA INFORMAGAO
24 Forneca informacdes de registro para a revisao, incluindo nome de registro e nimero de registro, ou declare que 2
a revisdo néo foi registrada.
Cadastro e protocolo 24b [Indique onde o protocolo de revisdo pode ser acessado ou indique que um protocolo nao foi preparado. 2
24c |Descrever e explicar quaisquer alteragdes as informacgdes fornecidas no registro ou no protocolo. NA
Apoiar o5 Descreva as fontes de apoio financeiro ou nao financeiro para a reviséo e o papel dos financiadores ou 18
P patrocinadores na revisao.
Int . . . -
n eress'.e?s 26 |Declare quaisquer interesses conflitantes dos autores da revisao. 1
competitivos
Disponibilidade de Relate quais dos seguintes estao disponiveis publicamente e onde podem ser encontrados: modelos de
dados, codigo e 27 |formularios de coleta de dados; dados extraidos dos estudos incluidos; dados usados para todas as analises; Apéndices
outros materiais codigo analitico; quaisquer outros materiais usados na revisao.
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