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RESUMO

A leishmaniose canina ¢ um problema de satde publica no Brasil, com alta prevaléncia e risco
de transmissdo da doenga para humanos. Esta revisdo sistemdtica e metanalise avaliou a
prevaléncia e distribui¢do da leishmaniose tegumentar canina (LTCan) no Brasil. Este estudo
foi registrado na PROSPERO (CRD42021262437). De acordo com a recomendagdo do
PRISMA, construimos a questao PICOS: Qual o perfil epidemiolégico da LTCan no Brasil?
Para isso, cinco bancos de dados e uma literatura cinzenta foram pesquisadas para a busca de
artigos originais publicados até 2021. Dois revisores cegos conduziram a selecao dos estudos
seguindo rigorosos critérios de inclusdo e exclusdao. Um revisor especialista no topico resolveu
as discrepancias. O risco de viés foi avaliado usando a ferramenta Rob do SYRCLE. A meta-
analise foi realizada no Stata 14. Um total de 656 estudos foram recuperados, e foram removidas
as duplicatas (189). Selecionamos 116 estudos apos a leitura do resumo e do titulo. Apos a
leitura do texto completo, incluimos 59 artigos originais. Todas as regides do Brasil
apresentaram casos de LTCan, principalmente caes peridomiciliares e domésticos. A reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) com alvo no kDNA de Leishmania (sangue e lesdo) e a sorologia
por imunofluorescéncia indireta (IFI) foram os métodos mais utilizados. Além disso,
Leishmania (Viannia) braziliensis foi a espécie relacionada mais prevalente. A maioria dos
estudos destacou a possibilidade de um papel importante na cadeia de transmissao de L.
braziliensis de caes para humanos. Considerando o teste IFI, a prevaléncia de LTCan agrupada
foi de 10%, ELISA (15%), PCR no sangue (19%), PCR em lesdo de pele (56%) e pesquisa
direta do parasito na lesdo (21%) (12>90%, p<0,001). As regides Nordeste, Sudeste e Sul foram
as areas com maior prevaléncia de LTCan. Considerando a alta prevaléncia da doenca em caes
e o risco de transmissao humana, sugerimos que sejam adotadas medidas de controle e manejo
da leishmaniose canina em todo o territdrio nacional.

Palavras-chave: Leishmaniose cutanea. Brasil. Caes. Metanalise.



ABSTRACT

Canine leishmaniasis is a public health problem in Brazil since higher prevalence and
transmission risk for humans. This systematic review and meta-analysis evaluated the
prevalence and distribution of canine tegumentary leishmaniasis (CanTL) in Brazil. This study
was registered in PROSPERO (CRD42021262437), and it is in progress. According to the
PRISMA recommendation, we constructed the PICOS question: What is the epidemiology
profile of CanTL in Brazil? Five databases and one grey literature were searched for original
articles published until 2021. Two blinded reviewers conducted the study selection following
rigorous inclusion and exclusion criteria. A topic expert reviewer solved the discrepancies. The
risk of bias was evaluated using SYRCLE's Rob tool. The meta-analysis was conducted in Stata
14. A total of 656 studies were recovered, removing duplicates (189). We selected 116 studies
after abstract and title reading. After full-text reading, we included 59 original articles. All
regions of Brazil have reported cases of canine leishmaniasis, mainly in peri domicile and
domestic dogs. The polymerase chain reaction (PCR) targeting kDNA of parasites and serology
by indirect immunofluorescence were the most used methods. Also, Leishmania (Viannia)
braziliensis was the most prevalent species related. The majority of studies highlighted the
possibility of an important role in the transmission chain of L. braziliensis from dogs to humans.
Considering IIF test, the CanTL prevalence pooled was 10%, ELISA (15%), PCR in blood
(19%), PCR in skin lesion (56%) and direct parasite search (21%) (12>90%, p<0.001).
Northeast, Southeast, and Southern were the most prevalent CanTL areas. Considering the high
prevalence of the disease in dogs and possibility of human transmission, we suggest that control
measures and canine leishmaniasis throughout the national territory are at risk.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis. Disease reservoirs. Brazil. Dogs. Meta-analysis.
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1 INTRODUCAO
1.1  RECOMENDACOES DE USO

As leishmanioses sdo antropozoonoses causadas por protozoarios do género
Leishmania que acometem pele, mucosas e visceras de mamiferos (OMS, 2022). As
leishmanioses tém como hospedeiro intermedidrio os flebotomineos, que a partir da picada na
pele transmite o parasito (forma promastigota) para os mamiferos (Figura 1). No hospedeiro, as
formas promastigotas sdo fagocitadas por células do sistema mono e polimorfonuclear, no qual
se transformam em amastigotas. Essa forma do parasito se multiplica por divisdo binaria até a
lise da célula, podendo infectar as células adjacentes. No local da picada, ocorre uma reacao

imune e inflamatoria que leva ao aparecimento de uma lesao (Figura 1) (CDC, 2020).

Figura 1 - Ciclo evolutivo da leishmaniose tegumentar americana
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Fig. 03: Ciclo evolutivo da LTA.
Fonte: Adaptado de CDC.

Fonte: CRMV/PR (2015).

A leishmaniose ¢ considerada uma doenca negligenciada e estd amplamente
distribuida ao redor do mundo (OMS, 2022). De uma maneira geral, esta doenca pode ser
classificada em duas formas principais: leishmaniose visceral (LV) e leishmaniose tegumentar

(LT) (OMS, 2021). A LT ¢ uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, caracterizada por lesdes na
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pele e mucosas (JERONIMO et al., 1994; OMS, 2010), estas lesdes podem apresentar resolugdo
espontanea ou, em alguns casos, levam ao desenvolvimento de lesdes metastaticas (COSTA et
al., 2018) (Figura 2). A LV ¢ uma doenga infecciosa sistémica, caracterizada por febre de longa
duracdo, aumento do figado e bago, perda de peso, fraqueza, reducio da for¢a muscular, anemia
e outras manifestacdes (RAIMUNDO et al., 2022; PICCICA et al., 2021; VASCONCELOS et
al., 2019). A LV acomete 6rgaos/visceras como bago e figado, é a forma mais agressiva e letal
de leishmaniose. A LT e LV se manifestam em cdes e representam um grande problema de

saude publica em paises endémicos, como o Brasil (CASTRO et al., 2022).

Figura 2 - Cdo com lesdo de focinho
R - ey o

- -.bl_-l‘. I i * 9 O L

Fonte: Brasil (2017).

A incidéncia da LT humana ¢ estimada em um milhdo de novos casos em todo o
mundo, distribuidos em 106 paises nos cinco continentes (OMS, 2020) (Figura 3). A maior
prevaléncia da doenga ocorre em paises em desenvolvimento e areas tropicais, como Brasil,
Afeganistdo, Ira, Iraque e Siria. O clima e a umidade desses locais favorecem o
desenvolvimento do vetor e albergam os hospedeiros da doenga. Em 10 de agosto de 2021, 56
dos 89 paises (63%) endémicos para LT relataram dados referentes ao ano de 2020 para a
Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS), 208.357 novos casos de LT (207.477 casos autdctones
e 880 importados) (OMS, 2022). A LT apresenta um amplo espectro de manifestagdes clinicas
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causadas por uma diversidade de espécies de Leishmania e dependente da resposta imune do
hospedeiro. Os principais agentes etiologicos nas Américas (Novo Mundo) sdo: Leishmania

braziliensis, Leishmania amazonensis ¢ Leishmania guyanensis (PEARSON; SOUZA, 1996).

Figura 3 - Endemicidade da leishmaniose cutdnea no mundo em 2020
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Fonte: Organizagdo Mundial da Saude (2020).

Os casos de LT no Brasil apresentam uma predominancia de registros totais na regiao
norte (41,82% do total de casos), seguida pela regido nordeste, totalizando juntas mais de 70%
dos casos (BRASIL, 2017). Os dados disponiveis sobre LT ndo sdo fidedignos e muito
provavelmente estdo aquém do real, embora tenham sido feitas varias estimativas
(MEDRONHO et al, 2009). Vérios estudos brasileiros apontam para a ocorréncia de LT e seus
vetores em todo o territorio brasileiro (BRILHANTE et al., 2019; BRANDAO-FILHO et al.,
1998; OLIVEIRA et al., 2016; PAZ et al., 2018; QUARESMA et al., 2011). Deve-se salientar
que a ocorréncia do perfil periurbano de transmissdo, esta relacionada com a falta de
saneamento basico, a situagdo econdmica precaria, a migracao da populagdo para as periferias
das cidades, aos materiais de constru¢do inadequados e ao convivio com animais ermos ou

mesmo domesticados que servem de novos reservatorios da doencga, aliados ao aumento da
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populacao de roedores que se concentram nas areas com residuos produzidos pelo homem
(SILVA; ANTUNES; FRAZAO, 2021).

No Brasil, nas ultimas décadas, as andlises epidemiologicas da LT indicam mudancas
no padrao de transmissao da doenca, caracterizada anteriormente com uma zoonose de animais
silvestres, atingindo ocasionalmente pessoas em contato com as florestas. Posteriormente, a
doenca comegou a surgir em zonas rurais € em regioes periurbanas. O perfil epidemiologico
pode ser classificado em trés: a) Silvestre — em que ocorre a transmissdao em areas de vegetacao
primaria; b) Ocupacional ou de lazer — em que a transmissdo estd associada a exploragao
desordenada da floresta e derrubada de matas para a construcao; e ¢) Rural ou periurbana —
areas periurbana, em que houve adaptacao do vetor ao peridomicilio (SILVEIRA; LAINSON;
CORBETT, 2004).

As condig0es sanitarias inadequadas representam um importante fator de agravamento
de doencas parasitarias na satide publica (STARLING; AMORIM; LEAO, 20219). Neste
contexto, o dificil acesso aos servigos de saneamento bdsico tém impacto na saude da
populagdo, uma vez que regides deficientes de instalacdes sanitarias geram condigdes propicias

para proliferacdo de inimeras doencas infecto parasitarias (ARAUJO et al., 2022).

A nivel global, houve uma tendéncia geral de aumento na o nimero de novos casos de
LT autéctones notificados anualmente a OMS entre 1998 e 2019 e uma forte diminuir entre

2019 e 2020, de 251 553 para 207 477 casos (Figura 4). Os resultados abaixo foram calculados

para os novos casos autoctones, excluindo os que foram casos importados e reincidentes.
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Figura 4 - Numero de novos casos autdctones de leishmaniose cutanea (LC) reportados por continente e ano de
detecgdo (1998-2020).
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No Brasil, a LT humana e canina ¢ uma doenca de notificacdo compulsoria, em que
todo caso confirmado deve ser notificado e investigado pelos servigos de satde, por meio da
ficha de investigacdo padronizada pelo Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacao
(SINAN) e Secretaria Estadual de Satde. A notificagdo da leishmaniose canina ¢ determinada
na Instru¢do Normativa (IN) n® 50 de 2013 do Ministério da Agricultura, Pecudria e
Abastecimento (MAPA). Essa IN orienta que o médico veterinario deve realizar a notificag@o
quando suspeitar ou diagnosticar casos de LT e ou LV para as Unidades Veterinarias Locais
(UVL). E necesséario que os médicos veterinarios estejam atentos para o diagnéstico da doenca,
uma vez que a subnotificagdo ¢ frequente. Estudos apontam que o banco de dados da area de
saude apresenta limitagdes e necessita de aperfeigoamentos tecnoldgicos para melhor se aferir
as informagdes desejadas (MAIA-ELKHOURY et al., 2007).

O tratamento de LT e LV ¢ baseado no uso de antimoniais pentavalentes e ¢
recomendado para casos humanos e ndo para leishmaniose canina (BRASIL, 2017).
Atualmente, existe uma vacina para a profilaxia da leishmaniose visceral canina em
comercializa¢do no Brasil, Leishmune®. Os resultados do estudo apresentado pelo laboratorio

produtor da vacina atendeu as exigéncias da Instru¢do Normativa Interministerial n° 31 de 09
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de julho de 2007, o que resultou na manutenc¢do de seu registro pelo Ministério da Agricultura
Pecuaria e Abastecimento. No entanto, ndo existem estudos que comprovem a efetividade do
uso dessa vacina na redugdo da incidéncia da leishmaniose tegumentar. Dessa forma, o seu uso
esta restrito a prote¢do individual dos cdes e ndo como uma ferramenta de Satude Publica, e o
tratamento existente na atualidade é muitas vezes toxico (RAIMUNDO et al., 2022; BRASIL,
2021).

1.2 HOSPEDEIRO INVERTEBRADO

As leishmanioses sao consideradas antropozoonoses que acometem mamiferos, sendo
o0 homem um hospedeiro acidental, e tem como hospedeiro intermedidrio, os flebotomineos. Os
flebotomineos sao pequenos com um comprimento de corpo raramente superior a 3 mm, sua
cor varia entre branco e preto, quando em repouso, eles mantém suas asas em angulo acima do
abdomen e sao peludos (Figura 5).

A atividade dos flebotomineos ¢ crepuscular ou noturna, embora algumas espécies
mordam durante o dia. Os locais de descanso diurnos sdo comparativamente frescos e umidos
e incluem casas; latrinas; adegas; estdbulos; cavernas; fissuras em paredes, rochas ou solo;
vegetacao densa; buracos de arvores e contrafortes; tocas de roedores e outros mamiferos e
ninhos de passaros (KILLICK-KENDRICK, 1999). As fémeas da maioria das espécies sao
predominantemente exofagico (mordendo ao ar livre) e exofilico (descansando ao ar livre

durante a maturagao dos ovos) (SANGIORGI et al., 2012).
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Fonte: Killick-Kendrick (1999).

1.3 HOSPEDEIROS VERTEBRADOS

Os animais mamiferos sdo acometidos pela doenga, como caes e gatos. A leishmaniose
canina (Lcan) pode se apresentar como visceral ou tegumentar. A LT canina ¢ caracterizada por
uma lesao unica no local da picada ou multiplas lesdes na pele e/ou mucosas, semelhante aos
casos humanos. A LV canina ¢ caracterizada por uma grande variedade de sinais clinicos e
alteracdes clinico-patologicas, a maioria das quais resulta de mecanismos imunomediados.
Muitas dessas alteragdes sao atribuidas a formagao e deposicao de imunocomplexos circulantes
(ICC) em tecidos especificos (CARVALHO, 2017), causando vasculite, poliartrite, uveite,

meningite e glomerulonefrite (Figura 6).
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Figura 6 - Manifestagdes clinicas de caes naturalmente infectados com Leishmania (Leishmania) infantum: (a)
cdo assintomatico (aparentemente saudavel, mas infectado); (b) alopecia nao pruriginosa generalizada e
multiplas outras anormalidades dermatoldgicas; (c)

Fonte: Ribeiro et al. (2007).

De acordo com a presenga e auséncia de um ou mais sintomas os animais podem ser
classificados como assintomatico, oligossintomaticos e sintomaticos que podem causar
proteintiria e evoluir para insuficiéncia renal e eventualmente morte (BRACHELENTE et al.,
2005). A resposta humoral marcada e a deposi¢ao de ICC resultante em orgaos-alvo de caes
suscetiveis constituem a base da patogénese da LCan, explicando o amplo espectro clinico
observado (KOUTINAS; KOUTINAS, 2014). A natureza da resposta imune individual
determina se a infec¢ao sera controlada com sucesso ou se os caes desenvolvem sinais clinicos
devido a deposi¢ao de ICC.

Diferentes estudos revelaram que em areas endémicas com elevada prevaléncia de

infeccdo, a maioria dos caes € assintomatico e fonte de infeccdo para os insetos vetores devido
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ao encontro de parasitos na pele (CABRAL et al.,, 1998). A existéncia de animais
assintomaticos, como também daqueles que apresentam sinais e sintomas sugestivos de outras
doengas, dificulta o diagnodstico da leishmaniose e destaca a importancia do uso de testes
sorologicos com elevada especificidade e sensibilidade a fim de auxiliar na detecgdo e
eliminagdo dos animais soropositivos, que sdo considerados de risco para infecgdo humana

(BRYDEN; IBBOTSON; FERGUSON, 2002; FERRER et al., 1991).

1.4 DIAGNOSTICO DE LEISHMANIOSE

1.4.1 Diagnostico Clinico

O diagnéstico clinico da LT pode ser feito com base nas caracteristicas da lesdo
associadas a anamnese, onde os dados epidemioldgicos sao de grande importancia (OMS,
2022). As formas tegumentares do Novo Mundo compreendem uma sindrome cujas
manifestacoes clinicas dependem de alguns fatores, como a espécie de Leishmania envolvida e
a relacao do parasita com seu hospedeiro.

A LT produz um amplo espectro de lesdes, o que torna o diagndstico clinico nem
sempre simples ou imediato (SARAIVA et al., 1998). A leishmaniose cutanea ¢ caracterizada
por uma ou multiplas lesdes, geralmente no local da picada do flebotomineo, e tipica (com
bordas elevadas, e fundo granuloso, indolor). A leishmaniose mucosa ¢ caracterizada por uma
lesdo tinica ou multipla em mucosas, geralmente, a orofaringe ¢ a mais acometida.

Nos caes, a ulcera cutanea sugestiva costuma ser Unica, eventualmente multipla,
localizada nas orelhas, focinho ou bolsa escrotal. No entanto, deve-se estar atento a outras
doencas que causem ulceras, tais como neoplasias, piodermites ¢ micoses. Estas devem ser
incluidas no diagndstico diferencial. Entre as micoses, especialmente a esporotricose deve ser
considerada, por se tratar de uma zoonose ¢ apresentar-se com lesdes muito semelhantes as da

LT (BRASIL, 2017).
1.4.2 Exames parasitologicos
Os exames parasitologicos visam a demonstrac¢ao do parasito na lesdo, o que pode ser

feito em material obtido por escarificagdo, aspirado ou bidpsia, por meio da pesquisa direta do

parasito (formas amastigotas), do isolamento em meios de cultura (formas promastigotas) e de
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29 exames de imunohistoquimica que detectam antigenos de Leishmania no tecido (BRASIL,
2017).

Além dos testes in vitro, a infec¢do in vivo pode ser utilizada para detectar o parasito.
O material obtido por bidpsia ou raspado de lesdo ¢ triturado em solucdo salina estéril e
inoculado via intradérmica, no focinho e/ou patas de hamster (Mesocricetus auratus); as lesdes
no hamster, em geral, desenvolvem-se tardiamente, a partir de um més. Esses animais devem
ser acompanhados de trés a seis meses (em biotério controlado) para verificagdo do
aparecimento de lesdes. Pela complexidade e alto custo, esse método € pouco utilizado, apesar

de apresentar elevada sensibilidade entre os demais métodos parasitologicos (BRASIL, 2017).

1.4.3 Exames moleculares

Para o diagnostico etiologico, as alternativas incluem abordagens moleculares para
detectar o DNA de Leishmania usando métodos baseados em reacdo em cadeia da polimerase
(PCR). Essa técnica permite a identificacdo das espécies de Leishmania. Os alvos mais
comumente abordados sdo o DNA extracromossdmico do cinetoplasto do minicirculo (kDNA)
e 0 RNA ribossomico, como pequena subunidade de rRNA (Figura 7). No entanto, para ser util
como método de referéncia, os protocolos precisam ser padronizados e otimizados, ¢ a
sensibilidade e especificidade precisam ser avaliados em diferentes Centros de Pesquisa para
serem considerados comparaveis e confiaveis (GOTO; LINDOSO, 2012).

A identificacao de espécies de Leishmania constitui um desafio e as abordagens sao
projetadas para analisar diretamente os genes para glicose-6-fosfato desidrogenase, manose
isomerase ou polimorfismo de comprimento de enzima de restricdo de KDNA (ANTINORI et
al.; 2009).

Figura 7 - Esquema da estrutura do minicirculo de Leishmania (cinetoplasto)
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Fonte: adaptado de Kocher et al. (2018).

1.4.4 Sorologia por imunofluorescéncia indireta (IFI)

A sorologia por imunofluorescéncia indireta (IFI) ¢ um método utilizado para a
pesquisa de anticorpos anti-Leishmania em seres humanos e animais domésticos (caes e gatos)
(Figura 7). Para o diagnostico de LT canina € recomendada a utilizacao de antigenos de espécies
de Leishmania correlatas, como L. braziliensis ou L. amazonensis, para a pesquisa de anticorpos
em amostras de soro (diluidas 1:40) (BRASIL, 2017). Nesta reagdo, a interagcdo antigeno e
anticorpo especificos ¢ revelada com a adicao de um conjugado anti-IgG (canina) marcado com
isotiocianato de fluoresceina (FITC, fluorescéncia verde maca) (Figura 8).

A IFI ndo ¢ recomendada como Unico método diagnostico, pois existe a possibilidade
de reacdo falso positiva em individuos ou animais aparentemente sadios ou infectados com
Trypanosoma cruzi, ou L. chagasi e esporotricose € com o pénfigo folidceo sulamericano (SVS-
MS, 2007). Por isso que o diagnostico diferencial e aplicagdo de mais de um método laboratorial

¢ fundamental para o correto diagndstico da LT (BRASIL, 2017).
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Figura 8 - Imunofluorescéncia indireta para detecc@o de anticorpos anti-Leishmania sp.

Fonte: Adaptado de Lira (2005).

1.4.5 Limitacao do diagndstico laboratorial

O diagnostico laboratorial da leishmaniose ¢ baseado em métodos parasitologicos, que
sdo invasivos, apresentam alto custo, requerem infraestrutura laboratorial e/ou profissionais
capacitados. Os métodos imunologicos, geralmente, apresentam sensibilidade e/ou
especificidade variaveis, como quando sdo aplicados para identificar casos assintomaticos e/ou
hospedeiros mamiferos com baixos niveis de anticorpos anti-Leishmania (possivel falso
negativo) (SANTOS et al., 2020).

Os testes sorologicos também apresentam reatividade cruzada. Portanto, esses testes
sdo ferramentas importantes para o diagnodstico da infec¢do por Leishmania, no entanto, nao

sdo marcadores eficazes para diagnosticar (LT) (GAVGANI, et al; 2022).

1.5 TRATAMENTO E VACINAS

Infelizmente, ndo existe vacina para a leishmaniose tegumentar canina, € o tratamento
medicamentoso ¢ muitas vezes ineficaz (SCOTT; NOVAIS, 2016; REGUERA et al., 2016;
OLIAS-MOLERO et al., 2021; DANTAS-TORRES et al., 2020). O tratamento em seres
humanos ¢ baseado no uso de antimoniais, como o Glucantime, mas para animais ndo ha

tratamento recomendado, mas sim a eutandsia. Dentre os medicamentos que estdo sendo
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investigados para leishmaniose canina, estdo o estibogluconato de sodio, a anfotericina B e o
miltefosine. No entanto, estes farmacos ainda ndo sdo utilizados por falta de evidéncia pré-
clinica, risco de resisténcia parasitaria e manuteng@o do risco de transmissdo humana (OLIAS-
MOLERO et al., 2021; GONCALVES et al., 2021; REGUERA et al., 2016).

O desenvolvimento de uma vacina que seja eficaz contra diferentes formas de
leishmaniose, no Velho e no Novo Mundo, torna-se necessaria e tem sido recomendada pela
OMS como uma ferramenta possivel para uma efetiva erradicacao da doenca (OMS, 2022).

Uma vacina comercializada no Brasil para a prevencao da leishmaniose visceral canina
¢ a Leishmune. Ela consiste em uma fracao glicoproteica purificada (FML, fucose-manose
ligante), que € um antigeno presente na superficie do parasito ao longo de seu ciclo de vida, que
prové uma segura protecao e alta imunogenicidade para os caes (Borja-Cabrera et al. 2008; Da
Silva et. al. 2000; Nogueira 2005; Palatinik-de-Sousa et al. 2009; Parra 2007)

A vacina foi capaz de inibir a penetracdo de formas promastigotas e amastigotas em
macréfagos de camundongos in vitro. A vacina esta disponivel no Brasil e ¢ indicada para caes
com sorologia negativa ¢ em areas endémicas para leishmaniose visceral, conforme Bula
Leishmune, Zoetis. Em outros paises, podemos encontrar outras vacinas comercializadas
(VELEZ; GALLEGO, 2020). Sendo que nos casos de LT canina, ndo ha vacinas disponiveis
no momento, e ainda estdo em fase de pesquisa (GERMANO et al., 2022). Sendo assim, as
medidas profildticas sdo cruciais para evitar a infec¢ao dos animais e a transmissao para os seres

humanos.

1.6 MEDIDAS PROFILATICAS

As medidas mais utilizadas para o combate da enfermidade se baseiam no controle de
vetores e dos reservatorios, protecao individual, diagndstico precoce e tratamento dos doentes,
manejo ambiental e educacdo em saude (BRASIL, 2017). O cdo doméstico ¢ considerado o
reservatorio epidemiologicamente mais importante para a leishmaniose visceral americana, mas
o Ministério da Saude do Brasil ndo adota a vacinagdo canina como medida de controle da
leishmaniose visceral humana, uma vez que pode haver resisténcia do dono, falha no acesso e
na eficécia da vacina (BRASIL, 2017).

Em relagdo ao controle de vetor, devido ao diminuto tamanho, o encontro de larvas e
pupas de flebotomineos na natureza ¢ tarefa extremamente dificil, por essa razdo ndo ha

nenhuma medida de controle de vetores que contemple as fases imaturas. As medidas de
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protecdo preconizadas consistem basicamente em diminuir o contato direto entre humanos e os
flebotomineos. Nessas situacdes as orientagdes sao o uso de repelentes, evitar os horarios e
ambientes onde esses vetores possam ter atividade (6:00h - 8:00h da manha e da noite), a
utilizagdo de mosquiteiros de tela fina e, dentro do possivel, a colocagdo de telas de protegdo
nas janelas.

Outras medidas importantes sdo manter sempre limpas as dareas proximas as
residéncias e os abrigos de animais domésticos para evitar a presenca de roedores; realizar podas
periodicas nas arvores para que nao se criem os ambientes sombreados; além de ndo acumular
lixo orgénico, objetivando evitar a presenca mamiferos comensais proximos as residéncias,
como marsupiais e roedores, que sdo provaveis fontes de infec¢do para os flebotomineos.

Para o controle da doenga em areas endémicas, tem sido recomendado o uso de coleiras
com inseticida que tem reduzido expressivamente o nimero de casos de transmissdo em

humanos e caes (ALVES et al., 2020; ASSIS et al., 2020; DANTAS-TORRES et al., 2019).

1.7 REVISOES SISTEMATICAS E META-ANALISE

A revisao sistematica (RS) ¢ um método de pesquisa que sumariza as evidéncias
provenientes de estudos primarios conduzidos para responder uma questao especifica de
pesquisa (GLASZIOU et al., 2001). A RS retine da literatura os melhores estudos primarios
com alto rigor na selecdo e interpretacdo, e ¢ extensivamente utilizada para a formulagao de
politicas de saude (DEKKERS, 2019; DE LUCA-CANTO et al., 2020).

O imenso volume de pesquisa primdria e sua diversidade em termos de metodologia
exigem que ela seja revisada e sintetizada para fazer interpretagdes e decisoes racionais. Utiliza
um processo de revisdo de literatura abrangente, imparcial e reprodutivel, que localiza, avalia e
sintetiza o conjunto de evidéncias dos estudos cientificos para obter uma visdo geral e confidvel
da estimativa do efeito da intervencdo (HIGGINS et al., 2009). Essa necessidade levou a todo
um campo de pesquisa secundaria para sintetizar dados da pesquisa primaria. Sendo assim, as
revisoes sistematicas com ou sem meta-analise sdo consideradas o mais alto nivel da evidéncia

entre todos os estudos (Figura 9).
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Figura 9 - Piramide da medicina baseada em evidéncias. A pirdmide revisada: as revisoes sistematicas sdo uma
lente através da qual a evidéncia € vista (aplicada)
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Fonte: Murad et al. (2016).

O método das RS teve origem nos Estados Unidos na area de ciéncias sociais (GLASS,
1976 apud WADDINGTON; REID, 2012) e, posteriormente, se tornou util para as politicas e
praticas em saude onde proliferaram particularmente alavancadas pela Colaboragdo Cochrane
a partir de 1999 (HIGGINS et al., 2011). Atualmente, RS ¢ o pilar fundamental da pesquisa
secundaria no mundo. O principio da RS ¢ aplicar “estratégias cientificas que limitam o viés a
montagem sistematica, avaliacdo critica e sintese de todos os estudos de pesquisa relevantes
sobre um topico especifico” (COOK; MULROW; HAYNES,1997).

Assim, em contraste com as revisdes narrativas tradicionais, ha uma tentativa rigorosa
de limitar o viés no processo de selecdo, revisdo e sintese de pesquisas primdrias. Esses esforcos
para minimizar o viés levaram as revisOes sistematicas a serem consideradas superiores aos
desenhos de estudos de pesquisa primdria, encontrando assim um lugar no topo da hierarquia
das evidéncias de pesquisa (DE LUCA CANTO et al., 2020). O objetivo final das RS ¢ facilitar
as decisoes de saude que sejam objetivas, reprodutiveis e transparentes (COCHRANE, 2016;
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HIGGINS et al., 2011). As revisdes sistematicas podem ter ou ndo uma analise estatistica, a
meta-analise.

A reunido de evidéncia sumarizada com precisdo e poder de analise tem sido recurso
cada vez mais importante no setor de satde, deste modo a metandlise ¢ uma ferramenta
estatistica que ¢ usada para agrupar matematicamente dados derivados de uma revisdo
sistematica (COLLINS et al., 2019). A metanalise dos dados ¢ inadequada se ndo for derivada
de uma RS. Seria como aplicar testes estatisticos em dados que ndo sdao derivados de pesquisas
primarias (MATHEW; KAUR; DSOUZA, 2021). A andlise estatistica dos estudos primarios
analisados na RS, combinando-os para obter uma estimativa global dos resultados. Isso
possibilita aumentar ndo so a precisao das estimativas, mas também aumenta o poder estatistico.
Para a analise estatistica, o software STATA ¢ um dos mais indicados para avaliar a estimativa
do efeito em estudos em animais (VESTERINEN et al., 2014). A estimativa do efeito de cada
estudo ¢ agrupada em grafico de floresta (Figura 10) e aplicado testes estatisticos que avaliam
a significancia estatistica e heterogeneidade dos estudos (VESTERINEN et al., 2014; HIGGINS
et al., 2011).
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Figura 10 - Interpretacdo dos dados no Grafico de floresta (dados ficticios).
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O grafico em Floresta (do inglés: forest plot) ¢ utilizado para apresentar as estimativas
de efeito dos estudos primarios (exemplos de desfecho: prevaléncia, incidéncia, risco relativo,
odds ratio, diferenca de média e outros), gerando o efeito sumarios dos resultados agrupados
com seus respectivos intervalos de confianca. Cada estudo ¢ apresentado em linhas horizontais,
e pode ser identificado por nome do autor e data de publicagdo ou pelo acronimo do estudo. Ao
lado da identificacdo do estudo estdo representados na forma de quadrado e ou circulo os
resultados do desfecho (exemplo: nimero de caso sobre o total de pacientes no grupo

intervengdo e controle, em estudos do tipo ensaio clinico). Uma vez definida a medida de efeito
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utilizada, a estimativa de efeito pontual da interveng@o no estudo ¢ apresentada em forma de
um quadrado negro, com linhas em ambos os lados horizontais do quadrado, que representam
o intervalo de confianga da estimativa (geralmente com 95% de nivel de confianca). A area do
quadrado representa o peso do estudo na metanalise e quanto maior esta drea, maior ¢ o nimero
de eventos. O efeito sumario ¢ representado pelo diamante que aparece em baixo das
estimativas dos estudos incluidos. Para interpretacdo dos resultados, estudos que concentram o
quadrado a esquerda da linha vertical do grafico indicam resultados a favor da intervengao e os
estudos que concentram seus quadrados a direita da linha vertical indicam resultados a favor do
grupo controle. O mesmo se aplica para a interpretacdo da metanalise (diamante). A linha sélida
vertical que divide os lados do grafico ¢ a linha da auséncia de efeito. Se o diamante ou as linhas
que representam os intervalos de confianca de cada estudo individual estiverem em cima da
linha vertical da auséncia de efeito, a interpretacio € que nao existem diferengas
estatisticamente significantes entre os tratamentos ou que a metanalise € inconclusiva,
dependendo de qudo largo seja o intervalo de confiangca (BRASIL, 2012; 2021).

Para validar a significancia estatistica ¢ importante a escolha do método a ser
implementado. O teste mais simples e mais utilizado nas metanalises € o inverso da variancia,
o qual pode ser usado para todas as métricas de desfechos dicotdmicos (risco relativo, rodds
ratios e outros) e desfechos continuos (diferenca de médias e outros). Neste método pode ser
utilizado Dersimonian e Laird, e outros como Mantel-Haenszel e Peto para avaliar o efeito final
(BRASIL, 2021)

A escolha do método estatistico também dependera da heterogeneidade entre os
estudos. A heterogeneidade pode ser definida como qualquer tipo de variabilidade entre os
estudos incluidos em uma RS, como populacdo, intervencao utilizada, os desfechos e aspectos
metodoldgicos. A heterogeneidade estatistica ocorre quando as estimativas de efeitos dos
estudos diferem entre eles mais do que se esperaria apenas pelo acaso (erro aleatorio). Uma
forma visual e simples de os autores identificarem a presenga de heterogeneidade na metandlise
¢ observar se ndo ha sobreposi¢do (ou pouca sobreposi¢do) dos intervalos de confianca dos
resultados dos estudos incluidos. A heterogeneidade também deve ser avaliada por medidas
estatisticas, como o teste do Q2 valores de I° e variancia entre os estudos, que é denominada de
T? (todas essas medidas estdo disponiveis nos graficos em floresta do software Review Manager
e Stata). A medida estatistica de I> é a porcentagem (0% a 100%) de variabilidade observada
nas estimativas de efeito. Valores de I? proximos de 0% indicam que quase toda a variabilidade

observada ¢ devido ao erro aleatério (explicado por diferengas no tamanho amostral), portanto,
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ndo ha heterogeneidade observada. Existem alguns limiares propostos para interpretar os
valores de I, mas essa interpretacdo deve ser realizada com cuidado: 0% a 40%: pode ndo ser
importante; 30% a 60% pode representar heterogeneidade moderada; 50% a 90% pode
representar heterogeneidade substancial; 75% a 100%: heterogeneidade consideravel.

Importante destacar que se ndo houver heterogeneidade substancial ¢ sugerido a
utilizagdo do modelo de efeito fixo, no qual os intervalos de confianca ignoram a extensao da
heterogeneidade, enquanto que se a heterogeneidade for substancial (moderada ou alta) ¢
recomendado a utilizacdo do modelo de efeitos aleatorios que incorporam a heterogeneidade
entre os estudos. Esta decisdo ¢ tomada durante a execu¢do dos testes no software estatistico
(BRASIL, 2021).

Além da meta-analise, a andlise do risco de viés ¢ uma etapa fundamental nas RS, na
qual sdo avaliados os critérios relacionados a qualidade metodolodgica e ao relatorio. Vieses sao
considerados quando o estudo estd sujeito a erro na concepgao e delineamento, ou na coleta,
analise, interpretacdo, publicagdo ou revisdo de dados, que pode levar a resultados ou
conclusdes que sejam sistematicamente diferentes da verdade (BRASIL, 2014)

Para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos na revisdo, a Cochrane formulou
ferramentas para avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos na revisao sistematica de
ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados. A Universidade de Joanna Briggs Institute
(Australia) também desenvolveu ferramentas para avaliagdo critica de estudos randomizados e
nao randomizados. Mas para revisoes sistematicas utilizando modelos animais, a analise do viés
¢ recente (HOOJIMANS et al., 2014). Atualmente, sdo utilizadas ferramentas padronizadas,
exemplo SYRCLE (CAMARADES, 2021) e o ARRIVE (DU SERT et al., 2020) para verificar

a qualidade metodologica e de relatdrio, respectivamente.

1.8  OBJETIVOS

1.8.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisdo sistemdtica com metanalise para avaliar a prevaléncia da

leishmaniose tegumentar canina no Brasil a partir do diagndstico laboratorial.



1.8.2

Objetivos Especificos

e Identificar e reunir estudos sobre prevaléncia da leishmaniose tegumentar
canina no Brasil utilizando métodos de diagndstico laboratorial;

e Realizar a metanalise de prevaléncia da doenga de acordo com regides ¢
métodos de diagnostico;

e Avaliar o risco de viés dos estudos incluidos na revisao;

e Verificar as areas com maior prevaléncia da doenga;

e Identificar quais os fatores de riscos associados a LT canina (LTcan);

e Identificar as espécies de Leishmania envolvidas com a LT canina (LTcan).

34
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1  DESENHO DO ESTUDO

Esta revisao sistematica atende as recomendagdes dos Itens de Relatérios Preferidos
para Revisdes Sistematicas e Meta-Andlise (PRISMA) (PAGE et al., 2021) e Cochrane
Handbook (HIGGINS et al., 2022). Registramos o protocolo no Registro Prospectivo
Internacional de Revisoes Sistematicas PROSPERO (ntimero CRD42021262437) (PHILLIPS
et al., 2015).

A questdo da pesquisa foi elaborada de acordo com o acronimo PICOS: Qual ¢ a
prevaléncia de leishmaniose tegumentar canina utilizando métodos de diagnostico laboratorial
e os fatores de risco associados a doenca no Brasil? Os fatores de risco para o desenvolvimento
da doenga sdo os atributos da populacao humana, tais como sexo, idade, nivel socioecondmico,
ocupacao, atividades de lazer, zona, local e caracteristicas de moradia, caracteristicas do
entorno do domicilio, tais como presenca de anexos domiciliares (barracdo, paiol, tulha e
abrigos de animais domésticos), animais domésticos, animais sinantopricos, proximidade com
matas, que propiciam o contato com os vetores das Leishmanias spp. Vale lembrar que e o nivel
de infeccao natural dos vetores dependem da intensidade da sua relagdo com os reservatorios
da leishmania, ¢ que as condi¢des climatoldgicas influenciam na densidade vetorial.
Construimos a questdo de pesquisa de acordo com o acronimo PICOS (Populagdo = caes
residentes no Brasil; Intervencdo = Infec¢ao natural por parasitas do género Leishmania;
Comparador = Nao aplicavel; Desfechos = Prevaléncia de leishmaniose tegumentar (cutanea
ou mucosa), fatores preditivos do meio ambiente, agente e hospedeiro; Desenho do estudo =

Estudos in vivo, mas animais ndo experimentais) (Material suplementar Tabela S1).

2.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

A partir de artigos de referéncia indicados pelo especialista (IGD e MVC), os
pesquisadores (KVRF, BBA, JPF, IGD) realizaram as buscas usando descritores, termos e
operadores para tentar recuperar os artigos potenciais. Os artigos foram recuperados nas bases
de dados PubMed (US National Library of Medicine), Web of Science (Clarivate Analytics,
EUA), EMBASE, Scopus e LILACS (Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagdo em

Ciéncias da Saude), também na literatura cinza (Google Scholar). O periodo de pesquisa dos
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artigos foi entre junho e setembro de 2021, sem restricdo do periodo de publicacdo. Os
descritores (MeSH Terms, Medical Subject Headings / PubMed) e os termos foram separados
em quatro blocos de pesquisa (Tegumentary Leishmaniasis, Host, Brazil e Visceral
leishmaniosis) e combinados com operadores booleanos. Um piloto de pesquisas no PubMed
foi conduzido. A busca no PubMed baseou-se nas seguintes combinagdes: “Leishmaniasis,
Cutaneous / epidemiology”; OU “Leishmaniose Cutanea / transmissao”; OU “Leishmania /
epidemiologia OU “leishmania / fisiologia” OU “Leishmaniose canina”; E “Reservatorios de
doencas”; OU “Doenca de Animais”; OU “Animais”; E “Brasil”; E NAO “Leishmaniose
visceral”. A partir da busca no PubMed, nos adaptamos aos termos e estratégias das outras bases
de dados (Material Suplementar Tabela S2). Apos pesquisar estudos potenciais nas bases de
dados, as referéncias foram gerenciadas no EndNote Manager para remover duplicatas. O
aplicativo Rayyan QCRI foi usado para a elegibilidade dos estudos de acordo com os critérios

de inclusdo e exclusao.

2.3 SELECAO DOS ESTUDOS

ApoOs pesquisar estudos potenciais nas bases de dados, as referéncias foram
gerenciadas no EndNote Manager para remover duplicatas. O aplicativo Rayyan QCRI foi
usado para a elegibilidade dos estudos de acordo com os critérios de inclusao e exclusdo
(Material Suplementar Tabela S1). Dois pesquisadores (BBA ¢ KVRF) leram de forma
independente e cega os titulos e resumos. Os revisores excluiram estudos que ndo atendiam aos
critérios de inclusdo. Posteriormente, leram o texto completo e o excluiram de acordo com os
requisitos. 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, bairro ou outro),
qualquer sexo, idade e peso. Animais residentes no Brasil. 2. Intervengao: Infec¢do natural por
espécies de Leishmania causando leishmaniose tegumentar, a qualquer momento. Estudos com
diagnostico definido de leishmaniose (infeccdo por Leishmania desde que clara, clinica e
laboratorialmente). 3. Estudos em animais (artigos originais: estudos retrospectivos e

prospectivos). 4. Resultados: Prevaléncia ou incidéncia (n%, diferenca de risco ou odds ratio)
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de caes infectados por Leishmania: método de diagndstico, parasita encontrado, método de
captura, tipo de amostra, nimero de casos positivos e presenga de outros patdogenos),
caracteristicas da regido de estudo (ambiente, temperatura média local, precipitagdo anual,
altitude média e coordenadas geograficas), fluxo e tempo. 5. Todos os idiomas, todas as datas

de publicacao.

2.3.2 Critérios de exclusao

Critérios de exclusao: 1. Populacdo: Nao caes, animais ndo vertebrados, humanos,
Estudos experimentais (animais infectados experimentalmente em laboratorio), modelo de
leishmaniose visceral, estudos in vitro. Os animais nao residentes ou localizados no Brasil. 2.
Exposicao: Leishmaniose visceral; estudos que ndo 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. Tipo de estudo: estudos in
vitro, estudos experimentais in vivo, estudos com seres humanos, resenhas, comentarios, cartas,
editoriais, teses, dissertacdes, publicacdes de erratas, entrevistas e diretrizes, resumos de
eventos, documentos de conferéncias; 4. Desfecho: os estudos ndo relataram o método de

diagnostico da leishmaniose (laboratorial) ou as espécies animais estudadas.

2.4 EXTRACAO DE DADOS

Os estudos incluidos foram distribuidos aleatoriamente (Research Randomizer ®,
www.randomizer.org) para trés pesquisadores (JPF, BBA e KVRF). A extracdao de dados foi
realizada de forma independente. Dados extraidos: 1. Populacdo (Numero de animais, origem,
tempo, caracteristicas do ambiente; Espécie, sexo dos animais, idade e peso. 2. Intervengao
(método de diagnéstico de Leishmania, amostra, substrato/alvo antigénico). 3. Resultado:
Prevaléncia ou incidéncia (nimero de casos, porcentagem) de cdes com leishmaniose
tegumentar por método de diagnostico; Espécie infectante de Leishmania (qualitativo e
quantitativo). Resultado (s) secundario (s): cruzamento de outros patdgenos (prevaléncia ou
incidéncia, n, %). Outros: Autor, ano, conflito de interesse, analise estatistica. Os estudos foram

distribuidos aleatoriamente (como mencionado acima) para os revisores especialistas do grupo
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IT (I GD e EMD) para validar os dados extraidos. Foram feitas as correcdes dos dados tabulados,

€ um consenso entre pares de revisores (randomizados).

2.5 ANALISE DO RISCO DE VIES

Para a avaliacdo da qualidade, o risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado com
base na lista de verificacdo do Centro de Revisdo Sistemdtica para Experimentagdo com
Animais de Laboratorio (SYRCLE, NC3RS, Reino Unido) (HOOIJMANS et al., 2014). Dois
revisores (BBA e KVRF; TLL e ETBM) de forma independente e cega avaliaram dez critérios
estabelecidos e revisados pelo especialista (IGD). As perguntas foram respondidas com 'Sim'
(Sim), 'Nao' ou 'Nao esta claro' (Nao esta claro). As discrepancias foram solucionadas pela
expertise (IGD). O risco de viés dos estudos incluidos foi qualitativamente sintetizado

individualmente e entre os estudos.

2.6  SINTESE QUALITATIVA E META-ANALISE

Fornecemos uma sintese narrativa dos achados dos estudos incluidos, estruturados em
torno da regido, tipo de exposi¢ao (doméstica ou de vizinhanga), area de localizagao (urbana,
rural, periurbana e outras), forma clinica (cutdnea, mucosa, mucocutanea), tempo (anos),
método de diagnostico laboratorial e amostras testada.

Para a meta-analise, os efeitos da exposi¢ado para cada estudo foram calculados a partir
do célculo de prevaléncia (n° de eventos/n® de animais). Um minimo de 3 estudos foram
considerados para realizar a metandlise. O efeito randdmico foi aplicado quando houve
diferenga substancial (heterogeneidade pelo 1<50%) Foi aplicado o intervalo de confianca de
95% e valores de P bilateral para cada resultado. O ‘Q’ de Cochran foi utilizado para avaliar a
heterogeneidade, Q foi usado para calcular a variancia em excesso. I? foi usado para relatar
heterogeneidade, pois descreve a propor¢do da varidncia observada que as verdadeiras
diferengas no tamanho do efeito entre os estudos, e considerando um valor de I* maior que 50%
indica heterogeneidade substancial. Foi realizada a andlise de sensibilidade com base na
qualidade do estudo e subgrupos; método de diagnostico da leishmaniose (sorologia, ensaio
imunoenzimatico, reacdo em cadeia da polimerase com amostra de sangue e cutdnea). Também
avaliamos o viés de publicagdo por grafico de funil e teste de Egger and Begg. A analise foi

realizada no software Stata™ version 14.0.
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3 RESULTADOS

Um total de 656 estudos foram recuperados das bases de dados (Fig. 9). Depois que as
duplicatas foram removidas (189), o resumo e o titulo de 467 estudos foram lidos por dois
autores que selecionaram cegos. De acordo com os critérios de elegibilidade, 123 estudos foram
selecionados. Ap0s a leitura do texto completo, 59 estudos foram incluidos para esta revisao e

53 para meta-analise (Fig. 11).

Figura 11 — Fluxograma PRISMA da identificacdo dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica
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O primeiro estudo foi publicado em 1984 (BARRETTO et al., 1981) e o tltimo em
2019, ambos reportando casos de LTCan na Bahia (LAGO et al., 2019) (Tabela 1). A maioria
dos estudos reportou o ano da coleta dos dados, estima-se que o primeiro caso reportado tenha
sido de amostras de cdes com lesdo sugestiva de leishmaniose e confirmadas por teste
laboratorial em 1976-1979 (CUBA CUBA et al., 1985). A partir da década de 80, todas as
regides do Brasil tém notificado casos de LTCan. A regido Sudeste (RJ, SP, ES e MQG) teve a
maior parte dos artigos publicados (24) (Tabela 1). Seguido da regidao Sul (19) (PR, SC e RS),
Nordeste (12) (BA, CE e PE) e Norte (4) (AM, AC, TO e PA) (Tabela 1). O Centro-Oeste foi
representado por dois estudos incluidos (DF e MT) (Tabela 1).

Tabela 1 - Resumo dos resultados dos estudos incluido (n=59)

Referéncia/Estado Numero de casos positivos Conclusao
NORTE (4)
Basano etal., 2016/AM  Titulos IIF > 40 = 8/99 (8%) Tanto T. gondii quanto L. amazonenses

sdo importantes agentes zoondticos e
atuam nessa regido. O municipio
estudado, e  especialmente  suas

comunidades ribeirinhas, possui
peculiaridades geograficas, sociais e
ecologicas.

Lima et al., 2017/TO# ELISA =16/213 (7.5%); IIF=2/213 (0.9%) Houve baixa prevaléncia de infec¢do na
regido, e diferencas significativas entre
os principais métodos soroldgicos
utilizados para o diagnostico de
leishmaniose. Esses achados indicaram
que a deteccdo de Leishmania spp.
requer mais estudo e melhoria.

Brilhante et al., 2019/AC Exame direto (13/00), cultivo em NNN O diagnoéstico de Leishmania em cées (0/40);

Pele PCR Aninhado-PCR S17/S18 domésticos no estado do Acre mostrou 8/13; ITS1

6/13, (46,15%); SSU rRNA uma alta propor¢do de animais 8/13 (61,5%);

RFLP hsp70C 9/13 infectados e que ha pela primeira vez a (69,23%); HRM 10/12

(83,33%); Sangue ocorréncia de L. braziliensis tipo 2 no

PCR: 0/40 Brasil. Também sugere que /.
braziliensis tipo 2 € trans e cis-andino.

Santos et al., 2020/PA Sangue pcr =34/40 (95%); 21/34 foram Dada a diversidade de patdgenos sequenciados=
L. guyanensis (21/5), L. circulantes, a elucidacdo do papel do cdo braziliensis (3/21)
e Leishmania sp. (21/1) no ciclo leishmania spp. nas aldeias

amazonicas ¢ imprescindivel para a
vigilancia da CL na regido. Este é o
primeiro relato no Brasil, confirmado por
sequenciamento, da infec¢do canina por
L. guyanensis, espécie altamente
resistente ao tratamento em humanos,
com a droga de primeira escolha
(Glucantime®).

NORDESTE (12)
Barretto et al., 1984/BA  Mancha 3/98 ou 3% (amastigotes em lesdes Ainda ndo ha etapas concretas para
cutdneas); 1/13  meio de cultura enquadrar o cdo como um reservatorio
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(promastigote nao infectou hamsters); 9 secundario de L. braziliensis, ndo hé isolados
cresceram em meio LIT, todos evidéncias para descartar seu papel na cresceram
discretamente na NNN e doenca epidemiologica. Eles acreditam abundantes em Difco
Agar Sangue. Meio que o cdo pode ter alguma importancia Schneider:
parasita cresceu como reservatorio secundario de L. b.
abundantemente. IIF: 7/7; Padrdo de braziliensis em Trés Bragos devido as isozyme
de 6/9 ou 66,6% das amostras seguintes evidéncias: 1) O parasita que foram
indistinguiveis da amostra padrdo L. circula em homem ¢ c@o na regido se
(V.) braziliensis comporta como L. b. braziliensis', 2)
Criangas que nado frequentam a
vegetacdo local e adquirem a doenga,
aparentemente, em suas casas; 3)
altamente predominante no domicilio e
no seu entorno; 4) Esta espécie de mosca
de areia, da regido e criada em
laboratorio, estd experimentalmente
infectada com lesdes de cdes parasitados
com L. b. braziliensis de origem canina,
também da regido.

Cuba Cuba et al., kDNA (2/2); Isoenzima (1/2) A partir das evidéncias apresentadas

1985/BA*

utilizando-se essas técnicas bioquimicas
para analise de KDNA foi que osestoques
de L. brasiliensis de cdes sdo muito
semelhantes aos estoques de L.
Brasiliensis ~ de  pacientes  com
leishmaniose cutidnea e mucocutinea.
Componentes comuns estio presentes na
membrana superficial do parasita, que ja
estd em ambos os testes; os estagios de
cdes e humanos reagiram da mesma
forma que os padrdes padrio de L.
brasiliensis.

Branddo-Filho et al., Titulos IIF > 40 = 26/139 (18.7%) (1) O vetor predominante ¢

1994/PE

provavelmente Lu, witmani. (2) O lar ndo
¢ um fator de risco para a LCA. (3) Os
resultados em relagdo aos reservatorios
sugerem a ocorréncia de um foco natural
enzodtico nesta area. (4) Nao foram
encontradas evidéncias diretas do papel
do cdo no ciclo peridomestic.

Sherlock et al., 1996/BA

IIF=7/31 (22%) Novos hospedeiros estdo envolvidos,
como o que causa a perturbagdo
ecologica, bem como o cdo suscetivel,
que também ndo fazia parte do nicho
ecologico primitivo natural, tornando-se
vitimas da ag¢do patogénica da
Leishmania.

Follador et al., 1999/BA  IIF (Titulos NR) = 4/104 (3.9%); ELISA = A positividade encontrada em pesquisas

8/100 (8%) sorologicas caninas e equinas revela a
participagdo dos animais no ciclo da
doenga no local, embora o papel real
disso exija maior participagdo nos
estudos.

Branddo-Filho et al., Giemsa- filmes manchados de tecido = 6/61 (1) Os pequenos mamiferos amantes do

2003/PE

(9,8%); kDNA PCR pele= 12/61 (19,67%) solo, especialmente os roedores, sdo os
principais reservatorios silvestres de L.
braziliensis em uma area altamente
endémica do Estado de Pernambuco. (2)
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A descoberta do zymodeme do COI /
Z74 em humanos e roedores sustenta a
hipotese de que estas sdo fontes de
infeccdo para humanos e, portanto,
reservatorios.

(3) O envolvimento de cdes e cavalos
neste ciclo ndo foi comprovado. (4) O
estudo sugere que uma série de pequenos
mamiferos selvagens amantes do solosdo
reservatorios cuja importancia oscilara
dependendo dos ciclos reprodutivos
ligados as mudangas climaticas do

habitat.
Cunha, Lima e Pompeu IIF Titulos > 40 = 46/126 (36.5%) Os seres humanos foram infectados com
(2006)/CE L. (V) braziliensis , independentemente

do sexo e idade, e os cdes infectados
foram associados a L. (V) braziliensis,
independentemente do sexo e idade, e os
caes infectados foram associados a L.
Portanto, esses resultados corroboram a

hipotese de transmissao
doméstica/peridomestica de L.
braziliensis.

Carvalho et al., 2015/BA  ELISA = 234/560 (41,78%); PCR positivo O grande ntimero de cées positivos para
para L. (V.) braziliensis= 226 animais/413 L. braziliensis identificados na regido
(54,72%) estudada requer atencao e
acompanhamento  clinico utilizando
técnicas sorologicas e moleculares para
identificar animais doentes. Evidéncias
fisicas, bioquimicas e hematologicas
podem ndo estar disponiveis nos
animais, dificultando o diagnostico
clinico positivo dos caninos afetados.

Leca Junior et al, Parasitologico =0/13 (0%); Titulos IIF >40 A regido tem alta prevaléncia de

2015/BA = 147/292 cées (50,3%) leishmaniose cutdnea canina e grande
namero de cées infectados
assintomaticos. Embora o papel dos cies
como reservatorios de LCA ainda ndo
seja comprovado, esses resultados
indicam que cdes assintomaticos podem
ser importantes na manuten¢ao do agente
de ATL na area de estudo, pois a area é
considerada uma d4rea endémica para

ACL humana.
Lago et al., 2019/BA PCR: 41/61 ou 67%; Teste de pele As semelhangas entre [. braziliensis
leishmania: 32/41 ou 78%; isolados e leishmaniose cutdnea em cées
ELISA (PCR +): 37/41 ou 90%; LST e seres humanos em area endémica de
(PCR+): 32/41 ou 78% LT, levantam a possibilidade de um
Histopatologia: 26/35 ou 74% papel importante para os cdes na cadeia

de transmissao de L. braziliensis.

Ramos et al., 2019/PE Titulos IIF (L. (V.) braziliensis) >40 = 6,2% A presenga de caes positivos para LCL (5/80);
Exame direto: 0/43 (sem no distrito de Trés Ladeiras e formuléarios de
amastigote); PCR 46,8% demonstrou que a PCR de sangue
(59/126) periférico ¢ um método eficaz de

deteccdo de L. braziliensis KDNA entre
caes residentes em area endémica.

CENTTRO-OESTE (2)
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Cardoso et al., 2015/DF

PCR L. (V) braziliensis e L. (L.) A participagdo de mamiferos silvestres

amazonensis = 0/19 (0%)

no ciclo da Leishmania spp. em unidades
de conservag¢do do Distrito Federal do
Brasil, ampliando o conhecimento sobre
0s ciclos enzodticos dos
tripanosomatidos na savana brasileira.
As espécies de Leishmania que
infectam animais silvestres em unidades
de conservagdo ndo eram as mesmas
espécies que infectavam caes domésticos
nas proximidades.

Lima et al., 2017/MT

ELISA= 4/114 (3,5%); Titulos ilF >40 =

2/114 (1,8%)

As mesmas referéncias da Regidao Norte.

SUDESTE (24)

Barbosa et al., 1999/R]J

Titulos do IIF > 40 = 7/215 (3,2%): Praia
Grande, Graina, Taquari. ELISA=22/215
(10,2%), Teste intradérmico=19/ 215
(8,8%), Exames parasitologicos diretos
(impressao de apposicionamento,
histopatologia e aspiracéo de vacuo) = 0/5

Que ha transmissdo ativa na area
estudada, indicada pela soropositividade
canina, mas considera necessario
diversificar as areas de pesquisa para
chegar a relagdo entre a presenca de
humanos infectados e cdes em uma area
de colonizagdo antiga.

Carvalhais et
2019/MG*

Leishmania sp. =

al., PCR conjunctival swab 30/349 (8.5%) A identificagdo dos agentes de TL L.

amazonensis € L. braziliensis em caes de

4 L. (L) amazonensis and 1 L. (V.) areas endémicas urbanas de GNL esta

braziliensis

aumentando e entender o significado
dessas infeccdes ¢ fundamental para
manter a atualizagdo das abordagens
epidemioldgicas. (0] ITS1-nPCR
associado ao Haelll e rsal RFLP poderia
contribuir para o diagndstico adequado e
identificagdo das espécies leishmania
infectando a populacdo de caes.

Ferreira et al., 2015/SP*

PCR: 8/8

Os resultados sugerem que as cepas
polimorficas de L. braziliensis circulam
no estado de Sao Paulo. Esses dados
concordam com estudos de outras
regides do Brasil, mostrando grande
variabilidade entre as populacdes
naturais de focos endémicos.

Figueiredo et al., 2009/RJ  Titulos IIF > 40 = 10 % (n=18/177); ELISA Embora a regido estudada ndo

seja

= 10,7% positivo (n=19/177) e 5,6% considerada endémica para ATL, o

indeterminado  (n=  10/177);
parasitologica (n=1/177 ou 0,5%)

analise levantamento sorologico realizado em

cdes mostrou alto percentual de animais
positivos. O isolamento da Leishmania
na cultura média e posterioridentificacdo
etiologica confirmam acirculagdo de L.
braziliensis no bairro de Santa Rita de
Céssia, municipio de BarraMansa, RJ,
exigindo estudos mais detalhados,
principalmente sobre a fauna local de
foletomina e sobre a exposi¢do da
populacdo humana diante da infecc¢do
com esse parasita.

Gomes et al., 1990/SP Titulo IIF >45: (7/125 ou 5,6%); Pesquisa Os quatro anos de estudo da populacdo
parasitologica (2/7 ou 2/125 ou 1,6% em canina residente em Pedra do Largo e andlise
microscopica, mas negativa em parcialmente monitorados por caes

teste de cultura)

sentinelas, ndo fizeram a circulacdo de L.
braziliensis no ambiente doméstico
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Perceptivel. Consequentemente, sugere
uma enzootia muito fragil, ainda ndo
garantindo ciclos estaveis do parasita.
Isso deve ter sido muito afetado pelas
atividades de controle de vetores nesta
rea.

Gomes et al., 2007/SP PCR sangue: 5/114 (4.4%) A PCR foi eficaz tanto para diagnostico
diferencial quanto para genotipagem. em
que a inclusdo da PCR no diagndstico de
leishmanioses pode ser uma ferramenta
robusta para o diagnodstico precoce e
acdes oportunas. O conhecimento da
espécie  Leishmania também pode
prevenir o abate de cdes sem VL.

Gontijo e  Carvalho., Titulos IIF >40=30/148 (20,3%); Pesquisa 4 leishmania em amostras isoladas de

2002/MG direta = 7/7 (100%) cdes mostrou uma caracterizagdo
bioquimica e molecular idéntica a obtida
a partir de casos humanos ndo ¢€
evidéncia suficiente para incriminar ocao
como o reservatorio da infeccao.

Madeira et al., 2005/RJ]  ELISA=15/19 (78,9%); Titulos ilF >40 = L.  braziliensis  preferencialmente 14/19
(73,7%) . O isolamento da L. permanece no local da lesdo, em braziliensis na
cultura foi positivo para contraste com a distribuiggo sistémica de todas as 28 lesdes
de CL e negativo para parasitas observados em cies infectados
culturas de pele e sangue intactas. com L. (Leishmania) chagasi.

Madeira et al., 2006a/RJ* Titulos ilF >40 (n= 66); Leishmania Os resultados confirmam a existéncia de isolada
na cultura (n = 53/66 ou 80,3%); infecgdes mistas em cdes no RJ e Isoenzimas para
L. (V.) braziliensis (n = indicam a necessidade de complementar 12/53 ou 18,2%);
Isoenzyme eletrophoresis a investigagdo de cdes seroretivos
- misturada de infecg¢des de L. (L.) chagasi utilizando métodos para diagnostico
e L. (V.) braziliensis (n = 2/53 ou 3%) parasitologico e identificagio de
espécies leishmania .

Menezes et al., 2015/MG DDP e ELISA: 33/570 ou 5,79%; Sangue Formiga pode ser considerada uma area da
LPCR: 45/ 570 ou 7,89% e desses 18 de transmissdo recente para LC e estd em
também foram soropositivos. PCR-RFLP: risco para CL. Ambos os vetores foram
19/45 ou 42,22%. encontrados na cidade e L. longipalpis

foi mais disperso do que L. whitmani,
estando intimamente relacionado com
casos humanos e caninos apods analise
espacial. Andlises moleculares
detectaram pela primeira vez a presenca
de L. infantum ou L. braziliensis
circulando nos hospedeiros domésticos.

Oliveira et al., 2015/ RJ* Cultura: fragmentos de lesdo cutdnea = 9/9 O PCR, com o uso de miniciriculos de
(100% positivo) e pele de saude (0/9, 0%); kKDNA de destino, combinado com a PCR:
lesdo cutdnea = 9/9 (100%) e pele hibridizacio molecular como método
saudavel = 3/9 (33,3%) confirmatorio, mostrou-se uma

ferramenta muito util para a detec¢do do
DNA de L. (V.) braziliensis na pele
sauddvel de cdes  naturalmente
infectados. Por fim, esclarecer a real
importancia dos cdes no ciclo de
transmissdo da TL ¢ de grande
importancia para a saide publica, para
que medidas efetivas de controle da
doenga possam ser definidas eprotocolos
especificos para o manuseio desses
animais  infectados  possam  ser
estabelecidos.
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Oliveira Neto et al., Toda a cultura positiva (25); 2 isolamentos Esta ¢ uma area de infec¢do por L. (V.)

1988/RJ* (L. (V) braziliensis 1IF) braziliensis recentemente
estabelecida e que a transmissdo
provavelmente ocorre dentro ou fora de
casa perto da casa.

Passos et al., 1996/MG Os titulos do IIF > 40 20/617 (3,2%); 15 Observou-se a presenca de pessoas
homens ¢ 5 do sexo feminino (p<0,05) infectadas e cées soropositivos proximos
ou na mesma casa. Esse fato sugere
alguma transmissio no ambiente
domiciliar, sendo os cdes um fator de
risco para infec¢do humana naquela area
urbana peri. O baixo percentual de cdes
soropositivos  aponta  para  uma
importancia secundaria desses animaisna
transmissdo da leishmaniose nesse foco
recente da doenga.

Paz et al., 2018/MG TL=4/96 (4.1%) de 1IF e DPP Os achados mostram pela primeira vez
que a reatividade cruzada entre /.
braziliensis e I. amazonensis infec¢do em
cées ocorre no teste de soro DPP. Este
estudo também relata o primeiro registro
confirmado de  Leishmania (L.
amazonense no municipio de Belo
Horizonte, MG, Brasil.

Quaresma et al., 2011/MG 1IF (titulo ndo informado) e ELISA para Os I braziliensis, L. (L.) infantum e L.
Leishmania infantum= 15/98 (15,3%); guyanensis estdo circulando entre
PCR (ITS1 e/ou hsp70): 2/11 (18,2%) mamiferos silvestres e sinantropicos
presentes na  Reserva  Xakriaba,
destacando a diversidade epidemioldogica
da ATL nesta regido.

Santos et al., 1998/RJ Isolamento de parasitas = 12/36 (33,3%); Ha uma alta prevaléncia de infec¢@o por
DHS = 105/270 (38,9%); Titulo IIF TL e doenca entre cdes das areas
Leishmania maior 240 = 66/270 (25,5%) estudadas, o que confirma as
observagdes de que esses animais
desempenham um papel importante na
transmissdo peri-domiciliar e doméstica
da LCA. O uso do teste de pele é uma
ferramenta util a ser empregada em
inquéritos epidemiologicos de campo da
LCA.

Santos et al., 2005/RJ PU = positivo ou suspeito 18/98 ou 18,4%) Apesar da controvérsia entre os dos
cées, MST (n=10/18 ou 55,5%); IIF (n= pesquisadores sobre a importancia do8/18
ou 44,4%); ELISA (n= 18/11 oucdo em ATL, a descoberta do 61,1%). R=
positivo ou suspeito 25/40 ou integumento canino leishmaniose nas 62,5% dos caes,
MST (n=9/25 ou 36%), IIF formas sintomaticas e subclinicas (n= 15/25 ou 60%);
ELISA (n=18/25 ou observadas em ambas as 4areas, onde 72%). In vitro
parasitologico = 2 (1/18 ou também ocorreu casos humanos, sugere 5,5% e 1/25 ou
4%); In vivo parasitologico que o cdo pode desempenhar algum
=6 (3/18 ou 16,7% e 3/25 ou 12%). papel na transmissdo da cadeia de

suprimentos do ATL em Paracambi.

Santos et al., 2007/RJ  Cultura parasitologica =33/74 ou 44,6%; Devido a falta de diferencas clinicas eOs
titulos do IIF > 40 = 24/33 ou 72,7%; laboratoriais, o diagnostico diferencial
Citopatolégico = 22/7 ou 31,8%; MST = entre esporotricose € ATL em caes deve
5/7 ou 71,4%; ser feito com base na demonstragdo dos
respectivos agentes etioldgicos no
material obtido a partir das lesdes
cutineas.
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Savani et al., 1999/SP

Titulos ITF >40 = 0/973 (0%)

Os resultados soroldgicos negativos
encontrados na amostra sugerem que 0s
cdes de rua teriam menos exposi¢do ao
ciclo selvagem do parasita, portanto,
menos chance de serem infectados com
Leishmania sp. e, portanto, teriam um
papel epidemiolégico quase irrelevante
como fonte de infecgdo.

Serra et al., 2003/RJ

Titulos IIF >40=11/83 (13,2%); ELISA= O elevado niimero de casos caninos30/83
(36,1%); Isolamento de parasitas em vistos na Morada das Aguias pode ser

16/11 (68,7%)

consequéncia de uma
desordenada da  terra, causando
modificagdo abrupta da paisagem
original, favorecendo a ocorréncia do
efeito marginal, com formacdo da
autéctone, Apesar da ocorréncia de
doenga canina na regido, também ¢
possivel enquadra-los para casos
humanos. A presenga perto das casas de
animais silvestres como gambas, ourico,
rato de mato.

ocupacao

Uchoéa et al., 2001/RJ

Titulos IIF >40= 1/261 (0,4%), ELISA
(corte de 1) = 64/261 (24,5%), ELISA
(corte 2) =18/261 (6,9%)

Willi et al., 2017/RJ

Titulos IIF >40=49/189 (25,9%)

Caes do leste do estado do Rio de Janeiro
mostraram-se em risco de serem
infectados por parasitas com risco de
vida evitaveis com potencial zoondtico.
Esses dados também  fornecem
evidéncias que permitem aosveterinarios
aconselhar seus clientes a wusar
tratamentos de controle preventivos
adequados e eficazes para seus animais
de estimacdo, especialmente quando
viajam para areas de alto risco e para
testar rotineiramente seus pacientes para
parasitas.

SUL (19)

Benitez et al., 2018/PR

ELISA 32/729 (4.4%)

Maior exposi¢do ao cdo quando
comparada a exposicao ao proprietario, e
maior risco de infec¢do em caes
domiciliados que vivem até 500 metros
da ferrovia local. Nesse cenario urbano,
as barreiras sanitarias locais devem ser
focadas em rotas terrestres para as
pessoas e arredores, especialmente ao
longo das ferrovias locais, pois essas
adreas podem fornecer condigdes
ambientais favoraveis para a manutencao
de flebotominas infectadas.

Castro et al., 2005/PR

24/159 (15,1%) em ELISA (24/7 ou 29,2%
disso confirmado no teste IIF - titulos
>1:40)

Castro et al., 2007/PR

Cultura = 13/28 (46,4%); ELISA = 57/410
(13,9%); (R1), 10/159 (6,2%) ; (R2), 8/ 39
(20.5%); (R3), 39/212 (18,4%)

Os cdes ndo sdo bons reservatorios para
L. braziliensis.
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Cerino et al., 2010/PR Titulos IIF > 40 = 11/166 (6,6%); Sangue

A presenga de anticorpos anti-

PCR= 4/167 (2,4%) tinha titulos inferiores Leishmania braziliensis ¢ DNA do

a 40 através do IIF

complexo L. braziliensis em caes nesta
area urbana perto de um parque florestal
nativo indica a importdncia de
acompanhar esses cies para confirmar o
diagnostico da LCL.

Constantino et al., Titulos ITF > 40=13/191 (6,81%)
2016/PR

A presenca de anticorpos anti-
Leishmania spp. 1gG em caes residentes
em Telémaco Borba, sugerindo a
presenca do parasita e vetor no ambiente.
Além disso, a existéncia de folhas
empilhadas ou compostagem no quintal,
areas florestais proximas a residéncia e
lesdes epidérmicas em cdes sdo fatores
associados & infeccao por Leishmania
em cdes de estimacdo

Costa et al., 2016/PR Titulos IIF (L. amazonensis) > 40 =13/135
(9,6%)

A presenca de Leishmania spp.
protozoarios nos dois ambientes
diferentes estudados em Londrina, e
indicam o potencial de infeccdo na
popula¢do humana.

Heusser-Jinior et al., Titulos IIF >40=3/275 ou 1,09%; ELISA=
2010/SC 4/275 ou 1,45%; Ambos=13/275 ou
4,73%); MST: 5/275 ou 1,81%

Os resultados da pesquisa sorologica
provavelmente se devem ao periodo
imunoldgico em que a infecgdo canina
foi encontrada na area estudada,
evidenciando um  processo  de
transmissdo  recente.  Devido a
proximidade de residéncias com floresta
nativa, cdes e pessoas poderiam estar
sendo infectados pelo vetor de picada de
insetos com formas obtidas em
reservatorios, que poderiam ser, pelo
menos por enquanto, apenas animais
silvestres.

Jesus et al., 2006/RS Titulos IIF >40 = 7/200 (3,5%); 6 M/1F

Foi evidenciado que os machos sio 7
vezes mais predispostos a esta infec¢do
do que as fémeas. A presenca humana
mais a detec¢io de anticorpos
leishmania na populagdo canina,
demonstra que a participacdo dos caes
ocorre no ciclo epidemiologico dessa
doenga no foco urbano da Estrada do
Rincdo.

Lonardoni et al., 2006/ PR Titulos IIF >40 = 24/126 ou 19,05%. 6/20
amostras foram Leishmania 1solada em
lesdo.

A 4area onde os casos ocorreram ¢
semelhante a outras na coloniza¢do
antiga no Estado do PR, acredita-se que
as mudangas ambientais ¢ as florestas
remanescentes proporcionam a
manutencdo do ciclo do parasita e a
transmissao para humanos e animais
domésticos, mantendo o carater
endémico da LCA.

Ludwig et al., 2016/PR Titulos IIF L. amazonensis >40 = 4/175
(2,3%)

A presenga de Leishmania spp.
circulando na regido, sugerindo o papel
dos cdes como reservatorios para
leishmaniose cutdnea americana, ¢
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fornecem importantes indicagdes do
movimento de espécies relacionadas a
CL na regido de Toledo.

Marquez et al., 2017/PR PCR: (3/8 ou 37,5%) dos cées testados O uso de pele intacta, sangue, medula positivos
em biopsias de pele e bago dssea e 6rgaos internos provou eficiente intactas; (4/8 ou
50%) apresentaram para o diagnostico de leishmaniose por fragmentos amplificados
de DNAPCR e suas variantes. Caes leishmania no sangue; (5/8 ou 62,5%)
assintomaticos devem ser monitorados biopsias hepaticas e linfonodos deram em
areas onde casos humanos foram positivo; (7/8 ou 87,5 %) DNA parasita foi
relatados. L. braziliensis foi transferido detectado na medula 6ssea; (8/8 100%) da
pele para os o6rgdos internos através dabiopsias de pele lesionadas foram positivas
corrente sanguinea, aumentando a
pela PCR. exposicao dos cdes ao vetor, o que

poderia indicar uma participacdo
significativa no ciclo protozoario. Em
geral, os cdes ndo apresentaram
alteracdes clinicas significativas além
das lesdes cutineas e pareciam
saudaveis. Esses achados sugerem que
cdes em areas endémicas sem sintomas
clinicos patologicos podem estar
carregando o parasita.

Massunari et al., 2009/PR Busca direta por parasita na lesdo: 0/2; (i) Ainda ha portadores de caes de Titulos
IIF > 40: 25/146 ou 17,12%; PCR leishmania (V.) lesdes entre os animais na lesdo:
2/2 ou 100%; PCR no sangue: estudados; (i) Nao foi detectada a
0/149 disseminacdo hematdgena do parasita

nos cdes; (iii) o teste de sorologia
mostrou que a prevaléncia de anticorpos
anti-L.  braziliensis permaneceu nos
mesmos niveis detectados anteriormente
na mesma localidade, o que indica
infecgdo subclinica ou infeccio passada
nesses animais; (iv) o seguimento
realizado em um grupo de cides mostrou
que em alguns deles a lesdo pode
permanecer ativa por mais de trés anos;
e (v) as medidas adotadas de controle de
infecgdes parecem ter contribuido para o
controle da transmissdo da LCA na area
em estudo. Os cdes tém um papel
secundario no ciclo de transmissdo do

parasita.
Membrive et al., 2017/PR Titulos IIF > 40 = 0/10; Busca direta de Embora ndo tenha sido encontrado um
parasitas em caes: 1/10 ou 10% teste positivo para Leishmania, a

vigilancia epidemioldgica deve ser
mantida, lembrando que os edificios
humanos estdo situados a apenas 50
metros da floresta. Considerando as
espécies de animais silvestres e moscas
de areia encontradas em Sao Domingos,
o teste negativo encontrado ndo exclui a
existéncia do ciclo de transmissao da
Leishmania nesta area de preservacao.
Membrive et al., 2012/PR IIF: 74/1103 (6,7%); 25/30 caes de biopsia A infec¢do por ACL canina aumenta o
(83,3%) apresentaram amastigotes de risco de infeccdo humana nos locais
Leishmania sp. no exame parasitologico estudados no municipio de Arapongas direto.
- A analise da PCR foi positiva em (regido norte do PR) e as caracteristicas
25/30 caes (83,3%) da area ao redor do domicilio aumentam
o risco de LCA tanto em humanos quanto
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em cdes. A gestdo ambiental integrada
envolvendo tanto os governos estaduais
€ municipais como a populagdo em agdes
preventivas, corretivas e educativas
poderia  constituir uma  medida
profilatica, ajudando a evitar o contato
entre humanos e flebotominas.

Pittner et al., 2009/PR Titulos IIF > 40 = 12/50 (24%); Sangue A presenca de animais com infeccdo

PCR= 12/50 (24%)

assintomatica de Leishmania em uma
area onde a ATL ¢ endémica pode ser um
indicador do potencial de sua
transmissdo para humanos e referéncia
para a implementagdo de medidas de
controle e prevencio da doenca.

Silva Filho et al., 2012/PR  Titulos IIF > 40 = 14/169 (8,2%)

Ha uma alta disseminagdo de 7. gondii
em ambas as espécies ¢ a ocorréncia de
anticorpos anti-Leishmania spp. em
humanos e cées indicam que ha
transmissdo de Leishmaniaspp. nessas
localidades. A soropositividade para
Leishmania spp. em humanos e cées,
pode ser devido a uma transmissdo
peridomestica, com forte influéncia pela
proximidade com as florestas.

Soccol et al., 2009/PR ELISA = 31/9 (29%); Sangue PCR-
RAPD=1/31 (3,2%)

Considerando esse cenario
ecodemiologico, exerce-se pressdo sobre
a espécie Leishmania, principalmente
sobre /. braziliensis. Por apresentar um
alto grau de variabilidade genética, esta
espécie pode infectar um niimero maior
de vetores e mamiferos. Tal plasticidade
permite o aparecimento de novas areas
de transmissdo envolvendo diferentes
espécies de vetores e reservatorios..

Velasquez et al., 2006/PR  Busca direta de parasitas (raspagem e/ou
biopsia) = 5/39 (12,8%); PCR = 10/ 13
(76,9%) raspagens, 8/13 (61,5%) biopsias,
1/3 linfonodo, 38/10 (26,3%) sangue;
Titulos IIF >40 = 17/101 (16,8%)

Na regido estudada, a LCA humana e
canina ocorre simultaneamente, o que
tem sido relatado em outras areas
endémicas. A presenca de cies
infectados com  Leishmania  sp.,
associado a sorologia positiva mostra
que o parasita esta circulando nas areas
onde o estudo foi realizado.

Zanzarini et al., 2005/PR  Teste parasitologico direto = 3/14 (21,4%);
Titulos IIF >40 = 38/67 (56,7%)

Os resultados do trabalho mostraram que
na regido estudada, a LCA humana e
canina ocorre simultaneamente, o que
tem sido relatado em outras dareas
endémicas. A presengca de cdes
infectados com  Leishmania sp.,
associado a sorologia positiva mostra
que o parasita esta circulando nas areas
onde o estudo foi realizado.

Fonte: Autoria Propria.
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Em resumo, todas as regides do Brasil relataram casos de leishmaniose tegumentar
canina, principalmente em caes residentes em areas urbanas e domésticos (33 estudos), e alguns
de origem rural (28), sendo que trés foram realizados em caes de populacdo indigena (Tabela
suplementar do draft do artigo).

Alguns estudos nao reportaram a origem dos caes ou ndo ficou claro (FERREIRA et
al., 2015; GONTILJO et al., 2006; MADEIRA et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2015; WILLI et
al., 2015). Observa-se neste estudo, ao longo dos anos, que houve uma expansao no padrao de
transmissdo da doenca de ambientes rurais e periurbanos para urbanos. Em ambiente rural,
18/59 estudos investigaram a LTCan (CUBA CUBA et al., 1985; CUNHA et al., 2006;
FOLLADOR et al., 1999; LAGO et al., 2019; LECA JUNIOR et al., 2015; SHERLOCK et al.,
1996; FIGUEIREDO et al., 2009; GOMES et al., 1990; QUARESMA et al., 2011; CASTRO
et al., 2005; LONARDONI et al., 2006; MARQUEZ et al., 2017; MASSUNARI et al., 2009;
MEMBRIVE et al., 2017; MEMBRIVE et al., 2012; SILVA FILHO et al., 2012; VELASQUEZ
et al.,, 2006; ZANZARINI et al., 2005), e periurbanas (7/59) (BARRETTO et al., 1984;
BRANDAO-FILHO et al., 1994; BARBOSA et al., 1999; OLIVEIRA NETO et al., 1988;
SANTOS et al., 1998; SERRA et al., 2003; SOCCOL et al., 2009). Sendo reportada em centros
urbanos por 17/59 estudos (CARVALHO et al., 2015; CARVALHAIS et al.,, 2019;
FALQUETO etal., 1986; GOMES et al., 2007, MADEIRA et al., 2006; MENEZES et al., 2015;
PASSOS et al., 1996; PAZ et al., 2018; SANTOS et al., 2007; SAVANI et al., 1999; BENITEZ
et al., 2018; CONSTANTINO et al., 2014; COSTA et al., 2016; HEUSSER- JUNIOR et al.,
2010; JESUS et al., 2006; LUDWIG et al., 2016; PITTNER et al., 2009) e em
ambas as 4reas urbanas/peri e rural 8/59 (BASANO et al., 2016; BRANDAO-FILHO et al.,
2003; OLIVEIRA et al., 2016; RAMOS et al., 2019; CARDOSO et al., 2015; SANTOS et al.,
2005; CASTRO et al.,, 2007; CERINO et al., 2010). Em 4reas indigenas, trés estudos
verificaram a prevaléncia de LTCan (BASANO et al., 2016; LIMA et al., 2017; QUARESMA
et al., 2011). Estes resultados corroboram com a alteragao do perfil de transmissao de LT em
humanos, este fendmeno ¢ reportado na literatura como: A urbanizagcdo da leishmaniose
tegumentar. A ampla distribuicao geografica da LT, o aumento de sua incidéncia, a tendéncia
de crescente avango para a area urbana € identificado com uma tendéncia que necessita de
investigagdo para a tomada de decisdes relacionadas os enfretamentos da doenga
(SCHEINFELD, 2003; MIOT, 2005; WEN 2003)

Em relacdo ao diagnéstico laboratorial, a sorologia por imunofluorescéncia indireta

para a pesquisa de anticorpos anti-Leishmania foi realizada pela maioria dos estudos (44/59),



51

sendo o antigeno de L. braziliensis o mais empregado (Tabela suplementar). Para a
identificacdo das espécies de leishmania, a reagao em cadeia da polimerase (PCR) foi utilizada
para detecgdo do parasito na lesdo ou sangue por 25/59 estudos (Tabela suplementar do draft
do artigo), sendo que o alvo kDNA do minicirculo de Leishmania um dos mais investigados
(14/25). Os outros alvos da PCR foram o gene de RNA (por exemplo SSU rRNA), proteina de
choque térmico hsp70, a regido ITS1 (internal transcribed spacer ). A técnica de ELISA foi
realizada por 17 estudos. O método parasitoldgico direto para a pesquisa do parasito na lesao
foi realizado por 17/59 estudos (Tabela 1). Os outros testes realizados foram cultura do material
da lesio em meio NNN, inoculacdo em hamster, perfil isoenzimatico, teste rapido,
sequenciamento, histopatologico.

A espécie L. braziliensis foi a mais prevalente no Brasil, sendo reportada por 36
estudos/59 e distribuida em todas as regides (Tabela suplementar do draft do artigo). Seguido
de L. amazonensis que foi reportada por seis estudos nos estados do TO, DF, MT, MG e PR. L.
guyanensis foi relatada por dois estudos, um no estado do Paréd que faz parte da area geografica
da espécie e um no estado de Sao Paulo, local de grande fluxo imigratorio que pode ser um
indicativo de alteracdes da transmissdo da doenca devido a movimentos imigratorios
(FERREIRA et al., 2015; SANTOS et al., 2020). Os demais estudos nao caracterizaram a
espécie de Leishmania infectante e foram reportados como Leishmania spp (Tabela 1).

A uma grande parte dos estudos (29/59) destacou a possibilidade de um papel
importante da cadeia de transmissao de L. braziliensis por caes para humanos, uma vez que
alberga o parasito ¢ mantém o ciclo entre os hospedeiros vertebrados e invertebrados
(BARRETTO et al., 1984; CARVALHALIS et al., 2019; CUBA CUBA et al., 1985; CUNHA et
al., 2006; FALQUETO et al., 1986; FOLLADOR et al., 1999; LAGO et al., 2019; LECA
JUNIOR et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2015; PASSOS et al., 1996;
SANTOS et al., 1998; SANTOS et al., 2005; SAVANI et al., 1999; SERRA et al., 2003; WILLI
etal., 2017; BENITEZ et al., 2018; CONSTANTINO et al., 2014, COSTA et al., 2016; JESUS
et al., 2006; LUDWIG et al., 2016; MARQUEZ et al., 2017; MASSUNARI et al., 2009;
MEMBRIVE et al., 2012; PITTNER et al., 2009; SILVA FILHO et al., 2012; SOCCOL et al.,
2009; VELASQUEZ et al., 2006; ZANZARINI et al., 2005) (Tabela 1).

Com essa revisdao sistemdtica e a meta-analise, ¢ possivel evidenciar o papel
importante do cdo na cadeia de transmissdo da leishmaniose tegumentar, sendo o animal

doméstico de maior risco. Destaca-se que desde 1984 até os dias atuais, os pesquisadores do
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Brasil evidenciam a relagdo entre a disseminagao da doenca com a auséncia de politicas publicas

que impecam a continuidade do ciclo de transmissao da doenga.

3.1 METANALISE

Para meta-analise, 53 estudos foram incluidos. A prevaléncia agrupada de LTCan foi
determinada por testes sorologicos, moleculares e parasitologicos. Um total de 38 estudos
aplicaram imunofluorescéncia indireta (IFI) (BARBOSA et al., 1999; BASANO et al., 2016;
BRANDAO-FILHO et al., 1994; CERINO et al., 2010; CONSTANTINO et al., 2014; COSTA
et al.,, 2016; CUNHA et al., 2006; FOLLADOR et al., 1999; GOMES et al. 1990; GONTLJO et
al., 2002; HEUSSER-JUNIOR et al., 2010; LECA-JUNIOR et al., 2015 ; LIMA et al., 2017;
LONARDONI et al., 2006; LUDWIG et al., 2016; MASSUNARI et al., 2009; MEMBRIVE et
al., 2012; MEMBRIVE et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2016; RAMOS et al., 2019; SHERLOCK
et al., 1996; FIGUEIREDO et al., 2009; MADEIRA et al., 2005; PASSOS et al., 1996; PAZ et
al., 2018; PITTNER et al., 2009; QUARESMA et al., 2011; SANTOS et al., 1998; SANTOS et
al., 2005; SANTOS et al., 2007; SAVANI et al., 1999; SERRA et al., 2003; SILVA-FILHO et
al., 2012; UCHOA et al., 2001; VELASQUE-Z et al., 2006; WILLI et al., 2017; ZANZARINI
et al., 2005).

Um total de 17 artigos detectaram infeccdo por Leishmania usando ensaios
imunoenzimaticos (ELISA) (BARBOSA et al., 1999; BENITEZ et al., 2018; CARVALHO et
al., 2015; CASTRO et al., 2005; CASTRO et al., 2007; FIGUEIREDO et al., 2009;
FOLLADOR et al., 1999; HEUSSER-JUNIOR et al., 2010; LAGO et al., 2019; LIMA et al.,
2017; MADEIRA et al., 2005; MENEZES et al., 2015; QUARESMA et al., 2011; SANTOS et
al., 2005; SERRA et al., 2003; SOCCOL et al., 2009; UCHOA et al., 2001). Em 17 estudos
cientificos utilizaram busca parasitologica direta em lesdo (ou tecido) da pele (BARBOSA et
al., 1999; BARRETO et al., 1984; BRANDAO-FILHO et al., 2003; BRILHANTE et al., 2019;
CARVALHO et al. , 2015; FALQUETO et al., 1986; FIGUEIREDO et al., 2009; GOMES et
al., 1990; GONTLIO et al., 2002; LAGO et al., 2019; LECA-JUNIOR et al., 2015;
MASSUNARI et al. ., 2009; MEMBRIVE et al., 2012; MEMBRIVE et al., 2017; SANTOS et
al., 1998; SANTOS et al., 2007, VELASQUEZ et al., 2006; ZANZARINI et al., 2005).
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Um total de 14 estudos utilizaram a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) no sangue
para deteccdo de leishmaniose (BRILHANTE et al., 2019; CARDOSO et al., 2015;
CARVALHO et al., 2015; CERINO et al., 2010; GOMES et al. ., 2007; MARQUEZ et al.,
2017; MASSUNARI et al., 2009; MENEZES et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2016; PITTNER
et al., 2009; RAMOS et al., 2019; SANTOS et al. ,2020; SOCCOL et al., 2009; VELASQUEZ
et al.; 2006). Oito estudos investigaram a infeccdo em lesdo de pele/tecido por PCR
(BRILHANTE et al., 2019; BRANDAO-FILHO et al., 2003; LAGO et al., 2019; QUARESMA
et al.,, 2011; MARQUEZ et al.; 2017; MASSUNARI et al., 2009; MEMBRIVE et al., 2012;
PITTNER et al., 2009; VELASQUEZ et al., 2006).

Além disso, a analise por regido brasileira também foi realizada de acordo com cada
diagnostico laboratorial. Pelos métodos IIF, a prevaléncia de LTCan foi de 10% no Brasil
(IC95% 8-24; 12 99,8%, p<0,001) (Figura 12). As regides Nordeste (17%), Sudeste (13%) e Sul
(9%) e Norte (8%) apresentaram prevaléncias agregadas significativas (p<0,001) e
heterogeneidade (12>90%) (Figura 12). Apenas um estudo relatou a prevaléncia no Centro-

Oeste (Lima et al., 2017).
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Figura 12 — Prevaléncia conjunta da leishmaniose tegumentar canina pelo teste de imunofluorescéncia indireta
(ITF) de acordo com a regido brasileira (efeitos aleatorios)

%
reference ES (25% CI} Weight
northen
Basano et al 2016 AM L 3 0.08 {0.06, 0.11) 277
Lima et al 2017 TO -— 0.01 {0.00, 0.03) 215
Subtotal {l-squared = 94.1%, p=0.000) - | 0.03{0.00, 0.24) 492
northeast
Brandao Filho et al 1884 PE L 3 0.19{0.17, 0.20) 283
Cunha et al 2008 GE s 0.37 {0.34, 0.39) 283
Follador et al 1999 BA -»> 0.04 {0.02, 0.06) 2682
Leca Junior et al 2015 BA * 0.50 {0.49, 0.51) 283
Oliveira et sl 2016 BA s 0.15 {0.14, 0.16) 283
Ramos et al 2018 PE L 0.06 {0.04, 0.09) 268
Sherlock et al 1996 BA &> 0.23 {0.16, 0.32) 273
Subtotal (l-sguared = 99.8%, p=0.000) & 0.17 {0.10, 0.29) 19.36
centerwest
Lima et al 2017 MT - 0.02{0.01, 0.05) 214
Subtotal {l-squared = 3%, p=.) <> 0.02 {0.01, 0.05) 214
southeast
Barbosa et al 1923 RJ & 0.03{0.02, 0.04) 276
Figueiredo et al 2009 RJ ® 0.10 {0.09, 0.11) 282
Gomes et al 1930 SP L 0.06 {0.04, 0.08) 276
Gontijo et al 2002 MG s 0.20 {0.19, 0.22) 283
Iadeira et al 2005 RJ * 0.74 (0.58, 0.94) 278
Passos et al 1998 MG [ 3 0.03 {0.03, 0.04) 283
Paz et al 2018 MG iif and dpp S 0.04 {0.03, 0.07) 281
Quaresma et al 2011 MG s 0.07 {0.05, 0.10) 275
Santos et al 1998 RJ L 3 0.24 (0.24, 0.25) 283
Santos et al 2005 RJ > 0.53 (0.47, 0.61) 282
Santos et al 2007 RJ L 3 0.73 (0.63, 0.84) 282
Savani et al 1999 SP & v 0.00 {0.00, 33479.40) 0.02
Sema et al 2003 RJ *» 0.13{0.11, 0.16) 220
Uchoa et al 2001 RJ —— 0.00 {0.00, 0.03) 1.26
Willi et al 2017 RJ *» 0.26 {0.25, 0.27) 283
Subtotal ({l-squared = 99.4%, p=0.000) & 0.13 {0.09, 0.19) 37.52
southern
Cerino et al 2010 PR L 3 0.07 {0.05, 0.08) 280
Constatine et al 2014 PR & 0.07 {0.06, 0.08) 221
Costa et al 2016 PR Y 0.10 {0.08, 0.11) 281
Heusser Junior et al 2010 SC b 0.01 {0.01, 0.02) 2.48
Jesus et al 2006 RS &> 0.04 {0.03, 0.05) 276
Lonardoni et al 2006 PR & 0.19{0.17, 0.21) 283
Ludwig et 51 2016 PR &= 0.02{0.01,0.04) 282
Iassunari et al 2008 PR & 0.17 {0.16, 0.19) 283
Membrive et al 2017 PR o & 0.01 {0.00, 3954903.50) 0.02
Membrive et al 2012 PR * 0.07 {0.07, 0.07) 283
Fittner et al 2008 PR & 0.24 {0.20, 0.29) 280
Silva Filho et al 2012 PR L 3 0.08 {0.07, 0.10) 281
Welasquez et al 2008 PR [ 3 0.17 {0.15, 0.19) 282
Zanzarini et al 2005 PR *» 0.57 {0.52, 0.61) 283
Subtotal {l-sguared = 99.6%, p=0.000) o 0.09 {0.05, 0.15) 36.05
Overall (l-squared = 99.8%, p = 0.000) [ 0.10 {0.08, 0.14) 100.00

I
WOTE: Weights are from random effects analysis 1
1.0e08 1 1.0e+08

Prevalence

Ao lado esquerdo do grafico constam as referéncias dos estudos incluidos na metanalise (autor, ano de publicacio
e estado). A prevaléncia de LTCan estimada em cada estudo esta representada pelo quadrado e o circulo em preto,
seguido dos valores e seus intervalos de confianga 95% entre paréntese, € o peso de cada estudo na metanalise ¢
apresentado pela porcentagem representada ao lado direito do grafico. A linha vertical continua representa a
prevaléncia de 100% e linha tracejada representa o efeito sumario dos resultados agrupados de todos os estudos.
O diamante representa este efeito sumario e o seu valor foi calculado a partir da analise do efeito randomico. No
grafico ainda sdo apresentados os valores de p do teste estatistico e a heterogeneidade do I2.

Fonte: Elaboragdo propria utilizando software StataTM version 14.0.
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Utilizando métodos ELISA, a prevaléncia de LTCan Brasil foi de 15% (IC95% 10-
22%; 1°=99,9, p<0,001) (Figura 13A). As regides Nordeste (32%), Sudeste (20%) e Sul (9%)
apresentaram prevaléncias agregadas significativas (p<0,001) e heterogeneidade (1>>90%).
Apenas um estudo relatou a prevaléncia no Centro-Oeste (4%) e Norte (8%) (Lima et al., 2017)
(Figura 12A).

Na busca direta do parasita (referéncia, teste padrao-ouro), a prevaléncia do LTCan
Brasil foi de 21% (I1C95% 14-31%; 12=98,3, p<0,001) (Figura 13B). As regides Sul (24%),
Sudeste (23%) e Nordeste (13%) apresentaram prevaléncias agregadas significativas (p<0,001)
e heterogeneidade (12>90%) (Figura 13B). Apenas um estudo relatou a prevaléncia na regiao
Norte que foi de 0% (BRILHANTE et al., 2019).

Alguns estudos realizaram PCR para identificar a infec¢do por Leishmania e as
espécies parasitarias no sangue (Figura 14A) e na lesdo (Figura 14B). A prevaléncia geral de
LTCan no sangue foi estimada em 19% (1C95% 12-31%; 12=99,9; p<0,001) (Figura 14A). O
Nordeste apresentou a maior prevaléncia (38%), seguido do Sul (14%) e Sudeste (6%)
(p<0,001; i12>85%). As regides Norte e Centro-Oeste apresentaram dois e um estudo,

respectivamente.



Figura 13 - Prevaléncia conjunta da leishmaniose tegumentar canina por ensaio imunoenzimatico (ELISA) e
busca direta do parasita no tecido da lesdo segundo a regido brasileira (efeitos aleatorios)

A) ELISA
%
reference ES (95% CI) Weight
norhen !
Lima etal 2017 TO ® 008 (007,009 561
Subtotal (lsquared = %, p=) ¢ : 0.08(0.07,0.09) 561
1
northeast |
Carvalho et al 2015 BA ! . 042(0.41,042) 564
Follador et al 1299 BA —- | 0.08(0.06,0.10) 551
Lago et al 2013 BA : - 090 (0.82, 1.00) 562
Subotal (I-squared = 99 5%, p = 0.000) [ 032 (0.15,067) 1677
1
1]
centerwest i
Lima et al 2047 MT —— ! 0.04 (0.02,006) 520
Subtotal (-squared = %, p= ) <> | 0.04 (0.02, 0.06) 520
1
southeast :
Barbosa et al 1999 RJ * : 0.10(0.09,0.11) 562
Figueiredo et al 2009 RJ - 0.11(0.10,0.12) 562
Madeira et al 2005 RS I bl 0.79(0.62,1.00) 554
Menezes et al 2015 MG dpp and elisa L : 0.06 (0.05,0.06) 563
Quaresma et al 2011 MG - 0.08(0.06,011) 551
Santos et al 2005 RJ : - 067 (0.60,0.76) 562
Sera etal 2003 RJ i L 0.36(0.33,040) 563
Uchoa et al 2001 RJ . 0.25(0.24,025) 564
Subtotal (lsquared = 99.7%, p = 0.000) "h:i’l' 0.20(0.11,0.36) 4481
I
southem :
Benitez et al 2018 PR L ! 0.05(0.05,005) 563
Castra et al 2005 PR . 045(0.14,017) 562
Castro et al 2007 PR L] 0.14(013,014) 564
Heusser Junior et al 2010 SC —— : 001 (0.01,002) 522
Soccol etal 2009 PR [ 029(0.22,0.38) 550
Subtotal (-squared = 99.6%, p = 0.000) <::'..‘=+ 0.09(0.05,0.16) 2761
]
Overall (I-squared = 99.9%, p=0.000) <:} 0:15(0.10,0.22) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis :
T
00885 z | 113
Prevalence
B) Parasite direct search in lesionfissue
“
refgrence ES (85% C1) Weight
norhen H
Brilhants et al 2019 AC < : 001 (10D, 200760200) 004
Susiotal (Msquared s Koo ) ] 001 (000, 2007ERI00)  G.04
U
nedtteast B
Barretio ¢ al 1984 BA .03 (.02, 0.06) 758
Brandan Fitho o al 2003 PE DA (00T, 0 14) g0
Lago otat 2010 B4 0,74 (0.68,095) 261
Leca Juriar gt 3 2015 B4 < e D01 (000, 2007698.00)  0.04
Sustoll (-sgusied = 98.3%, b = 0.000) <> 043 (02, 082} 2637
1
southeast !
Bartona ot ol 1999 R L= — 002 (0,00, 6622447 00) 004
Falquelo ef al 1926 ES D46 (042, 0.5T) s
Figueirs o el 2008 RJ 007 (0,00, 0.04) 208
Games ol 5l 1000 5P .02 (04, 0.04) 518
Gontjo et al 2002 MG 100/ (057, 1.75) a2
Sanies ef 38 1998 R | 033 {027, D41} 945
Sasins st a8 2007 R 032 (0,22, 0 45) ET
Sutiotal (-sguared = 925% p = 0.000) 33 (0014, 0.40) 4550
scutnem
Massunad et 3! 2009 PR -« 005 (000, 4 33e~07) 004
Uembtive ¢f al 2017 PR O (004, D86} 262
Lismbenve ol 3 2012 PR D83 (072, 0.98) a5
Vitasquee: ef al 2008 PR 0013 (008, 0.20} arz
Zangany et # 2005 PR 0210010, 0.47) T
Sutiotal (-sguared = 04 6%, p = 0,.000) 024 (0.07, 08T} 208
Overall (Fequared =558% g =0000) B21(014, 031 100,00
NOTE: Weights are from ranoom efecis analysis
1 1
10208 1 10808

Frevalance
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Ao lado esquerdo do grafico constam as referéncias dos estudos incluidos na metanalise (autor, ano de publicagdo
e estado). A prevaléncia de LTCan estimada em cada estudo esta representada pelo quadrado e o circulo em preto,
seguido dos valores ¢ seus intervalos de confianga 95% entre paréntese, ¢ o peso de cada estudo na metanalise é
apresentado pela porcentagem representada ao lado direito do grafico. A linha vertical continua representa a
prevaléncia de 100% e linha tracejada representa o efeito sumario dos resultados agrupados de todos os estudos.
O diamante representa este efeito sumario e o seu valor foi calculado a partir da analise do efeito randomico. No
grafico ainda sdo apresentados os valores de p do teste estatistico € a heterogeneidade do I°.

Fonte: Elaboragdo prépria utilizando software StataTM version 14.0.

Comparado a todos os métodos, a PCR em lesdes apresentou a maior prevaléncia de
LTCan (56%; 1C95% 37-86%; 12=95,7%; p<0,001) (Figura 14). A regido Sul apresentou
prevaléncia significativa (84%) e a regido Nordeste (36%) (p<0,001; 12>95%). Na regido Norte,
Brilhante et al., (2019) detectaram uma prevaléncia de 62%, e a regido Sudeste apresentou um
estudo com prevaléncia de 18% (QUARESMA et al., 2011). Estes resultados ja sdao esperados
uma vez que de acordo com o Ministério da Saude: a deteccdo de DNA em sangue periférico
constitui método ndo-invasivo para o diagnostico da Leishmaniose, com sensibilidade de 94%
e especificidade de 100%, devendo ser considerado como método de primeira linha, em servicos
cuja infraestrutura permita a execu¢ao da técnica (BRASIL,2006). Variagdes significativas na
técnica PCR, podem ser ocasionadas principalmente pelo iniciador direcionado a diferentes
alvos moleculares, nimero de ciclos empregados na reacdo, métodos de extracao do DNA e

origem do material bioldgico (MAIA et al. 2009; SOLANO-GALLEGOet al. 2009)
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Figura 14 - Prevaléncia conjunta da leishmaniose tegumentar canina aplicando a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) em amostras de sangue (A) e lesoes (B), de acordo com a regido brasileira (efeitos aleatorios)
A) PCR (blood)

%

1eterence ES{95% Ch) Waight

i
nohen i |
Bvilhante ef 51 2013 AC - 0.00(0.00, 853562 13) 0.06
Santos of af 2020 PA - 085 (076, 0.95) 0,55
Sytbotal (lgauared = 0.0%, p=0581) i 0.B5(0.76, 0.95) w0

I

'
noeiheast
Canvalho ot 2l 2005 B4 - B55(0.54, 0.55) 999
Dirveira ot 31 2016 BA . 0.22(0.21,022) 59
Ramos etal 2010FE - 047 (0.45, 0.40) 58
Subtotal (souared = 98.9%. o = 0.000) Eed 038 (0.20,0.73) 2986

v

]
oefberwast :
Cardoso o 3l 2015 OF £ I‘ 0.01 (0.0, 180507563) D06
Sustolsl (-eguared= % p=) 1 0.07(0.00, 180607588)  0.08

]

I
southeas!
Gomes ot 3 2007 5P - 0,0400.03, 0-07) 0235
Menazes of al 2015 MG dpp and allsa - 008 (0.08, 0.08) 58
Subsolal (-sguarsd = 87 2%, p = 0.005] D 0.06(0.03,011) E e

i)

]
Southem
Cennp edal 2010 PR - D.02{0.01, 0.04) 0.06
Marguez st 3l 2017 PR —— 0.50 (0.24, 1.04) 019
Massunar of & 2009 PR £ 0.00 {000, Z21075.98) 006
Filner 83l 2008 PR - 0.28 (020, 0.29} 583
Soccol ol al 2008 PR —— 0,03 (9,04, 0.24) 374
Vetssquez ef a1 2006 PR - 026 (0.21,0.34) a7s
Subtotdl (I-sguared = 94 2% o= 0.000) < 0,14 (0.06, 0.32) 4063

)
Overall (+squared = 99.0%, p= 0000) ¢ 01940.92,0.31) W00
MOTE Weights are from random effects analysis :

I T
10408 1 i 0e0
Pravionce
B) PCR ({lesion)

%
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i

nedthen :

Brilyants of al 2019 AC — 0.62{041, 0.91) 14,09
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I
I
I

norheast ]
- ]
Brardas Filbio et & 2003 PE —_ 1 0.20 (0,16, 0.24) 16,55
T
Lago ot al 2019 BA | 0.67{0E2.0.73) 16.00

-
Subtotal (Fequaned = 3. 2% . p =0 000) —i::::-— 0.36 (011, 1.22) 3155
1
)
southeast :
]
Quaresma at al 2011 MG —— 0,18 0.06, 0.58) 726
—_—

Subtotal {Fsquared= % p= ) 0.8 (0.06, 0.58) 16

I

i
stuthern :
Marquaz ot o 2097 PR | 100(061, 167) 1321
Massunan of al 2000 PR : 1.00 {014, 7.18) 354
Mambem ot al 2012 PR i —_— 0.53 {072, 0.96) 1579
Velaaquez et of 2006 PR Jl—n—- 077054, 1.049) 1451
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Prevalence

Ao lado esquerdo do grafico constam as referéncias dos estudos incluidos na metandlise (autor, ano de publicagdo
e estado). A prevaléncia de LTCan estimada em cada estudo esta representada pelo quadrado e o circulo em preto,

seguido dos valores e seus intervalos de confianca 95% entre paréntese, e o peso de cada estudo na metanalise é
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apresentado pela porcentagem representada ao lado direito do grafico. A linha vertical continua representa a
prevaléncia de 100% e linha tracejada representa o efeito sumario dos resultados agrupados de todos os estudos.
O diamante representa este efeito sumario e o seu valor foi calculado a partir da analise do efeito randomico. No
grafico ainda sdo apresentados os valores de p do teste estatistico € a heterogeneidade do I°.

Fonte: Elaboragdo propria utilizando software StataTM version 14.0.

O viés de publicacdo foi detectado apenas para os resultados do IIF (valor p dos testes

de Egger e Begg = 0,001) (Figura 15).
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Figura 15 - Gréfico de funil com contorno aprimorado da prevaléncia da leishmaniose tegumentar canina de
acordo com métodos laboratoriais
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O eixo x representa o logaritmo da prevaléncia de LTCan em cada teste laboratorial, ja o eixo y o logaritmo

do erro padrdo. A linha vertical continua mostra o efeito sumario da metanalise e a linha tracejada diagonal indica

o intervalo de confianga de 95% (a direita o0 minimo a esquerda o maximo). E a estimativa de cada estudo ¢

representada pelo circulo. (A) Imunofluorescéncia indireta (IIF); (B) Imunoensaio enzimatico (Elisa); (C) pesquisa

direta na lesdo; (D) Reag@o em cadeia da polimerase (PCR) do sangue; (E) ) Reacdo em cadeia da polimerase

(PCR) da lesao.

Fonte: Elaboragdo propria utilizando software StataTM version 14.0.
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3.2 RISCO DE VIES

O risco de viés foi avaliado para todos os estudos. Trés/59 estudos mostraram alto risco
de viés (FERREIRA et al., 2015; OLIVEIRA et al, 2015; PASSOS et al., 1996); 26/59
moderado (BASANO et al., 2016; CARVALHAIS etal., 2019; CASTRO et al., 2005; CERINO
et al. 2010; CONSTATINO et al., 2014; COSTA et al., 2016; FOLLADOR et al. , 1999;
GOMES et al., 1990; LONARDONI et al., 2006; LUDWIG et al., 2016; MADEIRA et al.,
2005; MADEIRA et al., 2006; MARQUEZ et al., 2017, MASSUNARI et al., 2009;
MEMBRIVE et al, 2017; PITTNER et al., 2009; SANTOS et al, 2005; SANTOS et al, 2007;
SANTOS et al, 1998; SANTOS et al., 2020; SAVANI et al, 1999; SERRA et al, 2003;
SHERLOCK et al., 1996; SOCCOL et al, 2009; UCHOA et al, 2001; VELASQUEZ et al.,
2006) e 30 baixo risco de viés (Apéndice B).

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 condi¢des clinicas, amostra disponivel, perda)?". (7) “A reagao cruzada com
outros patdégenos 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 ndo realizaram analise estatistica e ndo relataram conflito de interesse.

3.3 DISCUSSAO

Neste estudo, casos de cdes naturalmente infectados por Leishmania spp. foram
reportados em quase todos os estados, da regido Norte ao Sul do Brasil, principalmente em caes
domésticos e em areas de agricultura, areas urbanas (com presenca de mata atlantica residual
ou proximo a rios) e umidade tropical. Nosso estudo evidencia uma significativa prevaléncia
(>10%) de cdes com leishmaniose tegumentar canina com ampla distribui¢do no territorio
nacional. Ainda, destaca-se a relevancia da LTCan para manuten¢do do ciclo da doenga em
humanos.

Nesta revisao, a partir da década de 80 (BARRETTO et al., 1984; CUBA CUBA et al.,
1985; FALQUETO et al., 1986; OLIVEIRA NETO et al., 1988) observa-se o inicio das

publicagcdes de LTCan no Brasil, sendo reportada inicialmente na Bahia (regido nordeste)
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(BARRETTO et al., 1984; CUBA CUBA et al., 1985) e sudeste (FALQUETO et al., 1986;
OLIVEIRA NETO et al., 1988). Posteriormente, a doenga passa a ser registrada em outras
regides, emergindo como endemia que permanece até os dias atuais.

No Brasil, a década de 80 foi um marco na histdria da satide publica, uma vez ocorreu
a reforma sanitaria e foi criado o Sistema Unico de Satide (BRASIL, 1988). Mas antes disso, ja
em 1975 (Lei 6.229/75), foi criado o Sistema Nacional de Saude (SNS) que determinava a
organizacao de um complexo de servigos do setor publico e privado, voltados para as acdes de
interesse da satde.

Assim, os institutos de saude se fortaleceram, e foram reconhecidos como Laboratérios
Nacionais de Saude Publica, em apoio ao Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica
(Portaria GM/MS n° 217, de 17 de setembro de 1981) (FUNASA, 2017). Portanto, ¢ provavel
que a reforma tenha impulsionado o maior acesso das pessoas € seus animais aos servigos de
diagnostico e notificacao de doencas infecciosas, como as leishmanioses. Até hoje, observamos
o grande impacto dos institutos publicos nacionais para a vigilancia epidemiologica da doenca
em humanos e animais, principalmente em grandes centros urbanos, como o sudeste.

A maioria dos estudos provém de centros de pesquisas de referéncia para diagndstico
da doenca e instituigdes governamentais publicas, como a Fiocruz, Laboratérios Centrais
(LACEN) e laboratorios de pesquisa de universidades publicas. No presente estudo observamos
que no Sul e Sudeste do Brasil obtivemos o maior numero de publicagdes recuperadas na
revisdo, na qual sao regides com maior indice de desenvolvimento econdmico e que oferece
maior acesso a servicos de saude. Também estas regides concentram as maiores expertises,
estrutura de pesquisa em biologia molecular no pais. Portanto, foi considerado uma limitagao
da revisao o baixo nimero de estudos primarios que ndo foram publicados no Norte ¢ Nordeste,
uma vez que sao areas com alta endemicidade da doencga, baixo nivel socioecondmico ¢ que
precisam de maiores investimentos por se tratar de areas com vulnerabilidade para LTCan. Isso
reforca a importancia dessas instituicdes para o controle e manejo das doencgas negligenciadas.
Ainda, o investimento nesta area ¢ considerado essencial em areas de risco para LT.

Contextualizando a LT humana, o primeiro caso de leishmaniose humana foi reportado
no Brasil ocorreu em 1913, em Boa Esperanca, Mato Grosso (ALENCAR; DIETZE, 1991) e,
desde entdo, a doenga passou a ser notificada em outros estados. Segundo o SINAN (Sistema
de Informagao de Agravos de Notificagdo), a regido com maior nimero de notificagdes de casos
confirmados de LT em humanos ¢ a Regido Norte, que detém 43,37% dos casos confirmados

em humanos, por ser a mais quente e umida regido do pais (BRASIL, 2019). O Nordeste
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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). O maior numero de casos de LTCanfoi reportado na
regido Norte e Nordeste, corroborando com a distribui¢do de casos de LT humana.

Nas regides Norte e Nordeste, observa-se que a leishmaniose era encontrada
originalmente nas matas participando do ciclo primdrio de transmissdo da doenga.
Progressivamente houve adaptacdo desse inseto para o ambiente rural e sua adaptacdo a este
ambiente foi somada a presen¢a de animais silvestres e sinantropicos (BRASIL, 2006). Em
2002, o Ministério da Satde estimou que 66% dos casos no Brasil eram reportados na regidao
Nordeste (BRASIL, 2006). Assim como outros estudos, observa-se alta prevaléncia da doenga
em areas urbanas e peri-urbanas atualmente.

O ciclo do parasito Leishmania tem sofrido varias mudangas ao longo do tempo devido
a acdo humana, como ja destacado a urbanizag¢do e o desmatamento. H4 algumas décadas, o
perfil epidemiologico selvagem, onde a transmissdo da leishmaniose ocorria
predominantemente em areas de vegetacdo primaria, j& ndo € mais o mais prevalente. A
expansao da agricultura, a urbanizacao e a exploragdo substancial das florestas para diversos
fins humanos forgaram uma adaptagao do vetor responsavel pela transmissdo da LT e criaram
uma tendéncia epidemioldgica. Esse fato foi reforcado por surtos epidémicos relacionados a
processos comportamentais humanos, como migragio (ANDRADE et al, 2005; BRANDAO-
FILHO et al., 1998; BRASIL, 2017).

Ainda, nesta revisao, o maior numero de publicacdes foi das regides Sul e Sudeste,
como esperado, uma vez que concentram os principais institutos de satde e pesquisa do pais,
além de que nos ultimos anos, principalmente no Sudeste, houve um grande crescimento urbano
e concentragdo populacional, e isso favoreceu a sobreposi¢ao do desmatamento e urbanizagao
da leishmaniose, pois aproximou os vetores e os hospedeiros (COSTA, 2005; NEGRAO;
FERREIRA, 2013; CUTOLO et al., 2021).

A alta endemicidade de LT em cdes, incluindo cdes domésticos, deve-se a varios
fatores, mas principalmente devido a exposi¢do do animal a areas de risco. Outros fatores
associados sdo relatados, como a demora no diagndstico, muitas vezes influenciada pelo medo
dos donos de sacrificar o animal, o que mantém o ciclo ativo. Outros fatores contribuiram para
a LT como a utilizagdo desses animais para caga e a livre circulacdo de cdes entre a mata e as
residéncias. Segundo Zanzarini et al. (2005), existe uma possivel relagdo entre o aumento de

casos domiciliares em humanos e infec¢cdes em cdes e que os cdes sdo ativos no ciclo da
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Leishmania neste ambiente. Outro estudo destaca o seu possivel papel na transmissao intra e
peridoméstica como atratores de vetores (DANTAS-TORRES, 2007). Por isso, a busca ativa
por caes infectados e a garantia do acesso a um diagndstico laboratorial podem ser utilizadas
como ferramentas para o manejo e controle da doenca.

Nesta revisdo, a prevaléncia de LTCan foi verificada por diferentes métodos
laboratoriais em amostras de sangue e de lesdo. Os mais comuns empregados foram a pesquisa
direta no material da lesdo, e PCR, IFI e ELISA no sangue, e o diagnostico clinico pela presenca
de lesdes cutaneas ou mucosas. No Brasil, o diagnostico recomendado para LT em humanos e
animais € baseado em critérios epidemiologicos, laboratoriais e clinicos.

Segundo a recomendac¢do do Ministério da Saude do Brasil (BRASIL, 2017), as
técnicas sdo semelhantes as realizadas em doentes humanos. Além disso, baseiam-se no
diagnostico parasitologico ou sorologico. Os dados epidemiologicos (caracteristicas de tempo,
local, pessoa e frequéncia da doenca e distribui¢do) sao utilizados em conjunto com os dados
clinicos do paciente para orientar o diagnostico complementar (laboratorial) do hospedeiro. Em
animais, o diagnostico laboratorial de LT ¢ baseado em métodos parasitologicos e soroldgicos
(IFT). Na presente revisao, o método parasitologico nao foi o mais utilizado pois, nem todos os
caes possuem lesdao aparente que dificultou que os autores executassem esta metodologia. Por
isso, a sorologia foi uma ferramenta de extrema importancia para o diagndstico de anticorpos
anti-Leishmania no sangue canino.

Embora a IF seja considerada um dos métodos padrao ouro para o diagndstico de
anticorpos anti-Leishmania em humanos, ele pode ndo ser capaz de detectar os niveis de
anticorpos em caes. A sensibilidade das técnicas soroldgicas IFI, ELISA e western blot variam
entre os laboratérios sendo o ideal entre 90-100% e o mesmo se dd para especificada
(TREVISAN et al., 2015). Segundo Ribeiro et al. (2007), animais com LT apresentam uma
reducdo da resposta humoral resultando em testes falso-negativos para a pesquisa de anticorpos.
Observa-se que a resposta imune humoral dos cdes € caracterizada por baixos niveis de
anticorpos em resposta a infec¢des por L. V. braziliensis (OLIVEIRA et al., 2016). Ainda a IIF
possui a desvantagem da dificuldade de obteng@o e padronizagdo dos antigenos utilizados na
reacdo, assim como a aquisi¢ao anti-anticorpo canino € soros controles.

Nos testes sorologicos, ainda pode ocorrer reatividade cruzada com outras doengas
(principalmente outras tripanossomiases), anticorpos heter6logos que competem na reagdo. No
caso de reatividade cruzada com outros agentes infecciosos, ocorre o mimetismo molecular dos

patdgenos, que consiste na similaridade antigénica dos microrganismos favorecendo o
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reconhecimento cruzado por anticorpos (BRASIL, 2006, 2017). Por esses motivos, nesta
revisdo, foi considerado como risco de viés, aqueles estudos que nao investigaram a reatividade
cruzada com outros patogenos (como Trypanosoma cruzi).

A fim de melhorar o diagnéstico das leishmanioses, desde de 1980 com a descoberta
da PCR, esta técnica tem sido empregada para identificar as espécies do parasita circulante
(JACKSON et al., 1986; MURBACK et al., 2011; SANTOS et al., 2020). Uma vez que existe
uma grande variabilidade de espécies de leishmania que apresentam diferentes formas clinicas,
forma de tratamento e eficicia de imunizacgdo, a identificacdo da espécie contribui para a
compreensao da distribuicao da doenca no pais e um manejo adequado. A sensibilidade desta
técnica € alta, pois permite a detec¢ao de quantidades minimas de material genético do parasito,
principalmente quando o alvo € um gene conservado entre as espécies. Principalmente com alvo
0 kDNA do minicirculo, uma vez que ¢ a regido mais conservada do parasito e presente em
todas as espécies (CONTER et al. 2019). Além disso, o parasito possui 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 condigdes e da variacao da PCR (GRACA
etal., 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 reservatorios (CASSIA-PIRES et al., 2014).

A partir da identificacao das espécies, L. (V.) braziliensis foi a espécie com distribuicao
mais significativa, responsavel pela LTCan na grande maioria dos estudos. Essa espécie tem
sido associada a LT humana, ¢ encontrada em todas as areas endémicas do pais (BRASIL, 2017;
SILVA etal. 2017; CINCURA et al., 2017; ALMEIDA et al., 2021; ESPADA et al., 2018). Em
nosso estudo, a infec¢dao natural em animais tem um padrao de prevaléncia semelhante ao de
humanos, uma vez que a maioria dos casos de LT também ocorre pelo parasito L. braziliensis
seguido dos demais (BRITO et al., 1993; ESPADA et al., 2018; BRASIL, 2017). Destacamos
que embora menos prevalentes, seja mantida a investigacdo de outras espécies de leishmania,
como L. guyanensis, pois verificamos a expansdo da infeccdo em &reas como Sudeste
(FERREIRA et al., 2015; SANTOS et al., 2020).

H4 evidéncias substanciais de que o cdo desempenha um papel essencial na
disseminagdo da LT. A adogdo, principalmente em regides endémicas, de medidas de controle

de doengas ¢ critica. O investimento em saneamento basico ¢ uma das principais medidas para
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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 animais € o homem, bem
como a presenca de animais no entorno das areas domésticas (BRASIL, 2017).

A obrigatoriedade do uso de telas de malha fina em residéncias, canis, hospitais e
clinicas veterinarias, e a recomendagdo do uso regular de inseticidas, ¢ outra boa medida a ser
aplicada em dareas de intensa atividade da doenga (BRASIL, 2017). O uso de coleiras
impregnadas com 4% de Deltametrina efetivamente interrompe o contato dos caes com vetores
em varios estudos (KILLICK-KENDRICK et al., 1997; GAVGANI et al., 2002; DAVID et al.,
2001; HALBIG et al., 2000, LEITE, 2016). E considerada uma alternativa para o controle
individual da infecgdo em caes, juntamente com a vacinagado, evitando caminhadas em matas e
plantagdes, principalmente durante o dia, quando os vetores estdo mais ativos (no inicio da

manha e no final da tarde) (BRASIL, 2017).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Nesta revisdo sistematica com metanalise, a prevaléncia de LT canina foi considerada
alta em todas as regides do Brasil, destacando-se as regides Nordeste, Sudeste e Sul. A espécie
L. braziliensis foi considerada a mais prevalente. A maioria dos animais infectados foram caes
domésticos residentes em areas urbanas, mostrando que o comportamento animal e de seus
donos contribui para um maior acesso dos animais a mata resiliente, roedores e ambiente
externo da casa tendo contato com os vetores. O potencial infectivo de Leishmania em caes
comparado ao homem permanece por ser investigado. Ainda, os métodos laboratoriais mais
empregados foram a IFI, ELISA e PCR em sangue e lesdo. Sendo a PCR na lesdo, o teste com
maior taxa de deteccao da infecgdo. Por isso sugerimos que as técnicas de diagndsticos sejam
melhor padronizadas e que tenha maiores investimentos para os centros de referéncia se
equiparem para a realizacdo de testes moleculares. Os resultados desse estudo indicam que o
Brasil pode ser considerado uma imensa area de risco para a LT canina, sendo de extrema
importancia a intensificagdo das medidas profilaticas, como o encoleiramento de cdes ¢ a
imunizagdo, assim como, a formulagdo de politicas publicas de saide e acdes estratégicas que

assegurem o acesso ¢ qualidade do diagndstico laboratorial em todo territorio nacional.
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APENDICE A —- DESCRICAO

O material suplementar desta dissertacdo
<https://drive.google.com/drive/folders/1K3-
UMyvsE3vKjLegDIleXrkeSgKeD5sHnxY ?usp=sharing>.
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APENDICE B —- TABELA DE ANALISE DE RISCO DE VIES

A tabela de analise de viés dos artigos selecionados para a Revisdo Sistematica pode
ser acessada em:
<https://docs.google.com/spreadsheets/d/ IMX9USVEKZOBgX n4i2kS V17Dv40g6-
t/edit?usp=sharing&ouid=113227164348143573703 &rtpof=true&sd=true>.
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