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RESUMO

TESE DE DOUTORADO EM BIODIVERSIDADE E SAUDE

Simone Miranda da Costa

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) encontra-se em expansao no Brasil, em padrbes
de transmissao associados a impactos ambientais de origem antropica. Neste cenario, destaca-
se Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani, incriminada como principal vetor de LTA, transmitindo trés
leishmanias dermotrépicas: Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia) shawi e
Leishmania (Viannia) guyanensis. A presente tese tem como objetivo caracterizar cendrios
epidemioldgicos, definir fatores determinantes do processo de expansao da LTA, no Brasil, e
identificar areas receptivas ao surgimento de surtos epidémicos associados a L. (N.) whitmani,
frente as mudancas climaticas e ambientais. A mesma esta apresentada em seis capitulos. Dos
5570 municipios brasileiros, L. (N.) whitmani esta presente em 808, ocorre em vinte cinco
unidades federadas, sem informacéo para os estados de Santa Catarina e Rio Grande do Sul.
Os estados com maior agregacao espacial por municipios com ocorréncia do vetor sdo Acre,
Amazonas, Rondbnia, Para, Tocantins, Amapa, Mato-Grosso, Mato Grosso do Sul, Ceara,
Paraiba, Pernambuco, Minas Gerais, Espirito Santo, S&o Paulo e Parana, que também sado areas
de alta concentracdo de casos humanos de LTA e de importantes circuitos espaciais de producao
da doenca. Lutzomyia (N.) whitmani tem ampla distribuicAo nos biomas brasileiros. Sua
presenca foi registrada na Amazonia, Cerrado, Caatinga, Mata Atlantica e Pantanal, ocorrendo
principalmente no Cerrado e Mata Atlantica. Ao observar sua ocorréncia em diferentes tipos de
vegetacdo brasileira, o vetor ocorre em municipios com predominancia de floresta ombrdfila
densa, floresta ombréfila mista, floresta ombrofila aberta, floresta estacional decidual e a
semidecidual, areas de tensao ecoldgica, savana e estepe. A espécie ndo foi observada em
municipios predominantemente cobertos por pantanos e acumulagfes arenosas. Nos estados
gue abrangem a Amazénia Legal, a LTA assim como L. (N.) whitmani ocorrem frequentemente,
tendo o aumento no nimero de casos e na densidade do vetor relacionados a areas com
alteracbes ambientais, decorrentes do desmatamento, mineragdo, construcdo de estradas,
assentamentos populacionais dentre outros. Os modelos de nicho ecolégicos apresentaram bom
desempenho preditivo, projecdes em dois cenarios de mudancas climaticas indicam areas de
provaveis expanséao de L. (N.) whitmani e da LTA em 2050, em direcdo as regides Norte e Sul
para L. (N.) whitmani e noroeste do Brasil, para a LTA. O banco de dados de distribui¢cdo
geografica de L. (N.) whitmani e da LTA no Brasil, foram encaminhados para insercao no
Observatorio Nacional de Clima e Saude. Conclui-se que modelos de nicho ecoldgico, assim
como as geotecnologias sdo métodos eficazes na previsao de ocorréncia de vetores e dos casos
humanos de LTA e podem auxiliar gestores da area de salde nas atividades de vigilancia e
controle de doencas infeciosas.
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ABSTRACT

PHD THESIS IN BIODIVERSIDADE E SAUDE

Simone Miranda da Costa

American Cutaneous Leishmaniasis (ACL) currently faces geographical expansion in Brazil, in
transmission patterns associated to anthropic environmental impacts. In this scenario, we highlight
Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani, as the main vector of ACL, transmitting three dermotropic
leishmanias: Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia) shawi and Leishmania
(Viannia) guyanensis. The objective of this thesis is to characterize epidemiological scenarios, to
define determinants of the ACL expansion process in Brazil, and to identify areas that are amenable
to the outbreak of epidemic outbreaks associated with L. (N.) whitmani, in the face of climatic and
environmental changes. The document is divided in six chapters. Of the 5570 Brazilian
municipalities, L. (N.) whitmani is present in 808, occurs in twenty five federated units, with no
information for the states of Santa Catarina and Rio Grande do Sul. The states with the highest
spatial aggregation by counties with vector occurrence are Acre, Amazonas, Rondbnia, Par4,
Tocantins, Amapa, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Ceara, Paraiba, Pernambuco, Minas
Gerais, Espirito Santo, Sdo Paulo and Parana , which are also areas of high concentration of
human cases of ACL and of important spatial circuits of disease production. Lutzomyia (N.)
whitmani is widely distributed in Brazilian biomes. Its presence was recorded in the Amazon Forest,
Cerrado, Caatinga, Atlantic Forest and Pantanal, occurring mainly in the Cerrado and Atlantic
Forest. Observing its occurrence in different types of Brazilian vegetation, the vector occurs in
municipalities with predominantly dense ombrophylous forest, mixed ombrophylous forest, open
ombrophylous forest, deciduous and semidecidual forest, areas of ecological tension, savanna and
steppe. The species was not observed in municipalities predominantly covered by marshes and
sandy accumulations. In the states that cover the Amazonia Legal, ACL as well as L. (N.) whitmani
occur frequently, with an increase in the number of cases and vector density related to areas with
environmental alterations due to deforestation, mining, road construction, population settlements,
among others. The ecological niche models presented good predictive performance, projections in
two climate change scenarios indicate areas of probable expansion of L. (N.) whitmani and ACL in
2050, towards the North and South regions for L. (N.) whitmani and northwestern Brazil for the
ACL. The geographic distribution database of L. (N.) whitmani and the ACL in Brazil, were sent to
the National Observatory of Climate and Health, whose mission is to gather and share information,
technologies and knowledge aimed at the development of networks of researchers and studies that
evaluate the impacts of environmental and climatic changes on the health of the Brazilian
population. We conclude that ecological niche models, as well as geotechnologies are effective
methods in predicting the occurrence of vectors and human cases of ACL, and may assist health
managers in the surveillance and control of infectious diseases.
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1 INTRODUCAO

1.1 Aspectos gerais das leishmanioses

As leishmanioses sdo um complexo de doencas causadas por protozoarios
flagelados heteroxenos, do género Leishmania Ross, 1903 (Kinetoplastida:
Trypanosomatidae). Esses parasitas se caracterizam por apresentarem uma
diversidade genética e ecletismo no que se refere as diferentes ordens de
mamiferos que sdo capazes de infectar e sua relacdo com o inseto vetor, os
flebotomineos (Peters & Killick-Kendrick 1987, Lainson & Shaw 2005). Sao
transmitidos ao homem em ciclos silvestres, domésticos e peridomésticos,
alcancando desde os centros urbanos aos desertos e florestas tropicais em todos
0s continentes, com excecdo da Antartica e Australia (Bern et al. 2008).

Num cenario global, as leishmanioses estdo no rol das seis doencas mais
negligenciadas, ndo s6 prevalecem em condicbes de pobreza, mas também
contribuem para a manutencdo do quadro de desigualdades. Atingindo
especialmente  populagcdes pobres, especialmente em paises em
desenvolvimento (WHO 2010).

No cenério atual, as leishmanioses sdo consideradas problemas de saude
publica, agrupadas classicamente em duas formas clinicas principais:
leishmaniose tegumentar e leishmaniose visceral. Estas doencas acometem 98
paises em cinco continentes (Alvar et al., 2012) e estdo entre as seis doencas
mais negligenciadas no mundo, ndo sé por prevalecerem em condi¢cdes de
pobreza, mas também por contribuirem na manutencdo do quadro de
desigualdades sociais, atingindo especialmente populacdes pobres, em paises
em desenvolvimento (WHO 2010). Segundo a Organiza¢cdo Mundial de Saude,
cerca de 350 milhdes de pessoas vivem em &reas de risco, com
aproximadamente 1,2 milhdo de casos registrados a cada ano para a
leishmaniose tegumentar (LT) e cerca de 500.000 casos para a leishmaniose
visceral (LV) (Alvar et al 2012).

Das leishmanioses, a LT é a mais prevalente no mundo, com cerca de um
terco ocorrendo nas regibes tropicais das Américas, Europa, Asia ocidental e
central (Figura 1). Na LV, a doenca ja foi descrita em pelo menos 12 paises,



sendo que 90% dos casos ocorrem no Brasil, especialmente na Regiao Nordeste
(WHO 2010, Brasil 2014) (Figura 2).

Paises com registros de
casos importados de LT

[oys Iré - 908

Peru - 815
Jordania - 187
Iraque - 186
Franca - 105

Libano - 95
Egito - 30
Colombia - 20
Reino Unido - 15
Suriname - 12
Portugal - 9
Catar -9
Kuwait ~ 7
Paraguai - 4
Venezuela - 4

Namero de novos casos
de LT registrados, 2015
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Figura 1. Distribuicdo da leishmaniose tegumentar (LT) por pais de notificacdo
em 2015 (Adaptado de http://www.who.int/leishmaniasis).

Paises com registros de
casos importados de LV

Uganda - 93
Etiopia— 73
Nepal — 16
Franca — 10
Grécia - 6
lémen -5
Argentina — 3
Gedrgia — 3
Iraque - 3
Marrocos — 2
Israel - 1
Jordania - 1
Russia - 1
Arébia Saudita - 1
Tailandia — 1

Namero de novos casos de
LV registrados, 2015
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Figura 2. Distribuicdo da leishmaniose visceral (LV) por pais de notificacdo em
2015 (Adaptado de http://www.who.int/leishmaniasis).
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O género Leishmania reune dois subgéneros: Leishmania e Viannia
(Lainson & Shaw 1987). Todas as leishmanias que ocorrem no Velho Mundo
pertencem ao primeiro subgénero. O subgénero Viannia foi criado para agrupar
0s parasitas do Novo Mundo, onde também ocorrem espécies do
género/subgénero Leishmania (Lainson & Shaw 2005, WHO 2010) (Tabela 1).
No Continente Americano, Leishmania (Leishmania) infantum € o Unico taxon
causador de Leishmaniose Visceral Americana (LVA) (Lainson & Shaw 2005,
WHO 2010, Brasil 2014). Ja a Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é
causada por diversas espécies de Leishmania, apresentando um amplo espectro
de manifesta¢@es clinicas (WHO 2010, Brasil 2017).

Tabela 1. Classificacdo das espécies de Leishmanias encontradas em seres

humanos de acordo com seu tropismo (WHO 2011).

Subgénero L.(Leishmania) L.(Leishmania) L.(Viannia) L.(Viannia)
Velho mundo L.donovani L.major
L.infantum L.tropica
L killicki*
L.aethiopica
L.infantum
Novo mundo L.infantum L.infantum L.braziliensis L.braziliensis
L.mexicana L.quyanensis L.panamensis
L.pifanor* L.panamensis
L.venezuelensis L.shawi
L.garnham* L.naiffi
L.amazonensis L.lainsoni
L.lindenbergi
L.peruviana

L.colombiensis**

Principal tropismo Visceral Dermotropismo Dermotropismo Muco tropismo

*status da espécie em discussao
**posi¢ao taxondmica em discussio



Na natureza, a transmisséo de Leishmania sp. ao hospedeiro vertebrado
ocorre pela inoculacdo das formas infectivas (promastigotas metaciclicas)
através da picada das fémeas dos insetos da subfamilia Phlebotominae, os
flebotomineos. Em geral, as leishmanias apresentam duas formas distintas em
seu ciclo de vida: a forma promastigota que é flagelada e encontrada no trato
digestivo da fémea do flebotomineo vetor (Figura 3a) e a amastigosta, que se
situa no interior de células do sistema mononuclear fagocitario de varias

espécies de mamiferos (Figura 34b) (Lainson et al. 1979, Pimenta et al. 2003).
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Figura 3. Formas das Leishmanias: (a) amastigotas e (b) promastigotas. Fonte:

o \
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..

Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar Americana, Ministério da
Saude, 2017.

Os reservatorios primarios e secundarios das espécies de Leishmania séo
mamiferos silvestres ou domésticos, pertencentes as ordens: Carnivora,
Rodentia, Marsupialia, Edentata, Primata e Artiodactyla. Onde algumas espécies
desses animais estao envolvidas com o ciclo silvestre e em outras situacdes sdo
sugeridos como responsaveis pela manutencao do ciclo peridoméstico e urbano,
servindo de fonte de infec¢éo para os flebotomineos vetores (WHO 2010, Brasil
2014, 2017).

1.2 As leishmanioses no Brasil

S&o doencas endémicas emergentes em franca expansao territorial,

incluidas na lista do Sistema de Doencas de Notificagdo Compulsoria do



Ministério da Saude, com registros em todas as unidades federativas. Nas
Américas, o Brasil € considerado o pais de maior prevaléncia deste agravo, tanto
para a forma tegumentar quanto para a visceral (WHO 2010, Brasil 2014, Brasil
2017).

O perfil epidemioldgico classico das leishmanioses, definido como
zoonose de animais silvestres, acomete 0 homem quando este entra em contato
com o ciclo primario em areas de mata preservadas, como observado na
Amazonia, em areas de Cerrado e remanescentes da Mata Atlantica,
transformando-se em uma antropozoonose. Gradativamente, a doenca vem se
expandindo para areas rurais e as periferias das grandes cidades (Lainson 1983,
1988, Rangel 1995, Brasil 2014, 2017).

A Leishmaniose Visceral Americana (LVA), inicialmente era associada ao
ambiente rural e mais recentemente, vem se expandindo para areas urbanas de
médio e grande porte, onde a doenga encontra-se urbanizada. De acordo com o
Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose, segundo o Ministério da
Saude, sdo definidos dois padrbes epidemioldgicos: (1) Padrdo classico:
associado ao ambiente rural e periurbano e em areas cujo nivel socioeconémico
€ baixo; (2) Padrdo recente: ocorre em grandes centros urbanos. Isso pode ser
explicado pela facilidade de adaptar-se a novos ambientes apresentada por
Lutzomyia (Lutzomyia) longipalpis, o vetor mais importante, sendo fator
determinante no processo de urbanizacéo e expansao desta parasitose (Brasil
2014).

A LVA é uma das doencas mais importantes, dada sua incidéncia e alta
letalidade, sendo um agravo que saiu de contexto unicamente rural para registros
expressivos em areas urbanas. No ambiente silvestre, as raposas (Dusicyon
vetulus e Cerdoncyon thous) sdo importantes reservatérios e os cdes (Canis
familiaris), nas areas urbanas. Existem algumas evidéncias sugerindo que 0s
gambas (Didelphis albiventris e D. marsupialis) sdo reservatérios de L. (L.)
infantum chagasi no ambiente rural (Brasil 2014, Afonso et al. 2012). Também
foi identificado infecgdo em gato (Felis catus) (Savani et al. 2004).

O Brasil apresenta uma diversidade de leishméanias dos subgéneros
Viannia e Leishmania associadas a Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA):
Leishmania (Viannia) braziliensis Viannia, 1911; Leishmania (Viannia)

guyanensis Floch, 1954; Leishmania (Viannia) lainsoni Silveira, Shaw, Braga &
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Ishikawa, 1987; Leishmania (Viannia) naiffi Lainson & Shaw, 1989; Leishmania
(Viannia) shawi Lainson, Braga, Souza, Povoa, Ishikawa & Silveira, 1989;
Leishmania (Viannia) lindenbergi Silveira, Ishikawa, Souza & Lainson, 2002 e
Leishmania (Leishmania) amazonensis Lainson & Shaw, 1972 (Lainson & Shaw
2005, Rangel & Lainson 2009, Silveira et al. 2002).

A transmissdo é atribuida a algumas espécies de flebotomineos:
Lutzomyia (Nyssomyia) intermedia (Lutz & Neiva, 1912); Lutzomyia
(Psychodopygus) squamiventris (Lutz & Neiva, 1912); Lutzomyia migonei
(Franca, 1920); Lutzomyia (Nyssomyia) neivai (Pinto, 1926); Lutzomyia
(Pintomyia) fischeri (Pinto, 1926); Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani (Antunes &
Coutinho, 1939); Lutzomyia (Nyssomyia) antunesi (Coutinho, 1939); Lutzomyia
(Psychodopygus) ayrozai (Barreto & Coutinho, 1940); Lutzomyia
(Psychodopygus) complexa (Mangabeira, 1941); Lutzomyia (Psychodopygus)
paraenses (Costa Lima, 1941); Lutzomyia (Viannamyia) tuberculata
(Mangabeira, 1941); Lutzomyia (Trichophoromyia) ubiquitalis (Mangabeira,
1942); Lutzomyia (Psychodopygus) wellcomei (Fraiha, Shaw & Lainson, 1971);
Lutzomyia (Nyssomyia) umbratilis (Ward & Fraiha, 1977) (Young & Duncan 1994,
Lainson & Shaw 1998, Rangel & Lainson 2003, Pita-Pereira et al. 2008, 2009)
determinando assim, diferentes ciclos eco-epidemiolégicos (Brasil 2017).

A LTA, registrada em todos os estados brasileiros, apresenta uma
diversidade de reservatérios mamiferos silvestres, sinantropicos e domésticos
de diferentes ordens registrados com infec¢gbes naturais: roedores silvestres e
sinantrépicos (Bolomys lasiurus, Nectomys squamipes, Rattus rattus,
Proechymis e Orymys), felinos (Felis catus), canideos (Canis familiaris),
marsupiais (Didelphis albiventris), edentadas (Tamandua tetradactyla,
Choloepus didactilus e Dasypodidae), primatas (Homo sapiens, Chiropotes
satanas e Cebu sapella), procynideos (Nasua nasua), cuniculideo (Agouti paca)
e equideos (Equus cabellus e Equus asinus). Esses animais participam do ciclo
silvestre e, em algumas situacdes caes, equinos e roedores sdo sugeridos como
responsaveis pela manutencdo do ciclo peridoméstico e urbano, servindo de
fonte de infeccdo para os flebotomineos vetores (Brasil 2017).

No Brasil, o Ministério da Salude categorizou a LTA em trés padrées
epidemioldgicos, para melhor planejar as estratégias de vigilancia e controle: (1)

Silvestre: transmissdo em area de vegetacdo primaria, onde a doenca €

6



exclusivamente caracterizada como uma zoonose de animais silvestres; (2)
Silvestre/ Ocupacional e lazer (padrdo de é&reas impactadas): associado a
exploracdo desordenada da floresta e a derrubada de matas para diferentes
finalidades, treinamentos militares e ecoturismo; (3) Rural e periurbano: areas de
colonizagdo antiga, relacionada ao processo migratério, com ocupacao de
encostas e aglomerados em centros urbanos sempre associados a matas
secundarias ou residuais (Brasil 2017).

Além dos ja conhecidos fatores associados ao contexto da transmisséo
das leishmanioses no Brasil, os biologicos (vetor, hospedeiro e parasita), as
mudancas climéticas e os fisiogeogréficos, as condi¢cbes sécioeconbmicas das
populacdes que vivem em areas de risco assumem papel importante no
processo de expansdo da doenca (Brasil 2014, 2017, WHO 2010).

1.3 Mudancas no perfil eco-epidemiolégico das leishmanioses no Brasil

As leishmanioses sdo doencas sensiveis as mudancas climaticas e
ambientais, cujos ciclos de transmissdao dependem da dinamica entre
populacées locais, vetores, hospedeiros silvestres e domésticos (Ready 2008,
WHO 2010).

Inicialmente, as doencas eram consideradas de carater silvestre e rural.
O homem era envolvido ao ciclo de forma acidental quando entrava no ambiente
florestal ou colonizava areas proximas a focos silvestres (Lainson & Shaw 1978).
Durante muitos anos, as doencas eram associadas a fatores laborais,
principalmente a agricultura, pecuaria e a caca em regides de floresta, condicdes
vistas até os dias atuais (Sosa-Estani et al. 2001, Franca et al. 2009, Jirmanus
et al. 2012). Entretanto, com o desmatamento, os flebotomineos se adaptaram
aos locais antropizados, colonizando ambientes domeéstico e peridoméstico.
Dessa forma, as condi¢cdes que expunham o homem ao parasito se modificaram,
permitindo que a doenca surgisse entre pessoas de areas urbanas onde outras
fontes de infec¢ao surgiram (Lainson & Shaw 1978, Quinell & Courtenay 2009).

A LVA apresentou as mudancas mais significativas em seu padréo de
transmissao nos ultimos anos, deixando de ser uma antropozoonose rural e
periurbana para colonizar as areas urbanas do Brasil (Costa et al. 2005, Brasil

2014). As modificagbes socioambientais das ultimas décadas, favoreceram a
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expansdo da doenca, principalmente pelo aumento do desmatamento,
crescimento populacional desordenado, migragcdo de pessoas e animais de
regides endémicas (Barata et al. 2005, Costa 2005, Brasil 2014). A exploracdo
econdmica fez com que os flebotomineos e reservatorios migrassem em busca
de novas fontes de alimento, favorecendo a instalagdo da doenga na periferia
dos grandes centros urbanos (Barata et al 2005, Brasil 2014). Soma-se a isso 0
fato de Lutzomyia (Lutzomyia) longipalpis, principal vetor da doenca no Brasil,
se mostrar adaptado aos novos nichos, sendo capaz de colonizar o peridomicilio
e se alimentar em uma diversidade de animais domésticos e sinantropicos. A
grande expansao e a capacidade de adaptacao desse vetor sédo considerados
fatores de risco para o0 aumento do niumero de casos de LVA em areas urbanas.
O mesmo foi descrito nas regides Norte, Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste do
pais (Gontijo & Melo 2004, Oliveira 2006, Maia-Elkhoury et al. 2008, Rangel &
Vilela 2008, Werneck 2008, Almeida et al. 2010). Dessa forma a LVA invadiu os
ambientes urbanos e peridomésticos, sendo relatada em cidades como Rio de
Janeiro (RJ), Belo Horizonte (MG), Natal (RN), Corumba (MT), Fortaleza (CE),
Palmas (TO), dentre outros (Margonari et al 2006, Brasil 2014).

A rapida urbanizacdo e as recentes modificagbes ambientais e a
adaptacao de Lutzomyia longipalpis (Lu. Longipalpis) as areas urbanas sdo os
principais fatores associados ao aumento do niumero de casos de LV relatados
no Brasill-4.

A LTA também apresentou intenso processo de expansao gerando perfis
epidemioldgicos distintos entre as regides geograficas do Brasil. Pode ser
estritamente silvestre, atingindo principalmente a regido amazonica devido a
exploracdo econdmica da floresta; apresentar o perfil silvestre modificado, em
que ocorrem surtos epidémicos sazonais em areas de mata primaria residual
como observado em regides de Minas Gerais, Bahia e Espirito Santo; e por fim,
se comportar de maneira periurbana, onde ocorre de forma endémico-epidémica
com o possivel envolvimento de animais domésticos em areas de colonizacéo
antiga, como no Rio de Janeiro (Silva et al. 1979, Araudjo 1981, Kawa E Sabroza
2002, Gomes 1992, Brasil 2017).

Devido a esse mosaico de padrées epidemiolégicos de transmissdo em
gue podem coexistir diferentes espécies de vetores, reservatérios e agentes

etiologicos, aléem das acgOes antropicas modificadoras do ambiente, com
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tendéncia a urbanizacdo, ha a necessidade da adocao de diferentes estratégias
para o controle dessas endemias no Brasil (Marzochi 1989, Maia-Elkhoury et al.
2008). O planejamento de acOes efetivas de controle para LTA e LVA, séo
requeridos através de esforcos junto as comunidades, envolvendo educacéo,
provisdo de informacao, promoc¢ao da saude e participacao dessas comunidades
no planejamento, desenvolvimento e manutencdo dos programas a serem
adotados (Marzochi 1989, Costa 2005, Maia-Elkhoury et al. 2008).

1.4 As leishmanioses e o clima

A literatura apresenta estudos que discutem a relacdo entre clima e
leishmanioses. Entretanto, poucos autores apontam evidéncias em estudos de
longo prazo, que poderiam abranger grandes ciclos de variagdo climatica. E o
caso do estudo de Franker e colaboradores (2002), que analisaram uma série
temporal de incidéncia de leishmaniose visceral na Bahia, de 1985 a 1999,
utilizando regresséo linear para avaliar a relagdo com o indice Nifio-3, de 1980
a 1998. Um aumento estatisticamente significativo foi observado nos anos poés
El Nifio 1989 (+38,7%) e 1995 (+33,5%), sugerindo que esta relacéo poderia ser
usada para predizer anos de alta incidéncia e direcionar planejamento de acdes
de controle.

A influéncia do fenbmeno EIl Nifio, foram analisados por Franker et al.
(2002) em uma série temporal de incidéncia de LVA na Bahia, 0os autores
sugeriram aumentos estatisticos nos numeros de casos nos anos (1989, 1995),
apos El Nind. Cardenas et al. (2006, 2008) na Colémbia, também observaram
que 0s numeros de casos para as leishmanioses aumentaram em anos de El
Nifio e diminuiram em anos de La Nifia. Outro bom exemplo é o estudo de
Chaves e Pascual (2006), que exploraram os ciclos interanuais de leishmaniose
tegumentar na Costa Rica, através de modelos lineares ajustados a variaveis
climaticas em diferentes intervalos de tempo. Os modelos puderam predizer
satisfatoriamente incidéncias da doenca com um ano de antecedéncia, com
precisdo de 72 a 77%. Os autores concluiram que as variaveis climaticas
utilizadas contribuiram consideravelmente para o poder preditivo do modelo,

especialmente temperatura e indices do ENSO (que caracteriza as oscila¢des



provenientes do El Nifio), reforcando uma associacao dinamica entre a doenca
e o clima.

O aumento de casos de leishmanioses (LTA e LVA) em anos de El Nifio
apontado na literatura é especialmente relevante no contexto das mudancas
climaticas em andamento. Os modelos climaticos de acordo com o quinto
relatério do Painel Intergovernamental de Mudancas Climaticas (IPCC), preveem
gue a porcao norte da América do Sul apresentara um clima mais seco do que o
atual, enquanto a porcao sul apresentara um clima mais umido que o atual,
associados a ciclos de El Nifio mais intensos (Marengo 2007, IPCC 2014). Em
relatério recente sobre as mudancas no clima, observadas entre 2001 e 2010, a
Organizacdo Mundial de Meteorologia registrou secas prolongadas na
Amazbnia, com importantes impactos regionais. Nesta primeira década do
século 21, a vazao do Rio Negro chegou ao nivel mais baixo desde o inicio de
suas medigoes em 1902 (WMO 2013).

Apesar de avaliarem a interacao entre leishmanioses e clima, nenhum dos
trabalhos citados acima inclui ocorréncia de vetores como uma das variaveis
preditoras de seus modelos. De aproximadamente 900 espécies de
flebotomineos descritas, cerca de 70 tem importancia vetorial (Ready 2013).
Como cada espécie apresenta diferentes relacbes com fatores abibticos e
biéticos em seus nichos ecoldgicos, € razoavel concluir que a distribuicdo do
vetor € um preditor importante da ocorréncia de leishmanioses.

Uma série de trabalhos realizados no norte da Argentina aponta como a
estrutura espacial das leishmanioses e sua relacdo com diversas variaveis
podem mudar quando observadas em diferentes escalas (Salomon et al. 2012,
Quintana et al. 2013). Os autores argumentaram que mudancas no padrdo de
transmissdo devido a instabilidade climatica foram expressas através de
mudancas na probabilidade de contato vetor-homem. Este contato, por sua vez,
seria modulado simultaneamente por efeitos na ecologia dos vetores e pelo
comportamento das comunidades humanas em risco.

Em estudo realizado em area de leishmaniose visceral canina na
Espanha, Galvez e colaboradores (2010) monitoraram a fauna de flebotomineos
durante dois anos em uma area de gradiente de altitude, o que permitiu a
observacdo da fauna em diferentes condicbes ambientais e climéticas.

Comparando seus resultados com outro estudo realizado 17 anos antes na
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mesma area, 0s autores detectaram um aumento nas densidades de
flebotomineos em regides de maior altitude, e sugeriram que as populacdes
(principalmente da espécie Phlebotomus ariasi) poderiam estar migrando para
estas areas devido ao aumento das temperaturas registradas em regides mais
baixas. Posteriormente, o mesmo grupo modelou a distribuicdo futura das
espécies P. ariasi e P. perniciosus, através de regressdo binomial negativa,
prevendo expansdes gradativas de suas areas de distribuicdo em trés periodos
do século 21 (Galvez 2011).

Gonzalez e colaboradores (2010) associaram a modelagem de
distribuicdo, baseada em maxima entropia, de duas espécies de vetores e quatro
espécies de roedores considerados hospedeiros de Leishmania sp. no norte do
México. Ao projetar as distribuices futuras, os autores alertam para regides dos
Estados Unidos e Canadé que essas possam vir a ter maior adequabilidade para
as espécies, portanto sendo areas de risco potencial para a ocorréncia futura da
doenca.

O mesmo algoritmo foi utilizado por Fischer e colaboradores (Fischer et
al. 2011a) para modelar a distribuicdo de cinco espécies de vetores de
leishmaniose tegumentar na Europa Central e projetaram suas distribuicbes
futuras, modelando também suas habilidades de dispersédo. Nesse continente,
por muitos anos se pensou que os vetores de leishmaniose visceral estivessem
restritos as regides mais quentes préximas ao Mar Mediterraneo, porém, nos
altimos anos, novos casos da doenca e novos registros do vetor vém sendo
notificados nos Alpes, na Alemanha (Nauche & Pesson 2000) e, no norte da Italia
(Maroli et al. 2008).

Apesar destes trabalhos preverem futuras expansdes nas distribuicdes de
vetores, diversos autores alertam para o fato de que somente a presenca do
vetor ndo configura area de risco da doenca. As criticas fundamentam-se no fato
de que risco e incidéncia estdo mais relacionados a abundancia de vetores
infectados, do que simplesmente presenca ou abundancia total de vetores
(Ostfeld et al. 2005, Peterson et al. 2011). No que se refere aos vetores de
leishmanioses, estudos de infeccéo natural sdo de dificil execucéo, pois a taxa
de infeccdo da populagdo de vetores € frequentemente muito baixa (Ready
2008).
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Uma caracterizagéo de fatores que influenciam uma distribuicdo espacial
das espécies, em geral, tem sido projetada para o melhor entendimento dos
processos ecoldgicos. Os Modelos de Nicho Ecolégico (Modelo de Nicho
Ecologico, ENM) tém sido largamente utilizados como ferramentas para
descrever fatores condicionantes e identificar padrées relacionados com a
adequacao ambiental para a ocorréncia de espécies (Guisan & Zimmerman
2000, Peterson et al. 2011). Porém, revisdes sobre o0 assunto alertam que estas
analises, assim como as modelagens de distribuicdo de vetores e hospedeiros,
devem ser interpretadas com cautela, para evitar associar emergéncias e
reemergéncias de doencas somente as mudancas climéaticas (Rogers &
Randolph 2006). E importante também considerar os fatores sociais humanos,
como migracdes, urbanizacdo, estado imunoldgico e efetividade dos sistemas
de saude (Gage et al. 2008, Barcellos et al. 2009).

1.5 Eco-epidemiologia da Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA)

A LTA é uma doenca infeciosa, descrita como ocorrendo em focos
naturais e/ou artificiais em funcédo de atividades humanas sobre a natureza,
causada por diferentes espécies de protozoarios do género Leishmania, que
acomete pele e mucosas (Brasil 2017). Considerada primeiramente como
zoonoses de animais domeésticos e silvestres que atinge o homem
secundariamente quando 0 mesmo entra em contato com o ciclo de transmisséo
do parasito, passando a antropozoonoses. Atualmente, encontram-se entre as
seis endemias prioritarias no mundo, a segunda mais importante causada por
protozoarios, superada apenas pela malaria (Rocha 2012).

Apresenta uma diversidade de reservatorios (mamiferos de diferentes
ordens), leishméanias dos subgéneros Viannia e Leishmania (Rangel & Lainson
2009), cuja transmissdo € atribuida a algumas espécies de flebotomineos,
determinando assim, diferentes ciclos eco-epidemioldgicos. Neste cenario,
destaca-se a L. (V.) braziliensis responsavel por formas cutaneas e mucosas,
amplamente distribuida, e tem como transmissores: L. (P.) wellcomei, L. (N.)
whitmani, L. (N.) intermedia, L. migonei e L. (N.) neivai. Jaa L. (V.) guyanensis,

restrita a Regido Amazobnica, tem como principal vetor L. (N.) umbratilis e em
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Monte Dourado, PA, uma area de transmisséao de LTA por L. (V.) guyanensis,
L. (N.) whitmani estaria participando deste ciclo, junto com o vetor principal L.
(N.) umbratilis (Lainson et al. 1981, Lainson 1983, Hoch et al. 1986, Azevedo et
al. 1990, Azevedo & Rangel 1991, Rangel et al. 1984, 1990, Lainson & Shaw
2005, Rangel & Lainson 2009). Ressalta-se, ainda, a forma severa de LTA,
leishmaniose anérgico-difusa, causado por L. (L.) amazonensis, transmitida por
L. (N.) flaviscutellata, que esteve durante muito tempo fortemente associada as
areas umidas da Amazonia Legal, principalmente no Para e no Maranhao (Aguiar
& Medeiros 2003, Rangel & Lainson 2009). Atualmente, est4 presente nas
regides Sudeste, Centro Oeste, e Nordeste, denotando um evidente processo de
expansao geografica (Lainson & Shaw 2005, Rangel & Lainson 2009).

A ocorréncia da LTA tem grande dependéncia de aspectos ambientais,
além da forma como o homem entra em contato com os focos da doenca. A
classificacdo em diferentes padrdes epidemiologicos segundo o Manual de
Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar, tem como base o conceito de foco
natural definido por Pavlovsky (1964). Este autor denominou doencas de foco
natural a algumas doencas transmissiveis, em especial as zoonoses, Cujos
agentes causais circulam entre animais silvestres na natureza e que, sob certas
circunstancias, podem ser transmitidos ao homem.
No Brasil, na década de 80 a LTA foi registrada em 19 estados brasileiros. Os
registros do Ministério da Saude mostram um aumento de 3.000 casos em 1980
para 35.748 em 1995. No periodo de 2003 a 2013 foram registrados 225.450
casos, segundo dados disponibilizados pelo Sistema de Informacao de Agravos
de Notificacdes - SINAN (http://portalsinan.saude.gov.br/dados-
epidemiologicos-sinan). Nesse periodo, observam-se picos de transmisséo a
cada cinco anos apresentando tendéncia de aumento do nimero de casos
(Brasil 2017). Atualmente, esse agravo pode ser encontrado em todas as regides
do Brasil, sendo mais prevalente nos estados do Norte, Nordeste e Centro-Oeste
do pais (Brasil 2017). Sendo assim, o Programa Nacional de Vigilancia da LTA,
até o ano de 2013, analisava a doenca sob a ética de “circuitos da doenca” ou
“circuitos espaciais de produgéo da LTA”. Estes circuitos delimitam regides que
apresentam relagdo entre os locais provaveis de transmissdo da LTA e fazem
parte de um mesmo ecossistema, estando conectados a contextos socio-

ambientais que explicam a ocorréncia da endemia.
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1.6 Classificacdo epidemiologicada LTA

Até o ano de 2013, o Ministério da Saude adotava como modelo de
vigilancia a identificacdo de areas prioritarias para acao, prevencao e controle
de LTA. Esse modelo utilizava o calculo de densidade de casos (numero de
casos de LTA por municipios de residéncia, por km?) (Funasa 2002). O indicador
de casos remete a concentracdo dos casos em um determinado territorio e da
ideia de localidade da doenca (Negrdo 2013). Baseados nesse calculo foram
elaborados mapas tematicos para periodo de trés anos, dos quais se obtiveram
0S circuitos espaciais e polos de producao no Brasil (Funasa 2002).

Definiu-se como Circuito Espacial de Producdo de Leishmaniose
Tegumentar Americana, uma regido extensa, complexa e continua, definida a
partir da elevada concentracdo de casos em um periodo de trés anos, sendo
constituidos por diversos pélos, superpondo a mais de um municipio ou estado
(Figura 4).
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Figura 4. Distribuicdo geografica dos 36 Circuitos Espaciais de Producéo da
Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA), no Brasil. Mapa elaborado:
Nucleo de Geoprocessamento LIS/ICICT/FIOCRUZ, 2015.
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Ja o polo de LTA representava uma unidade espacial que se destacava
por sua densidade intensa de casos em contraste com areas vizinhas, podendo
ser representado como um nucleo atrator, sendo habitualmente seus limites
pouco definidos. O pélo mais que um circuito era uma unidade dinamica, pulsatil,
onde seus limites e intensidade de transmissdo variavam a cada momento
(Funasa 2002).

Os circuitos para o nivel nacional, era caracterizado como unidades
territoriais de importancia epidemiolégica. Dos 36 Circuitos Espaciais de
producéo da doenga de importancia epidemiolégica no Brasil, nos anos de 1998
a 2000 foram identificados 26 circuitos ativos e de 2001 a 2003 identificou-se 24
circuitos ativos, que perdurou até 2013, nas diferentes regides, destacando que
um circuito pode ser composto de uma ou mais unidades federadas (Funasa
2002, Brasil 2013).

A partir de 2014, para classificar os municipios com transmissdo, o
Programa de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar (PV-LT), adotou a
classificacao utilizada pela Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS). Para
tanto, criou-se um indicador composto de leishmaniose tegumentar (ICLT),
formados pelos seguintes indicadores: numero de casos novos, taxas de
incidéncia de casos e densidade de casos.

Os municipios com transmissdo foram classificados em cinco estratos:
transmissdo esporadica, moderada, intensa baixa, intensa média e intensa alta,
utilizando o método de quebras naturais - Natural Breaks, de acordo com o ICLT
(Figura 5) (Brasil 2017).
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Figura 5. Classificagdo epidemioldgica para a vigilancia e controle da
leishmaniose tegumentar americana. Fonte: SVS/MS. (Brasil 2017).

1.7 Vetores de leishmanioses e a espécie Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani

Os flebotomineos sédo dipteros psicodideos de pequeno porte medindo de
2 a 3 mm, apresentam seu corpo recoberto por cerdas, com asas alongadas e
estreitas que, quando em repouso, permanecem eretas e fletidas para cima
(Brazil & Brazil 2003. Pertencentes a familia Psychodidae, subfamilia
Phlebotominae, sédo vetores naturais de alguns agentes etioldgicos de doencas
humanas e de animais como bactérias do género Bartonella, numerosos
arbovirus e, especialmente, protozoarios do género Leishmania e outros
tripanossomatideos (Forattini 1973, Brazil & Brazil 2003). Sdo holometabolos,
cujo ciclo de vida inclui ovo, quatro estadios larvais, pupa e adultos. Ao contrario
dos mosquitos (Diptera: Culicidae), os ovos sdo postos diretamente no substrato
terrestre, ndo na agua; as larvas sao terrestres e se alimentam de matéria
organica disponivel no solo. Ambos o0s sexos se alimentam de seivas vegetais e
secrecOes acucaradas de afideos ou outros homopteros, sendo a hematofagia
restrita as fémeas, que necessitam desta para a maturacdo dos ovos. Em
condi¢cdes naturais é desconhecida a longevidade dos adultos, porém no

laboratorio, foram observados ciclos de vida entre 20 e 30 dias, dependendo da
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espécie. (Lewis & Domoney 1966, Williams 1970, Forattini 1973, Killick-Kendrick
1999, Brazil & Brazil 2003, Ready 2013).

Os flebotomineos apresentam atividades crepuscular e noturno, podendo
haver atividades diurnas em florestas densas (Ready et al. 1984), abrigos
escuros de animais silvestres ou domeésticos (Campbell-Ledrum et al 2001) e
cavernas (Alves et al. 2011). Geralmente os abrigos diurnos das formas adultas
sao dissociados dos criadouros naturais, embora alguns possam servir também
como locais para o desenvolvimento das formas imaturas (Brazil & Brazil 2003).
Os habitats dos flebotomineos podem ser caracterizados como areas com pouca
luminosidade e alta umidade, permitindo acumulo de matéria organica para
alimentacéo das larvas e protecao para os adultos. Poucos estudos foram bem-
sucedidos no encontro de criadouros naturais de flebotomineos, devido a
dificuldade de capturar formas imaturas (Deane 1956, Feliciangeli 2004, Alencar
et al. 2011). Como abrigos naturais para os adultos, pode-se citar 0s espacos
entre troncos e raizes de arvores, os folhicos acumulados no solo, grutas e tocas
de diversos animais, onde os mesmos podem servir de alimentacdo para as
fémeas adultas. Dentre as espécies de flebotomineos que habitam ambientes
modificados pelo homem, os abrigos artificiais incluem galinheiros, chiqueiros,
areas de acumulos de lixo e entulho, anexos ou mesmo dentro das residéncias
(Killick-Kendrick 1999, Brazil & Brazil 2003).

No Mundo, aproximadamente 900 espécies de flebotomineos ja foram
descritas. Entretanto, somente algumas espécies dos géneros Phlebotomus e
Lutzomyia foram incriminadas como transmissoras de leishmanioses. Dentre as
espécies de flebotomineos descritas, cerca de 70 s&o relacionadas a
transmissao de leishmanioses. No Brasil, estes dipteros estdo presentes em
todo o territério nacional sendo conhecidos, popularmente, como mosquito-
palha, cangalhinha, furupa, tatuquira e birigui (Killick-Kendrick 1990, Dedet 1993,
Santos et al. 1998, Cipa Group 1999, Silva & Grunewald 1999, Shaw et al. 2003,
Ready et al. 2013).

Ndo ha um consenso sobre a classificagcdo taxondmica dos
flebotomineos. Segundo Young & Duncan 1994, a subfamilia Phlebotominae
apresenta trés géneros no Novo Mundo: Lutzomyia (Franca, 1924), Brumptomyia
(Franca & Parrot, 1921) e Warileya (Hertig, 1948) e no Velho Mundo, também

sao aceitos trés géneros: Phlebotomus (Rondani & Berté, 1840), Sergentomyia
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(Franca & Parrot, 1920) e Chinius (Leng, 1987), sendo os géneros Lutzomyia e
Phlebotomus de importancia médica. Esta proposta ndo considera relacdes
evolutivas entre as espécies, incluindo géneros reconhecidamente parafiléticos
e polifiléticos (Ready 2011), porém é adotada até hoje. No entanto, uma outra
classificacéo taxonémica proposta por Galati (2003) também é adotada, onde na
América somam 530 espécies de flebotomineos, distribuidos em 2 tribos, 5
subtribos, 23 géneros, 20 subgéneros, 30 séries e 3 grupos de espécies (Galati
2003, Shimabukuro et al. 2017).

O subgénero Nyssomyia Barretto 1962, ao qual pertence L. (N.) whitmani,
objeto de estudo do presente trabalho, é de grande importancia para a
compreensao da epidemiologia da LTA nas Américas. A sua distribuicdo
geografica vai do México a Argentina, com sete espécies implicadas na
transmissdo da LTA, em areas da América do Sul e Central (Dedet 1993,
Marcondes et al. 1998).

Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani foi descrita por Antunes & Coutinho, em
1939 como Flebotomus whitmani em homenagem ao Dr. Whitman, da Fundacao
Rockefeller, entidade que colaborava com o governo brasileiro no Servico da
Febre Amarela. A nova espécie foi descrita com base em exemplares machos e
fémeas coletados em Ilhéus, Estado da Bahia. Até 1939, era confundida com
Lutzomyia (Nyssomyia) intermedia. No territdrio brasileiro, essa espécie tem
sido registrada em todas as regides geogréficas e, no Continente Americano, foi
assinalada também na Guiana Francesa, no Paraguai, no Peru e na Argentina
(Young & Duncan 1994, Rangel & Lainson 2003, 2009).

A participacdo de L. (N.) whitmani na cadeia epidemiolégica da LTA,
restringe-se ao territorio brasileiro, sendo seu primeiro relato como vetor no
Estado de Sdo Paulo quando foi encontrada infectada por flagelados,
possivelmente Leishmania (Pessoa & Coutinho 1941). A biologia de algumas
espécies de flebotomineos foi estudada no Estado de S&o Paulo, sendo L. (N.)
whitmani encontrada frequentemente em zonas florestais desmatadas (Barretto
1943). Segundo Pessoa & Coutinho (1941), L. (N.) whitmani é muito
antropofilica, invadindo domicilios e picando o homem. Nas décadas de 30 e 40,
do século XX, durante o processo de colonizacdo das Regifes Sul e Sudeste, a
transmissao de leishmaniose esteve associada a L. (N.) whitmani até, entdo, com

comportamento silvestre (Forattini 1973). Essa espécie habitava as matas e
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picava 0 homem e os animais domésticos quando nelas penetravam ou quando
as habitagdes se localizavam no interior ou na imediata vizinhanga das mesmas
(Barretto 1943). Outros estudos sobre a ecologia de L. (N.) whitmani revelaram
aspectos relativos a criadouros naturais, variacdo mensal, alta densidade da
espécie e sua adaptacdo ao domicilio (Forattini 1960). Na Regido Sudeste, L.
(N.) whitmani pode ser capturado em todos os meses do ano, porém com maior
frequéncia nos meses com temperatura mais baixas (Barretto 1943, Souza et al.
2002). Segundo Forattini (1960), a espécie € mais frequente em areas
desmatadas, em casas préoximas a floresta. Nos estados de Minas Gerais,
Espirito Santo, Sdo Paulo e Rio de Janeiro, L. (N.) whitmani foi associado ao
ciclo de transmisséao de L. (V.) braziliensis. A espécie foi capturada em condi¢ao
de antropofilia no peridomicilio e proximo a mata (Mayrink et al. 1979, Taniguchi
& Tolezano 1988, Falqueto 1995, Taniguchi et al. 1991, Souza et al. 2001, 2002).

Na Regido Sul, L. (N.) whitmani esta, possivelmente, associada a
transmissao de LTA no Estado do Parana. Em estudos posteriores, realizados
ao Norte do estado L (N.) whitmani foi predominante, além da infeccao natural
da espécie por L. (V.) braziliensis (Luz et al. 2000).

Na Regido Centro-Oeste, L. (N.) whitmani apresenta habitos alimentares
ecléticos sugando mamiferos e aves; apesar de ndao ser muito comum no
peridomicilio, sua densidade e antropofilia ndo deixam davidas quanto seu papel
no ciclo de transmisséao da LTA (Nunes et al. 1995, Galati et al. 1996).

As areas de transmissdo de LTA estudadas no Nordeste (BA, CE),
sugerem que L. (N.) whitmani seja a transmissora de L. (V.) braziliensis, devido
sua alta densidade, elevado grau de antropofilia e ter sido encontrado
naturalmente infectado (Barretto et al. 1982, Vexenat et al. 1986, Hoch et al.
1986, Azevedo & Rangel 1991, Queiroz et al. 1994). Em Buriticupu (Amazonia
Maranhese), onde tém sido registrados casos humanos de LTA por L. (V.) shawi
e L. (V.) braziliensis, Rebélo et al. (2000), sugerem que L. (N.) whitmani é o
flebotomineo envolvido na transmissdo da doenca, determinada pelos dois
parasitos. Portanto, um padrdo amazonico silvestre e outro peridoméstico do
vetor estariam ocorrendo numa “zona de transmissao”.

No Norte do Brasil, L. (N.) whitmani apresenta um padréo de
comportamento diferenciado. Esse flebotomineo foi apontado como silvestre,

sendo coletado sobre o tronco e copa das arvores de grande porte, além de
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apresentar pouca tendéncia para picar o homem (Lainson et al. 1979).
Posteriormente, novos estudos confirmaram tais observagdes e sugeriram que
se a espécie praticasse antropofilia, s o faria em condicdes especiais (Ready et
al. 1986, Shaw et al. 1991). Em 1989, no Para, Lainson et al. isolaram uma
leishmania de L. (N.) whitmani e, ap0s a caracterizacdo do parasito como L. (V.)
shawi, sugeriram-no como vetor para 0 homem.

No norte do Estado do Para, L. (N.) whitmani foi sugerido como o
responsavel pela manutencdo da enzootia entre animais silvestres, a partir da
identificacdo de uma Leishmania isolada do vetor, como sendo L. (V.)
guyanensis (Lainson et al. 1979, 1981). Recentemente, Souza et al. (2016)
demonstraram através de pesquisa sobre infec¢do natural por L. (N.) whitmani
associado a transmissao de L. (V.) guyanensis enzodtica na Guiana Francesa e
no Suriname, o que remeteu a hipétese levantada por Lainson et al (1981) de
que L. (N.) whitmani pode desempenhar um papel na transmissdo desse
parasito.

Ao longo do territorio brasileiro, considerando diferencas qualitativas
relacionadas com antropofilia e domesticidade, Lainson (1988) sugeriu que, L.
(N.) whitmani representaria um complexo de espécies cripticas. A partir de entao,
alguns estudos vém sendo desenvolvidos, com o objetivo de elucidar o status
taxondmico desse flebotomineo, além de definir sua posicdo na cadeia de
transmisséo de LTA no Brasil.

A andlise filogenética de caracteres morfoldgicos e morfométricos, em
quatro populacgdes, indicaram a existéncia de duas linhagens de L. (N.) whitmani
no Brasil: uma Amazobnica, presente ao Norte e ao Sul do Rio Amazonas, no
Estado do Para, e a outra no Nordeste, nos Estados do Ceara e Bahia (Ilhéus—
localidade tipo) (Rangel et al. 1996). Populacdes de L. (N.) whitmani de varias
localidades, foram comparadas através de sequéncias de DNA mitocondrial, e
confirmou-se a existéncia de uma linhagem da Regido Amazbnica e outra do
nordeste brasileiro (Ready et al. 1997). Uma terceira linhagem foi identificada no
interior semiarido do Brasil e denominada Norte-Sul. Completando esse estudo,
Ready et al. (1998) demonstraram uma concordancia entre a existéncia das trés
linhagens e trés zonas bioclimaticas: a linhagem Amazénica estaria associada a
Regido de Floresta Tropical Amazobnica, a linhagem do Nordeste brasileiro

associada a zona de Cerrado do interior do pais e a linhagem Norte-Sul

21



associada a Regido de Floresta Tropical Atlantica. Uma quarta linhagem de L.
(N.) whitmani foi sugerida no Estado de Rondonia. Entretanto, outros estudos
permitiram construir um cladograma com apenas, duas linhagens: uma das
Regides de Floresta e outra Norte-Sul procedente da Zona de Regido de Cerrado
(Ishikawa et al. 1999). Estudos morfométricos de L. (N.) whitmani indicaram a
existéncia de 2 aglomerados espaciais: o 1° foi composto por exemplares de
llhéus (Bahia) e Baturité (Ceara’) e o 2° de exemplares de Martinho Campos
(Minas Gerais), Corte de Pedra (Bahia) e Amaraji (Pernambuco) (Dias et al.
1999). Margonari et al. (2004) avaliaram a variabilidade genética de quatro
populacdes biogeograficas de L. (N.) whitmani oriundas de Corte de Pedra (BA),
llhéus (BA), Serra de Baturité (CE) e Martinho Campos (MG) e sugeriram a
existéncia de um fluxo genético entre as linhagens Norte-Sul/ Norte-leste e
llhéus/ Serra de Baturité, que poderia ser responsavel por duas linhagens
geograficas.

Lutzomyia (N.) whitmani tem uma ampla distribuicdo geogréafica, e a
bibliografia apresenta estudos eco-epidemiolégicos sobre este flebotomineo,
relatando comportamento distinto em diferentes regides do Brasil. Associado
com trés parasitos de LTA, L. (V.) braziliensis, L. (V.) shawi e L. (V.) guyanensis.

Segundo Costa et al. (2018), os modelos de adequabilidade climatica,
indicaram uma adaptacao do vetor as mudancas ambientais, ocupando novos
nichos ecolégicos, tolerando e superando os efeitos de mudancas que ocorrem
constantemente em ambientes naturais. L. (N.) whitmani ter4 sua area de
adequacdao climatica aumentada, em direcdo do Sul e a degradacdo ambiental
associada a previsdes climaticas futuras, indicam que a Regido Amazoénica se
tornard mais adequada em relacédo ao clima tanto para L. (N.) whitmani quanto
para a LTA. Sem duvida, este flebotomineo seria um bom exemplo de vetor
adaptado a diferentes situacdes epidemioldgicas e ambientais, talvez ndo sendo
um complexo de espeécies. Estudos sobre o “status” taxonémico serao

necessarios.
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1.8 Justificativa

Doencas veiculadas por vetores tais como as leishmanioses, mais
comuns em paises tropicais, estdo dentre aquelas de maior impacto sobre a
saude humana em funcéo de alteracbes ambientais e do aquecimento global,
especialmente pela possivel expansao das areas de transmissao.

Considerando que a transmissdo focal da LTA estabelece uma relacéo
estreita entre as condicfes microecolégicas e os elos da cadeia epidemioldgica,
pressupde-se que 0s processos de mudancas climéticas e alteracdes
ambientais, quer sejam naturais ou por acdo antropica, tdo evidentes nos ultimos
anos no Brasil, podem influenciar na incidéncia e expansao desta doenca, em
grande parte pela aproximacdo do homem com os ciclos zoonéticos silvestres.
Possivelmente em algumas situacdes epidemioldgicas, alteracbes climaticas
somadas ao desmatamento e a destruicdo de habitats naturais poderiam reduzir
a transmisséo das leishmanioses. Entretanto, na maioria das vezes tais eventos
tém resultado em aumento da infeccdo humana, como o que se tem observado
em relacdo a incidéncia da LTA em areas da América do Sul, particularmente no
Brasil (WHO 2010).

As geotecnologias, atualmente bem difundidas, como Sensoramento
Remoto e o uso de Sistemas de Informacdo Geogréfica, disponibilidade de
dados de ocorréncia de espécies, de doencas e de variaveis climaticas, diversas
metodologias de andlise espacial e modelagem matematica, tém possibilitado
valiosa contribuicdo no controle e predicdo de doencas transmitidas por vetores
(malaria, dengue, doenca de Lyme, doenca de Chagas e leishmanioses) em
cenarios atuais, além de ser um conjunto de ferramentas que possibilitam uma
primeira aproximacao para a discussao dos efeitos que as mudancas climaticas
e ambientais globais podem gerar na epidemiologia destas doencas (Cross &
Hyams 1996, Beck et al. 2000, Barcellos et al. 2007, Gurgel-Goncalves & Cuba
2009). Esses estudos objetivam caracterizar e monitorar os perfis espaciais e
temporais dessas doencas e consequentemente identificar padrdes
epidemioldgicos atraves do detalhamento da relacdo destas com o espaco onde
se reproduzem, traduzindo em informagbes que podem ser ferramentas de
grande valor na implantagdo de medidas de controle e vigilancia (Barcellos et al.
2007, Aparicio & Bitencourt 2004).
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Considerando o grande desafio que € o controle da LTA, através da
correlagdo entre informacdes climaticas, ambientais e bioldgicas, associadas ao
vetor L. (N.) whitmani, os resultados deste estudo poderdo contribuir com o
entendimento dos determinantes de expansdo e instalacdo da doenca,
facilitando a identificacdo de areas geogréaficas mais receptivas ao surgimento
de surtos e grupos de populac¢des no Brasil mais vulneraveis.

Face a complexidade e o desafio que representa o controle da LTA no
Brasil, a indicacdo de cenarios futuros de risco para surtos epidémicos, podera
otimizar custos e facilitar planejamento de acées bem direcionadas com foco no

monitoramento e vigilancia de impactos ambientais.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Caracterizar cenarios epidemiolégicos, definir fatores determinantes do
processo de expanséo da Leishmaniose Tegumentar Americana, no Brasil, e
identificar areas receptivas ao surgimento de surtos epidémicos associados a

Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani, frente as mudancas climaticas e ambientais.

2.2 Objetivos Especificos

1. Correlacionar os tipos de vegetacgédo brasileira com a presenca de L. (N.)
whitmani nas areas dos circuitos espaciais de producéo de LTA,

2. Avaliar a importancia dos biomas brasileiros em associagdo com a

distribuicdo espacial de L. (N.) whitmani no Brasil;

3. Correlacionar areas preservadas e impactadas nos estados da Amazonia

Legal, com a distribuicdo geografica de L. (N.) whitmani e da LTA,;

4. Avaliar a adequabilidade ambiental e projetar cenarios futuros para L. (N.)

whitmani e LTA no Brasil, frente as mudancas climaticas globais;
5. Compartilhar as informacdes relativas a distribuicdo espacial de L. (N.)

whitmani e da LTA para o Observatério Nacional de Clima e Saude,
Fiocruz-INPE.
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3 MATERIAIS E METODOS; RESULTADOS

A metodologia e o0s resultados obtidos na presente tese estédo
apresentados sob a forma de capitulos (artigos e capitulos livros publicados e/ou

no prelo e/ou submetidos).

Capitulo I. Uso do geoprocessamento na distribuicdo geografica de Lutzomyia
(Nyssomyia) whitmani (Diptera: Psychodidae: Phlebotominae) em associacéo
com a cobertura vegetal e seu impacto no processo de expansdo da
Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA).

Submetido a Parasites & Vectors, em 2018.

Capitulo 1. Mudancas Ambientais e Cenarios Geograficos da Distribuicdo de
Leishmaniose Tegumentar Americana no Brasil.
Publicado pela Editora INTECH, em 2014.

Capitulo Ill. Distribuicdo espacial de Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani (Diptera:
Psychodidade: Phlebotominae), e da Leishmaniose Tegumentar Americana
(LTA) frente as alteracbes ambientais nos estados da Amazonia legal, Brasil.
Publicado pela Editora ATENAS, em 2018.

Capitulo IV. Vetores da Leishmaniose Tegumentar Americana no Brasil.
Publicado pela Editora Springer Nature, em 2018.

Capitulo V. Adequagdo ambiental para Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani
(Diptera: Psychodidae: Phlebotominae) e a ocorréncia de Leishmaniose
Tegumentar Americana no Brasil.

Publicado na Parasites & Vectors, em 2018.

Capitulo VI. Insercdo dos dados de distribuicdo espacial de Lutzomyia
(Nyssomyia) whitmani e da Leishmaniose Tegumentar Americana no
Observatorio Nacional de Clima e Saude.

http://homologacao-climaesaude.icict.fiocruz.br/
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(Nyssomyia) whitmani (Diptera: Psychodidae: Phlebotominae) em
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Resumo

No Brasil, a transmissao focal e a dindmica da Leishmaniose Tegumentar
Americana (LTA) se diferencia entre os locais de ocorréncia em fun¢ao dos novos e
complexos cenarios epidemiolégicos. Neste modelo destaca-se Lutzomyia
(Nyssomyia) whitmani, por apresentar comportamentos distintos, ter uma ampla
distribuicdo geogréafica e transmitir trés leishméanias dermotrépicas: Leishmania
(Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia) shawi e Leishmania (Viannia)
guyanensis. O estudo tem como objetivo correlacionar os tipos de vegetacao
brasileira, com a distribuicdo espacial de L. (N.) whitmani nas areas dos Circuitos
Espaciais de Producéo da Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA). Para avaliar
o modelo de vigilancia e monitoramento da LTA no Brasil, o Ministério da Saude,
trabalhou com o Circuito Espacial de Producdo da Doenca até 2013, adotando
atualmente a classificacdo epidemioldgica da leishmaniose tegumentar americana
(LTA), com base no indicador composto de leishmaniose tegumentar (ICLT). Através
da utilizacdo do Sistema de Informacdo Geografica (SIG), as camadas de
distribuicdo geogréfica de L. (N.) whitmani, com os tipos de vegetal em associacao
com os Circuitos Espaciais de Produgcédo de LTA nos municipios brasileiros foram
integradas. Dos 5570 municipios brasileiros, L. (N.) whitmani foi registrado em 862
destes. Ocorrendo em quase todos os tipos de vegetacdo, com ampla distribuicéo
nas Florestas: Ombrofila Densa, Ombrofila Aberta (Floresta de Transicao),
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Estacional Decidual (Mata Caducifolia), Estacional Semidecidual (Mata
Semicaducifolia) e Estepe, exceto na Vegetacao Lenhosa Oligotréfica dos Pantanos
e das Acumulacdes Arenosos, reforcando a hipétese de que L. (N.) whitmani, € um

exemplo notavel de espécie, que se adapta a diversos ambientes.

Palavras chave: Lutzomyia whitmani, Leishmaniose Tegumentar, Circuitos

Espaciais, Cobertura vegetal, Mudanca ambiental

1.1 Introducéao

A transmisséo focal e a dindmica da Leishmaniose Tegumentar Americana
(LTA) se diferenciam entre os locais de ocorréncia em funcdo das variaveis
relacionadas aos parasitas, vetores, ecossistemas e aos processos sociais de
producdo e de uso do solo (Funasa 2002, Kawa et al. 2010). Sendo assim, 0
Programa Nacional de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar (LTA), analisava a
doenca sob a otica de Circuitos Espaciais de Producdo, uma regido extensa,
complexa e continua, definida a partir da elevada concentracdo de casos em um
periodo considerado, sendo constituida por diversos poélos, na maior parte das vezes
se superpondo a mais de um municipio. Os circuitos sdo decorrentes de processos
sécio-ambientais particulares e dinamicos, podendo apresentar tendéncia a
expansao ou retracdo, em funcao das caracteristicas de seus determinantes (Funasa
2002, Brasil 2013).

Neste modelo destaca-se Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani, atualmente
considerado o mais importante vetor de LTA, por ter ampla distribuicdo geogréafica,
adaptado a diversos climas e coberturas vegetais e ocorre associado aos casos de
LTA, e no Brasil sendo encontrado nos trés padrbes epidemioldgicos: (a) Silvestre —
a transmissao ocorre em area de vegetacao primaria, considerada uma zoonose de
animais silvestre, que acomete o homem, quando este entra em contato com a mata;
(b). Ocupacional e lazer — associado a exploracdo desordenada da floresta e
derrubada de matas e o (c) Rural e periurbano — no qual esta relacionado ao
processo migratorio, a ocupacdo de encostas e aos aglomerados em centros
urbanos associados a matas secundarias ou residuais (Peterson & Shaw 2003,
Lainson & Shaw 2005, Costa et al 2007, Rangel & Lainson 2009, Brasil 2017).
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Na Regido Norte, este vetor apresenta um padrao comportamental
diferenciado do resto do Brasil: € apontado como silvestre, sendo coletado sobre 0
tronco das arvores de grande porte, além de apresentar pouca tendéncia para picar
o homem. Nos Estados do Amazonas e Para, este vetor transmite L. (V.) shawi
(Lainson et al. 1989). Entretanto, no Acre, Rondonia e Roraima L. (N.) whitmani, até
0 momento, é a Unica espécie que reune evidéncias para ser considerada como
transmissora de L. (V.) braziliensis (Lainson & Shaw 2005, Costa et al. 2007, Rangel
& Lainson 2009). Nas regides do Nordeste, Sudeste, Sul e Centro Oeste, L. (N.)
whitmani encontra-se em ambiente peridomiciliar de residéncias proximas a floresta,
praticando antropofilia e transmitindo a L. (V.) braziliensis (Vexenat et al. 1986, Hoch
et al. 1986, Azevedo et al. 1990, Ryan et al. 1990, Azevedo & Rangel 1991). Areas
endémicas importantes estdo no Maranhdo, Ceara, Pernambuco, Bahia, Minas
Gerais, Espirito Santo e Parana, onde populacbes de L. (N.) whitmani estdo
habitando ambientes domiciliares e reinem os critérios na avaliagdo da competéncia
vetorial de flebotomineos: distribuicdo espacial em concordancia com 0s casos
humanos, antropofilia e infeccado natural por L. (V.) braziliensis (Rangel & Lainson
2009). Recentemente, de Souza et al. (2016) demonstraram através de estudos de
infeccdo natural, a presenca da L. (V.) guyanensis em L. (N.) whitmani na Guiana
Francesa e no Suriname, o0 que reacende a hipétese levantada por Lainson et al.
1981, de que L. (N.) whitmani, estaria participando deste ciclo de transmissdo na
Amazonia.

Considerando sua vasta distribuicdo geogréfica, o trabalho tem como objetivo
correlacionar os tipos de vegetagéo brasileira com a distribuigcéo espacial de L. (N.)
whitmani nas areas dos Circuitos Espaciais de Producdo de LTA nos municipios
brasileiros, contribuindo com o melhor conhecimento da epidemiologia desta
parasitose no Brasil.

1.2 Materiais e Métodos

1.2.1Areas de estudo

O estudo foi realizado em areas correspondentes aos Circuitos Espaciais de
Producédo de LTA (Brasil 2013), onde ha sobreposi¢do de estados e a presenca

confirmada de L. (N.) whitmani. Mediante esta logica, dos 36 Circuitos Espaciais de
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Producgédo de LTA, foram selecionados 6: C2 (Maranh&o e Piaui), C4 (Par&, Tocantins
e Maranhédo), C7 (Minas Gerais e Espirito Santo), C11 (Parana), C12 (Rondonia,

Acre e Amazonas) e C21 (Piaui e Ceard) (Figura 1.1).
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1.2.2 Cobertura vegetal em associagcao com Lutzomyia (Nyssomyia)
whitmani e os Circuitos Espaciais de Producédo da Leishmaniose

Tegumentar Americana (LTA)

Correlacionou-se o] mapa da vegetacao brasileira
(https://mapas.ibge.gov.br/tematicos/vegetacao) com a presenca de Lutzomyia (N.)
whitmani nas areas dos Circuitos Espaciais de Producdo de LTA. Os dados
epidemioldgicos com as informagdes dos circuitos espaciais, foram fornecidos pelo
GT- Leishmanioses, Ministério da Saude, Brasil dos anos de 2003 a 2013. Os
municipios com a presenca confirmada de L. (N.) whitmani foram georreferenciados,
utilizando como base a malha municipal (2007) disponivel para o Brasil. Estes dados
foram obtidos dos artigos cientificos, capitulos de livros, banco de teses CAPES e
informacdes disponibilizadas pelas Secretarias de Estado da Saude. Estas
informacg0des foram usadas para gerar os bancos de dados, do vetor L. (N.) whitmani
com relatos de presenca (mais de um ano de captura com registro confirmado do
vetor), auséncia (um ano ou mais de captura sem registro do vetor) e auséncia
provavel (menos de um ano de captura sem registro do vetor) e da LTA.

Através de ferramentas disponibilizadas no Sistema de Informacéo
Geografica (SIG), as camadas da vegetacdo brasileira, presenca do vetor e dos
circuitos espaciais foram integradas espacialmente, utilizando os programas ArcGis
10.4. O programa estatistico SPSS foi utilizado para calcular as correlages entre a
vegetacao e a presenca do vetor e através do teste t foi avaliada a significancia das
proporcdes das médias das areas de vegetacdo relacionada com a presenca e
auséncia do vetor.

Foram elaborados mapas tematicos apresentando as variaveis de maior
relevancia para o estudo, além dos mapas o interpolador Kernel com raio adaptativo
foi gerado, na busca de observar as areas quentes (areas de transmissdo, com

concentracdo de casos de LTA e presenca do vetor).
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1.3 Resultados

1.3.1 Distribuicdo Espacial

A analise da distribuicdo espacial de L. (N.) whitmani nos municipios dos estados

brasileiros mostrou sua ampla dispersédo. Dos 5570 municipios analisados, foram

encontradas informacdes sobre o vetor em 862 destes, sendo identificado sua

presenca em 808 (93,7%), auséncia em 45 (5,2%) e auséncia provavel, mas nao

comprovada em 9 (1,1%). O estudo mostra uma ocorréncia deste flebotomineo em

vinte cinco unidades federativas, com excec¢ado de Santa Catarina e Rio Grande do

Sul (Figura 1.2).

82*0.0w

Legenda
Estados brasileiros
Munic ipios brasileiros
Lutzompia (M) whitrani
™ Presente

Lutzomyia (N.) whitmani N

S2%0.0w 0w

2%0.0N

) ]
13"0.0S

- -y {
= Ausente — 1 ano ou mais de capturas /~\
T < /
Auséncia proviavel - menos de 1 ano de captura ¥

2805

Figura 1.2: Distribuicdo espacial de Lutzomyia (N.) whitmani nos municipios dos

estados brasileiros. Mapa elaborado:

LIS/ICICT/FIOCRUZ, 2016
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Os Circuitos Espaciais de Producéo de LTA selecionados foram mapeados e
associados a presenca do vetor, L. (N.) whitimani que foi predominante em todos os

circuitos (Figura 1.3).
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Figura 1.3: Distribuicdo espacial de Lutzomyia (N.) whitmani por Circuitos Espaciais
de Producéo da LTA. (a) Circuito 2 (Maranh&o e Piaui), (b) Circuito 4 (Par4, Tocantins
e Maranhao), (c) Circuito 7 (Minas Gerais e Espirito Santo), (d) Circuito 11 (Parana),
(e) Circuito 12 (Rondbnia, Acre e Amazonas) e (f) Circuito 21 (Piaui e Ceard). Mapa
elaborado: Nucleo de Geoprocessamento LIS/ICICT/FIOCRUZ, 2016.
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1.3.2 Epidemiologia

O padréao espacial da densidade dos municipios com L. (N.) whitmani,
mostrou maior concentracao em alguns estados das regides brasileiras: Norte (Acre,
Amazonas, Rondonia, Para, Tocantins e Amapa), Centro-Oeste (Mato-Grosso, Mato
Grosso do Sul), Nordeste (Ceara, Paraiba e Pernambuco), Sudeste (Minas Gerais,
Espirito Santo e Sao Paulo) e Sul (Parana), coincidentemente &reas de importantes

circuitos espaciais de producao de LTA (Figura 1.4).
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1.3.3 Tipo de cobertura vegetal em associacdo com Lutzomyia

(Nyssomyia) whitmani

Lutzomyia (N.) whitmani ocorre em quase todos os tipos de vegetacéo
brasileira (https://mapas.ibge.gov.britematicos/vegetacao). Areas das Formacdes
Pioneiras, Areas de Tens&o Ecoldgica (contatos entre tipos de vegetacéo), Estepe,
Floresta Estacional Decidual (Mata Caducifolia), Floresta Ombrofila Mista, Refagio
Ecologico (Campos de Altitudes), com maior concentracdo na Floresta Ombrofila
Densa, Floresta Estacional Semidecidual (Mata Semicaducifolia), Floresta Ombrdfila
Aberta (Floresta de Transicdo), exceto na Vegetacdo Lenhosa Oligotréfica dos
Pantanos e das Acumulagdes Arenosas (Figura 1.5).
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Figura 1.5: Distribuicdo espacial de Lutzomyia (N.) whitmani em associagdo com o0s
tipos de vegetacdo (https://mapas.ibge.gov.br/tematicos/vegetacao). Mapa
elaborado: Nucleo de Geoprocessamento LIS/ICICT/FIOCRUZ, 2017.
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A andlise da distribuicdo espacial de Lutzomyia (N.) whitmani em associa¢ao
com a cobertura vegetal e 0s seis circuitos espaciais de LTA, demonstrou maior
densidade do vetor na Floresta Ombrofila Densa, Floresta Estacional Decidual,

Floresta Estacional Semidecidual, Savana e Estepe (Figura 1.6).
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Figura 1.6: Andlise da distribuicdo espacial de Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani em
associacao com 0s tipos de vegetacao
(https://mapas.ibge.gov.br/tematicos/vegetacao), nos seis Circuitos Espaciais de
Leishmaniose Tegumentar Americana: (a) Circuito 2 (Maranhao e Piaui), (b) Circuito
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4 (Pard, Tocantins e Maranh&o), (c) Circuito 7 (Minas Gerais e Espirito Santo), (d)
Circuito 11 (Parana), (e) Circuito 12 (Rondbnia, Acre e Amazonas) e (f) Circuito 21
(Piaui e Ceard). Mapa elaborado: Nucleo de Geoprocessamento
LIS/ICICT/FIOCRUZ, 2016.

1.4 Discussao

Os mapas tematicos gerados a partir dos dados da distribuicéo espacial de L.
(N.) whitmani nas &reas dos circuitos espaciais de producéo de LTA, em associa¢gado
com a vegetacdo brasileira, demonstraram uma ampla distribuicdo do vetor,
principalmente em municipios com predominancia de floresta ombrofila densa,
floresta ombrofila decidual, floresta estacional semidecidual, areas de tenséo
ecologicas, savana e estepe, indicando que este vetor tem a capacidade de suportar
grandes variagdes ambientais e se expandir para novas areas, conforme descrito por
Costa et al. (2018). Estes resultados corroboram com a predominancia do vetor nos
biomas brasileiros, com exce¢édo do Pampa como sugerido anteriormente por (Costa
et al. 2012 e Rangel et al. 2014). Por ocorrer em praticamente todos os estados
brasileiros, exceto Santa Catarina e Rio Grande Sul, observa-se uma adaptacéo
deste vetor a diferentes tipos de vegetacdo, e sobretudo em &reas de impacto
ambiental, onde encontram-se importantes circuitos espaciais de LTA, o que reforca
os estudos realizados por Costa et al. (2007), sobre a ampla distribuicdo geogréafica
de L. (N.) whitmani em associacdo com areas de florestas, cerrado e caatinga.

Na grande regido do Tucurui (C4), que engloba areas dos estados do Par4,
Maranhdo e Tocantins, regido fortemente impactada por intervencdes ambientais,
com elevada densidade de casos humanos por LTA, L. (N.) whitmani € a espécie
predominante na mata e em ambiente antropico (Rebélo et al. 2000, Costa et al.
2007, Brasil 2013). O Tocantins ndo teve um circuito espacial de LTA abrangendo
todo o estado, porém a doenca tem um grande impacto, pelo percentual de casos
humanos decorrente das acfes antropicas (construcdo de usinas hidrelétricas,
atividades agricolas e estabelecimento de éareas de assentamento) o que
provavelmente favoreceu a distribuicdo espacial de L. (N.) whitmani em 136

municipios dos 139 que compdem o estado (Vilela et al. 2005, 2008).
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Na Regido Norte, L. (N.) whitmani atuou nos oitos circuitos espaciais de
producdo de LTA (C3, C4, C12, C13, C15, C16, C17 e C18), especialmente nos
Estados do Amazonas, Pard, transmitindo L. (V.) shawi, tendo como hospedeiro os
macacos (Cebus apella, Chiropotes satanas), a preguica "real’, o "bentinha"
(Choloepus didactylus e Bradypus tridactylus) e o quati (Nasua nasua), que tem
como habitat natural os troncos de florestas primérias, picando avidamente quando
importunado (Brasil 2000, Lainson 1981, 1997, Silveira et al. 1997, Brasil 2017). Ao
norte do rio Amazonas, nos Estados do Amazonas, Para, e Roraima locais de
importantes circuitos espaciais de LTA e o Amapda, sem circuito definido, L. (N.)
whitmani transmite L. (V.) guyanensis, tendo como hospedeiros conhecidos a
preguica (Choloepus didactylus), o tamandua (Tamandua tetradactyla), o marsupial
Didelphis sp. e o roedor Proechimys sp. (Lainson 1981, Lainson et al. 1979, Brasil
2000, Rangel & Lainson 2003). Recentemente, estudos de infeccado natural,
envolvendo a transmissdo de L. (V.) guyanensis por L. (N.) whitmani em Monte
Dourado (PA), foi confirmada o que reacende a hipétese levantada por Lainson
(1988), sobre o status taxonémico deste vetor (Souza et al. 2016).

Leishmania (V.) braziliensis é o principal responsavel pela LTA no Nordeste,
Sudeste, Sul e Centro-Oeste do Brasil. Circuitos espaciais importantes, onde estao
Maranhdo, Ceara, Pernambuco, Bahia, Minas Gerais, Espirito Santo e Parana.
Nesses estados, as populacdes de L. (N.) whitmani podem ser encontradas em
varios ambientes e relinem dois importantes critérios considerados fundamentais na
avaliacdo da competéncia vetorial de flebotomineos que sédo: distribuicdo espacial
em concordancia com os casos humanos e antropofilia aliado a sua presenca no
ambiente peridomicilar (Shaw et al. 1991, Ready et al. 1996, Rangel & Lainson 2003,
Lainson & Shaw 2005, Rangel & Lainson 2009).

Lutzomyia (N.) whitmani tem a capacidade de se adaptar e sobreviver ao
desmatamento em varias regifes do Brasil. Essa espécie foi registrada em reservas
de Mata Atlantica, na Amazodnia, no Cerrado, na Caatinga, no Pantanal e em
ambiente peridomiciliar de residéncias proximas a floresta (Souza et al. 2001, Costa
et al 2007, Costa et al. 2012). Recentemente, Costa et al. (2018) realizaram um
estudo sobre adequabilidade climatica, e apontam a direcdo Sul como mais propicia
futuramente para L. (N.) whitmani e uma expansao prevista para a regiao Norte,

especialmente o Estado do Amazonas, muito embora projecdes futuras mostrem que
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a regido se tornara seca, através do aumento da intensidade e duracédo da estacéo
seca (Joetzjer et al. 2013). L. (N.) whitmani permanecera na regido e terd uma area
de adequacéo climética mais extensa. Na regido Norte, L. (N.) whitmani, apresenta
um comportamento diferente das outras regides do Brasil. Nessas areas, a espécie
foi considerada principalmente silvestre, sendo capturada em troncos e copas das
arvores, além de apresentar baixa atratividade para os seres humanos (Lainson et
al. 1979). Posteriormente, novos estudos confirmaram tais observacdes e sugeriram
que, se a espécie fosse antropofilica, seria apenas em algumas situacdes (Ready et
al. 1986, Shaw et al. 1991). De acordo com os resultados do presente estudo nesta
area, encontra-se o circuito 12, cujas vegetacdes predominantes sao: Floresta
ombrofila aberta, com caracteristica ambientais de climas mais secos, que chegam
de 2 a 4 meses por ano, com temperaturas de 24 a 25°C, e sdo encontradas também
em algumas areas da Bahia, Espirito Santo, Alagoas, Pernambuco e Paraiba (IBGE
2012) e a Floresta ombrdfila densa, onde sua principal caracteristica ecolégica reside
nos ambientes ombrofilos, relacionada com os indices termo-pluviométricos mais
elevados da regido litoranea e da Amazoénia. A precipitacao € bem distribuida durante
0 ano, o que determina uma situacao bioecoldgica praticamente sem periodo seco
(0 a 60 dias no ano) (Ellemberg & Mueller-Dombois 1967). Estes tipos de vegetacéo
favorecem L. (N.) whitmani, que tem uma grande capacidade de povoar ambientes
diferentes e estd associada a trés parasitas de LTA (L. (V.) braziliensis, L. (V.) shawi
e L. (V.) guyanensis), sendo considerado atualmente, o mais importante vetor de
LTA no Brasil, principalmente pelo seu papel em diferentes padrdes epidemiologicos
de transmissao da doenca.

Costa et al. (2018) relatam que a LTA, tende a se expandir para o noroeste do
Brasil e que a doenca esté relacionada a areas de desmatamento recente. Em areas
de colonizagdo antiga, o carater endémico da doenca esté relacionado intimamente
com florestas residuais modificadas e, em areas recentes, com atividades
econdmicas relacionadas as atividades em contato com a mata em estagio original
(Brasil 2017).

Lutzomyia (N.) whitmani é uma espécie envolvida na transmissao da LTA em
areas de colonizagdo antiga, assim como em &reas de recente urbanizacéo.
Responsavel pela veiculacéo de L. (V.) braziliensis, sendo este parasita uma espécie

com distribuicdo mais ampla e epidemiologia diferente de L. (V.) shawi e L. (V.)
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gyanensis (Basano et al. 2004, Rangel & Lainson 2009). Ao transmitir L. (V.)
braziliensis, L. (V.) shawi e L. (V.) guyanensis, L. (N.) whitmani configura-se como o
mais importante vetor da LTA no Brasil, ocorre em diversas areas de cobertura
vegetal, impactadas por acdes antropicas e/ou nhaturais, em associacdo com 0S
circuitos espaciais de producao de LTA. Atualmente, para identificar a localizagao
dos municipios com transmisséo de LTA, o Programa de Vigilancia da Leishmaniose
Tegumentar (PV-LT), classifica os municipios com base no indicador composto de
leishmaniose tegumentar (ICLT) em cinco estratos: transmissdo esporadica,
moderada, intensa baixa, intensa média e intensa alta (Brasil 2017). Os resultados
obtidos através da associacdo de L. (N.) whitmani, com a classificacdo da vegetacao
brasileira nos estados com importantes circuitos espaciais de producdo da LTA,
podem ser reproduzidos através do ICLT, desde que, se conheca a magnitude e a

incidéncia da doenc¢a em cada municipio.

1.5 Conclusao

E fato que L. (N.) whitmani possui uma ampla distribuicdo geogréfica,
ocorrendo em todas as regides e sendo um importante vetor da LTA no Brasil. Neste
contexto, e tendo em vista a expansao geogréfica desse vetor, o uso das
geotecnologias reforcam a importancia da espacializagédo de L. (N.) whitmani na
transmissao da LTA, nas areas dos importantes circuitos espaciais de producéo da
doenca, em associacdo com diferentes tipos de vegetacdo. A conjugacao desses
aspectos associado ao desmatamento acarreta um impacto ambiental importante
que favorece ao estabelecimento de surtos e éareas endémicas de LTA.
Considerando que mudancas ambientais podem impactar a eco-epidemiologia da
LTA, os resultados aqui discutidos devem ser avaliados em acdes de vigilancia
contribuindo para a promocao de saude em areas de risco para LTA associada a L.
(N.) whitmani, projetada para 0os municipios segundo a situagédo epidemiolégica da

doenca.
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Material Suplementar

Classificacao dos tipos de vegetacdao brasileira. IBGE (2012)

Tipos de

Vegetacéao

Definicao

Areas de Formacdes

S&o aquelas associadas diretamente a rios e mares como em restingas,

Pioneiras manguezais e comunidades aluviais.
Areas de Tensdo | Sdo aquelas em que ocorre a transicédo entre dois ou mais tipos de
Ecolégica vegetacao
E uma formagc&o vegetal de planicie com poucas arvores, composta por
herbaceas e pequenos bosques, similar a pradaria, embora este Gltimo
Estepe tipo de planicie — que ocorre em climas mais Umidos — contenha

gramineas mais altas em relacdo a estepe. Aparece, as vezes, numa
zona de transi¢ao vegetativa e climatica entre a area de Florestas frias

e Umidas e o deserto.

Floresta Estacional

Decidual.

Sao também chamada Floresta Estacional Caducidéfila é um tipo de
vegetacdo do bioma Mata Atlantica, ocasionalmente também presente
no Cerrado. Ocorre em grandes altitudes e baixa temperatura. Esse
ecossistema € caracterizado por duas estagbes, uma seca e outra
chuvosa, a primeira mais prolongada, ao contrario da floresta tropical

gue ndo mantém, estacdo seca

Floresta Ombrofila

Aberta

E considerada um tipo de vegetacdo da area de transicdo entre a
Floresta Amazbnica e as areas extra-amazbnicas.Tem como
caracteristica ambientes com climas mais secos, que chegam de 2 a 4
meses por ano, com temperaturas de 24 & 25°C. E encontrada também
em algumas areas da Bahia, Espirito Santo, Alagoas, Pernambuco e

Paraiba.

Floresta  Ombrofila

Densa

E um tipo de vegetagao caracterizado como mata perenifélia cujo dossel
€ de até 50 m, com arvores emergentes de até 40 m de altura. O termo
"floresta ombréfila densa", criado por Ellemberg & Mueller-Dombois
(1967). Significado: "amigo das chuvas". Sua principal caracteristica
ecolégica reside nos ambientes ombrofilos, relacionada com os indices

termo-pluviométricos mais elevados da regido litordnea e da Amazodnia

Floresta Ombréfila

Mista

E um ecossistema com chuva durante o ano todo, normalmente em
altitudes elevadas, e que contém espécies de angiospermas, mas
também de coniferas. Encontrada no Brasil nos estados de Santa
Catarina, Parana, Rio Grande do Sul e de forma esparsa nos estados

de Sao Paulo e Minas Gerais, faz parte do bioma mata atlantica.

68




Reflgio  Ecolégico

(Campos de altitude)

Qualquer tipo de vegetacdo diferente do contexto geral da flora da
regido é considerado como um "reflgio ecol6gico". Este € o caso da

vegetacdo que se localiza, no Brasil, acima de 1800m de altitude.

Savana (Cerrado no

Brasil)

E uma regido plana cuja vegetacdo predominante sdo as plantas
gramineas, com arvores esparsas e arbustos isolados ou em pequenos

grupos.

Savana estépica

E um tipo de vegetacao tropical. E sindnimo aproximado de caatinga,

floresta espinhosa e savana-estépica.

Vegetacdo lenhosa
oligotrdfica dos
pantanos e das

acumulacgbes
arenosas

(Campinarana)

Esse tipo de vegetacao se restringe as areas amazénicas do alto rio
Negro e seus afluentes adjacentes, recobrindo as areas deprimidas e
embrejadas, caracterizada por agrupamentos de formacdes arboreas

altas e finas.
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Chapter 1

Environmental Changes and the Geographic Spreading
of American Cutaneous Leishmaniasis in Brazil

Elizabeth F. Rangel, Simone M. da Costa and
Bruno M. Carvalho

Additional Information Is avallable at the end of the chapter

hitp:/rdedol.org10.5772/57207

1. Introduction

Global human population is fadng the impacts of centuries of constant changes in natural
environments. Impacts in the dynamics of infectious diseases are not only expected, but can
already be noliced. Vector-bome diseases are particularly suscepiible to envirommental
changes, since their ocourrence depends on the ecological balance between different specdes
in complex transmission cycles [1-3]. Leishmaniases are among the vector-borme diseases most
affected by this ecological chaos driven by human actions [4], and one of the expected impacts
is the expansion of its geographical distributiom [5-7].

Leishmaniases are among the world's six most neglected diseases, affecting indistimctively
men, women and children Usually they ocour among the poorest of the poor, mainly in
developing coumniries, contributing to establishment and maindenance of sodal imequities [7].
They can be divided in two main clinical forms: visceral leishmaniasis (VL) and catansous
leishmamndasis (CL). Despite this simple classification, a wide dinical spectrum is observed,
mostly because of the high diversity of parasites (Trypanosomatidas of Leishmanin gemus),
wvactors (Phlebotominae samd flies) and reservoir hosts (mammals of several crders) invaolved
in its transmission cydes [7, E].

The gecgraphical distribution of leishmaniases includes 98 coundries in American, European,
Asiatic, African and Awusiralian comiinents. The World Health Organization estimates the
yearly ocourrence of about 200,000 to 400,000 VL human cases and 700,000 to 1.2 million CL
human cases. More than 90% of global VL cases are recorded in six countries: India, Bangla-
desh, Sudan, South Sudan, Ethiopia and Brazil Cutaneous leishmaniasi=s is more widely
disiributed, with about one-third of cases ocourring in tropical regions of the Americas, the
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Mudancas Ambientais e Cenarios Geograficos da Distribuicdo

de Leishmaniose Tegumentar Americana no Brasil.

Elizabeth F. Rangel, Simone M. da Costa, Bruno M. Carvalho
Laboratério Interdisciplinar de Vigilancia Entomoldgica em Diptera e Hemiptera, Instituto
Oswaldo Cruz, FIOCRUZ; Rio de Janeiro, Brasil

2.1 Introducao

As leishmanioses sdo enfermidades que representam graves problemas
de saude publica, acometendo indistintamente, homens, mulheres e criancgas,
encontrando-se, globalmente, entre as de maior relevancia no cenario mundial
das doencas infecciosas.

Num cenario global, as leishmanioses estéo no rol das seis doengas mais
negligenciadas, ndo s6é prevalecem em condicbes de pobreza, mas também
contribuem para a manutencdo do quadro de desigualdades. Atingindo
especialmente  populagcbes pobres, especialmente em paises em
desenvolvimento (WHO 2010).

Clinicamente, as leishmanioses, de um modo geral, se manifestam como
duas formas, leishmaniose visceral e leishmaniose tegumentar (um espectro de
doencas). A diversidade de quadros clinicos ocorre, sobretudo, pela variedade
de parasitas, Trypanosomatidae do género Leishmania, e a relacdo destes com
vetores, Phlebotominae, e reservatorios, mamiferos de diferentes ordens (Peters
& Killick-Kendrick 1987).

Sua distribuico geografica se entende a 98 paises incluindo os
continentes Americano, Europeu, Asiatico, Africano e Australiano. Atualmente
estimam-se entre 200 e 400 mil casos humanos de leishmaniose visceral e entre
700 mil e 1,2 milh&o de casos humanos de leishmaniose tegumentar. Pouco mais
de 90% dos casos de leishmaniose visceral sdo notificados em: India,
Bangladesh, Sudéo, Sudao do Sul, Etidpia e Brasil. Os registros de leishmaniose
tegumentar estdo mais amplamente distribuidos, com cerca de um terco
ocorrendo nas regides tropicais das Américas, Europa, Asia ocidental e central.
No continente americano, o Brasil € o pais com as maiores incidéncias estimado
de leishmanioses, tanto da forma visceral quanto da forma tegumentar (Alvar et
al. 2012).
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No Brasil, o conceito de leishmanioses como zoonoses de animais
silvestres, restringe-se a Floresta Amazonica, aos residuos de Mata Atlantica e
parte do Cerrado. Nesse cenério se reconhece um novo perfil de transmisséo
que esta associado as alteragfes ambientais, causadas principalmente por
movimentos migratérios ocorridos nas Ultimas décadas, através de projetos de
diferentes naturezas, que resultaram frequentemente em modelos de ocupacéo
desordenados aliados a destruicdo da cobertura vegetal. Estas alteracdes no
meio ambiente favorecem a aproximacdo de mamiferos silvestres (alguns
reservatérios de Leishmania) ao ambiente domiciliar onde flebotomineos,
principalmente os que apresentam elevado ecletismo alimentar, acabam
favorecendo o estabelecimento de ciclos de transmissdo de leishmanioses
proximos ao homem (Rangel 1995).

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) pode ser definir como doenca
infecciosa, ndo contagiosa, causada por diferentes espécies de protozoarios do
género Leishmania, e que tem impacto no campo social e econémico, reduz a
forca de trabalho e apresenta um componente psicolégico causado por
deformidades. Casos humanos tém sido registrados com diferentes formas
clinicas que incluem desde ulceras Unicas localizadas, multiplas les6es (forma
disseminada), nodula¢des nado ulceradas (cutanea difusa) e forma mucosa cujas
lesbes acometem a cavidade nasal, boca, faringe, laringe e traquéia (Brasil
2007). A LTA é registrada em todos os estados brasileiros e apresenta uma
diversidade de reservatérios (mamiferos de diferentes ordens), leishmanias
dermotropicas dos subgéneros Viannia e Leishmania (Brasil 2007, Rangel &
Lainson 2009), cuja transmissdo € atribuida a algumas espécies de
flebotomineos, determinando assim, diferentes ciclos eco-epidemioldgicos.

Na ultima década, o Brasil enfrenta um processo de expanséo da LTA,
com registros em todas as unidades federativas. Possivelmente, esta expansao
acontece, em parte, pelo comportamento de seus vetores, que vem
demonstrando evidéncias de adaptacdo a ambientes com influéncia antrdpica e
até mesmo se estabelecendo em areas peridomiciliares, na periferia de grandes
cidades (Brasil 2007; Rangel e Lainson 2009).

Segundo o Manual de Vigilancia da LTA, no Brasil a parasitose esta
categorizada em dois padrdes epidemiologicos (Brasil 2007):
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(1) Silvestre — onde a transmissao ocorre em area de vegetacdo primaria,
neste caso a doenga é exclusivamente caracterizada como uma zoonose
de animais silvestres, podendo acometer ao ser humano apenas quando
este entra em contato com o ambiente silvestre, onde esta ocorrendo a
enzootia;

(2) Ocupacional e lazer (padrdo de areas impactadas) — esta4 associado a
exploracdo desordenada da floresta e a derrubada de matas para
construcdo de estradas, usinas hidrelétricas, instalacdo de povoados,
extracdo de madeira, desenvolvimento de atividades agropecuarias,
treinamentos militares e ecoturismo; nesta condicdo o homem acaba por
permanecer em frequente aproximag&o com reservatorios e vetores;

(3) Rural e periurbano (em areas de colonizagdo) — neste caso a LTA esta
relacionada ao processo migratdério, com ocupacdo de encostas e
aglomerados em centros urbanos sempre associados a matas secundarias
ou residuais, ndo sendo relacionado com derrubadas de matas. Neste
padrao de transmissao caes, equinos e roedores sdo sugeridos como
reservatorios.

Atualmente, além dos ja conhecidos fatores associados ao contexto da
transmissao das leishmanioses, os biologicos (vetor, hospedeiro e parasita) e 0s
fisiogeogréficos, as condi¢des sécio-econbmicas das populacdes que vivem em
areas de risco, vém assumindo papel importante. Porém, as mudancas
ambientais e climaticas, decorrentes das interferéncias ambientais
desencadeadas pela acéo antropica, sdo aquelas que podem ser consideradas
no novo perfil epidemiolégico, como determinantes, tal como se tem observado
de forma constante e em niveis globais. Esse processo tem possibilitado meios
para que vetores, reservatorios e parasitas encontrem novas condicdes
ambientais e se adaptem, resultando em surtos e epidemias. Os continuos
desmatamentos das florestas, fruto da construgcdo de empreendimentos
hidrelétricos, das migracdes, da implantacdo de grandes projetos agricolas, as
guerras civis e atividades militares sdo elementos que tém amplificado esse
cenario.

Doengas veiculadas por vetores, tal como as leishmanioses, mais comuns
em paises tropicais, estdo dentre aquelas de maior impacto sobre a saude

humana em funcdo de alteragbes ambientais e do aquecimento global,
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especialmente pela possivel expansao das areas de transmissao. Diante disso,
alguns especialistas dizem gue essa expanséao geografica ocorre devido ao caos
ecologico causado e motivado pela acdo humana, possibilitando assim um
contato mais préximo e estreito com os vetores de patégenos humanos, dentre
eles, os flebotomineos, vetores das leishmanioses (Shaw 2008).

Trabalha-se com a hip6tese de que o impacto das intensas alteracoes
ambientais vem alterando a ecologia de algumas espécies de leishmanias e
flebotomineos, e, conseqientemente, o padréo epidemiolégico da LTA. Neste
modelo, que emerge do desmatamento, algumas espécies de mamiferos
silvestres, hospedeiros do parasito, podem passar a frequentar areas habitadas
pela populacdo humana, principalmente as é&reas peridomiciliares,
possibilitando, assim, que os flebotomineos vetores, dotados de plasticidade
alimentar, tornem-se aptos a transmitir 0 parasito para humanos e outros
mamiferos domésticos (Rangel & Lainson 2003, Costa et al. 2007).

De acordo com a Conferéncia Mundial sobre Determinantes Sociais da

Saude (2011), as acbes de controle de doencas negligenciadas devem
considerar as mudancas climaticas e ambientais, entre outros fatores
importantes. O Relatério Técnico de Controle da Leishmaniose pela Organizacao
Mundial da Saude (WHO 2010) discute estes dois aspectos:
(1) Mudancas ambientais. A transmissdo da leishmaniose tem condi¢des
microecolégicas que afetam o vetor, o parasita e o reservatério e as mudancas
ambientais podem resultar em aumento ou diminuicdo da incidéncia de doenca.
(2) Mudancas climaticas. As flutuacdes de temperatura, precipitacdo e umidade
tém forte impacto na ecologia de vetores relacionados a sua distribui¢do, habitos
e tamanho populacional.

A transmissdo focal da Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é
fortemente afetada por essas mudancas, naturais ou por a¢cdes humanas. Isso
pode resultar em um maior contato do homem com os ciclos zoonéticos e mesmo
adaptacdo de vetores e hospedeiros a novos habitats. O desequilibrio no
ecossistema natural determina o deslocamento do ciclo silvestre para o0 ambiente
impactado/peridoméstico e a consequéncia disso pode ser observada no
aumento de infeccdo humana em diferentes perfis epidemioldgicos (vetores que
vivem em ambiente impactado). Esta situacéo pode ser observada em relacdo a

LTA em paises da América do Sul, particularmente no Brasil (Figura 2.1).
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2001-2002 2001-2004 2001-2006

Figura 2.1: Municipios brasileiros com registros da Leishmaniose Tegumentar
Americana, 2001 a 2012. Cada ponto no mapa representa um municipio com

registros de casos humanos de LTA.

Nesta visdo surge uma questao "Sera que os flebotomineos vetores dos
ciclos silvestres mudam o comportamento e se adaptam as areas afetadas,
resultando em novos perfis epidemiol6gicos de Leishmanioses?"

O Brasil enfrenta a divulgacéo dos casos de LTA, com ocorréncia em todos
0os estados. Na visdo da epidemiologia, duas espécies de flebotomineos
apareceram como vetores mais importantes: Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani e
Lutzomyia (Nyssomyia) flaviscutellata.

Com este capitulo, a principal proposta é discutir a distribuicdo geogréafica

da LTA no Brasil em relagdo as mudancas ambientais. A discussao sera baseada
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na ecologia de dois vetores importantes que apresentaram evidéncias de
adaptacdo as mudancas ambientais e, portanto, poderiam contribuir para a
disseminacdo da doenca: Lutzomyia (N.) whitmani e Lutzomyia (N.)
flaviscutellata.

A possibilidade de identificar futuras alteracdes e cenarios, tendo em vista
as mudancas ambientais e climéaticas e monitorando situacdes de emergéncia,
pode determinar as prioridades de pesquisa e orientar 0s governos no
desenvolvimento de agbes de prevencao, vigilancia e controle da LTA.

2.2 Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani (Antunes & Coutinho 1939)

Lutzomyia (N.) whitmani foi descrita por Antunes & Coutinho em 1939
(Antunes & Coutinho 1973) como Flebotomus whitmani em homenagem ao Dr.
Whitman, da Fundac&o Rockefeller, um instituto que colaborou com o governo
brasileiro na época no Servico de Febre Amarela. A nova espécie foi descrita
com base nos exemplares de machos e fémeas capturados no municipio de
llhéus, Bahia. Esta espécie pode ser observada em todas as cinco regides do
Brasil e, no continente americano, também esta presente na Argentina, na
Guiana Francesa, no Paraguai e no Peru (Young & Duncan 1994, WHO 2010).

O papel de L. (N.) whitmani como vetor LTA é evidente em todo o territrio
brasileiro. A primeira observacao de sua importancia no ciclo de transmissao da
LTA foi feita no estado de S&o Paulo, onde fémeas foram encontradas
naturalmente infectadas, possivelmente por Leishmania (Pessoa & Coutinho
1941). No mesmo estado, a biologia de algumas espécies de flebotomineos
foram estudadas, e L. (N.) whitmani foi frequentemente encontrada em areas
desmatadas (Barretto 1943). Segundo Pessoa & Coutinho (1941), essa espécie
é considerada altamente antropofilica, invadindo constantemente as casas para
picar o homem.

Entre as décadas de 1930 e 1940, durante a colonizacdo humana das
regides Sul e Sudeste do Brasil, a transmisséo do LTA foi relacionada com L.
(N.) whitmani, ocorrendo principalmente em areas silvestres (Forattini 1973).
Neste momento, esta espécie de flebotomineo era encontrado principalmente
nas florestas. O homem e o0s animais domésticos foram picados quando
entraram nessas areas ou quando as casas eram construidas perto ou dentro
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das florestas (Barretto 1943). Outros estudos sobre a ecologia de L. (N.)
whitmani mostraram aspectos de seus criadouros naturais, variagdo mensal, alta
densidade e adaptacéo a areas domésticas (Forattini 1960).

No Brasil, L. (N.) whitmani foi encontrado em 634 dos seus 5566
municipios, ocorrendo em todas as 27 unidades federativas (Figura 2.2). Os
estados com maior agregacao espacial por municipios com ocorréncia do vetor
sdo Pernambuco, Minas Gerais, Sdo Paulo e Parand, que também séo areas de
alta concentragéo de casos humanos de LTA (Costa et al. 2007) (ver Figura 2.1).
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Figura 2.2: Municipios brasileiros com ocorréncia de Lutzomyia (Nyssomyia)
whitmani.

Lutzomya (N.) whitmani é amplamente distribuida nos biomas brasileiros.
Sua presenca foi registrada na Amazodnia (141 municipios), Cerrado (208
municipios), Caatinga (59 municipios), Mata Atlantica (406 municipios), Pantanal
(1 municipio), Amazénia/Cerrado/Pantanal (1municipio), Amazonia/Cerrado (50
municipios), Amazonia/Pantanal (3 municipios), Caatinga/Cerrado (10
municipios), Caatinga/Mata Atlantica (19 municipios), Cerrado/Mata Atlantica
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(101 municipios), Cerrado/Pantanal (12 municipios) (Figura 2.3), ocorrendo
principalmente no Cerrado e Mata Atlantica (Costa et al. 2012). Ao observar sua
ocorréncia em diferentes tipos de vegetacdo brasileira, o vetor ocorre em
municipios com predominancia de floresta ombrofila densa, floresta ombrofila
decidua, floresta ombréfila semidecidual, savana e estepe (Figura 2.4). A
espécie ndo foi observada em municipios predominantemente cobertos por

pantanos e acumulagfes arenosas (Costa et al. 2011).
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Figura 2.3: Municipios brasileiros com ocorréncia de Lutzomyia (Nyssomyia)
whitmani por biomas.
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Figura 2.4: Municipios brasileiros com ocorréncia de Lutzomyia (Nyssomyia)
whitmani por tipos de vegetacao.
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No estado de Sao Paulo, L. (N.) intermedia e L. (N.) whitmani foram as
espécies predominantes durante o desmatamento das florestas primarias
(Forattini 1960). No entanto, como o desmatamento continuou a se expandir, L.
(N.) whitmani mostrou-se menos abundante, sugerindo que esta espécie seria
mais dependente de floresta primaria do que L. (N.) intermedia. Por outro lado,
L. (N.) whitmani foi encontrado frequentemente dentro de casas construidas
proximas a floresta. Na Regido Sudeste, esta espécie pode ser encontrada
durante todos os meses do ano (Barretto 1943, Rangel & Lainson 2009). No
municipio de S&do Roque, estado de S&o Paulo, L. (N.) whitmani foi a espécie
predominante entre as areas de transmissdo de Leishmania (V.) braziliensis,
apresentando maior abundancia nos meses mais quentes do ano (Taniguchi &
Tolezano 1988).

Esta espécie também foi observada em é&reas preservadas de Mata
Atlantica e dentro das casas proximas a floresta no estado do Rio de Janeiro
(Souza et al. 2001). No mesmo estado, estudos realizados em areas rurais de
transmissdo de LTA demonstraram os homens sendo picados por L. (N.)
intermedia e L. (N.) whitmani. Em areas peridomésticas, L. (N). intermedia foi
predominante, enquanto L. (N.) whitmani foi mais frequente préxima a mata. Com
essa separacao espacial, os autores sugeriram que ambas as espécies estariam
participando da transmisséo de Leishmania (V.) braziliensis no mesmo foco, ao
longo do ano. Lutzomyia (N.) whitmani foi capturado durante todo o ano, e foi
mais frequente em meses com temperaturas mais baixas (Souza et al. 2002).

Também na regido Sudeste, além dos estados de Sédo Paulo e Rio de
Janeiro, L. (N.) whitmani esteve associada a transmissdo de Leishmania
(Viannia) braziliensis em Caratinga (MG) e em uma regido montanhosa de
Afonso Claudio (ES) (Mayrink et al. 1979, Falqueto 1995).

No sul do Brasil, L. (N.) whitmani provavelmente est4 associado a
transmisséo de LTA no estado do Parana. Estudos realizados no Norte deste
estado, a espécie foi predominante e encontrada naturalmente infectado por
Leishmania (V.) braziliensis (Luz et al. 2000).

Provavelmente, na regido Nordeste a Leishmania (V.) braziliensis é
transmitida por L. (N.) whitmani. Na Bahia e no Ceard, esse vetor tem habitos
semelhantes aos das populacdes da regido Sudeste: alta antropofilia e presenca

em areas domésticas (Barretto et al. 1982, Vexenat et al. 1986, Azevedo &
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Rangel 1991). No estado do Ceara, L. (N.) whitmani foi encontrado naturalmente
infectado por Leishmania do subgénero Viannia (Azevedo et al. 1990).
Posteriormente, novas infec¢des foram detectadas e a caracteriza¢do parasitaria
confirmada como Leishmania (V.) braziliensis (Queiroz et al. 1994). Outras
evidéncias do papel desse vetor na transmisséo do LTA na regido foram sua alta
abundancia e antropofilia (Azevedo et al. 1991, Queiroz et al 1994).

No estado da Babhia, L. (N.) whitmani foi encontrado naturalmente infectado
por Leishmania (V.) braziliensis em Trés Bragos (Hoch et al. 1986). Esse achado,
associado a alta frequéncia desse flebotomineo em areas peridomésticas e
domésticas, permitiu levantar a hipotese de ocorréncia de um ciclo de
transmissdo domeéstica nessa area (Ryan et al. 1990). No municipio de llhéus, L.
(N.) whitmani foi sugerido como vetor LTA, considerando seu predominio quase
que absoluto sobre outras espécies de flebotomineos (99,7%), sua alta
antropofilia e sua ocorréncia em todos os pontos de captura, a maioria
coincidente com areas de casos humanos de LTA (Azevedo & Rangel 1991).

Na regido Centro-Oeste, no municipio de Corguinho (Mato Grosso do Sul),
a Leishmania (V.) braziliensis foi isolada de todos os pacientes testados por
anticorpos monoclonais de LTA. Lutzomyia (N.) whitmani foi sugerido como vetor
porque foi observado em alta abundancia e praticando antropofilia (Nunes et al.
1995). Além disso, sua predominancia sobre outros flebotomineos foi observada
em oito dos dez ecotopos estudados na localidade. Lutzomyia (N.) whitmani
estava presente tanto no nivel do solo quanto na copa das arvores, sugerindo
habitos alimentares ecléticos em mamiferos e aves. Embora nesta localidade a
espécie ndo seja muito comum em areas peridomésticas, sua alta abundancia e
antropofilia sdo fortes evidéncias de seu papel na transmissao da LTA (Galati et
al. 1996).

O comportamento de L. (N.) whitmani na regido Norte parece ser diferente
de outras regides. Nessas areas, a espécie foi considerada principalmente
silvestre, sendo capturada em troncos e copas das arvores, além de apresentar
baixa atratividade para os seres humanos (Lainson et al. 1979). Posteriormente,
novos estudos confirmaram tais observacdes e sugeriram que, se a espécie
fosse antropofilica, seria apenas em algumas situacdes (Ready et al. 1986, Shaw
et al. 1991). Em 1989, no estado do Para, um parasita foi isolado de L. (N.)

83



whitmani, e apos sua caracterizagdo como Leishmania (V.) shawi, a espécie foi

sugerida como seu vetor (Lainson et al. 1989).

2.3 Lutzomyia (Nyssomyia) flaviscutellata (Mangabeira 1942)

Lutzomyia (N.) flaviscutellata foi descrita por Mangabeira (Mangabeira
1942) como Flebotomus flaviscutellatus, com base em dois espécimes macho
capturados em Belém (estado do Para). Mais tarde, Sherlock & Carneiro
(Sherlock & Carneiro 1962) descreveram uma fémea colecionada em Salvador
(estado da Bahia), embora sua identificacdo tenha sido questionada por varios
autores (Young & Duncan 1994, Forattini 1973, Fairchild & Theodor 1971). Ao
mesmo tempo, a espécie Phlebotomus apicalis foi descrita por Floch & Abonnenc
(Floch & Abonnenc 1943) na Guiana Francesa. Trés anos depois, apdés uma
revisdo dos espécimes, P. apicalis foi considerado sindnimo de L. (N.)
flaviscutellata (Barreto 1946).

Nos anos seguintes, as descricbes de L. (N.) olmeca (Vargas & Dias-
Najera 1959), L. (N.) olmeca bicolor (Fairchild & Theodor 1971) e L. (N.) olmeca
nociva (Young & Duncan 1994), todas morfologicamente semelhantes a L. (N.)
flaviscutellata, levaram alguns autores a considerar estas quatro espécies como
"L. complexo flaviscutellata "(Lewis 1975). No entanto, todas elas séo atualmente
espécies validas, segundo revisbes taxondmicas mais recentes (Young &
Duncan 1994, Galati 2003).

Lutzomyia (N.) flaviscutellata esta atualmente amplamente distribuida em
toda a América Latina, ocorrendo na Bolivia, Brasil, Colémbia, Equador, Guiana
Francesa, Peru, Suriname, Trinidad e Venezuela (Young & Duncan 1994, WHO
2010)

Estas espécies de flebotomineos estdo associados a transmissao de
Leishmania (Leishmania) amazonensis no Brasil. Este parasita, quando infecta
0s seres humanos, pode causar lesdes cutaneas localizadas e eventualmente
desenvolver uma forma clinica mais grave, leishmaniose cutanea difusa (LCD).
Esta forma clinica é rara, com desenvolvimento cronico, onde o0 paciente
imunodeprimido apresenta frequentes recaidas e respostas insuficientes as
terapias disponiveis (Costa et al. 1998).
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A primeira observacdo do papel deste flebotomineo no ciclo de
transmissao da LTA foi de um estudo na floresta de Utinga, uma area amazoénica
no municipio de Belém (estado do Para) (Lainson & Shaw1968). Nesta &rea, os
roedores silvestres do género Proechimys e Oryzomys foram capturados com
lesBes cutédneas nas caudas e nos pes, de onde os parasitas de Leishmania
foram isolados. Estes roedores foram entéo utilizados como iscas e 98% dos
flebotomineos capturados foram L. (N.) flaviscutellata. Os flebotomineos
capturados foram dissecados e os parasitas foram isolados de oito fémeas.

Estudos sobre os habitos alimentares, L. (N.) flaviscutellata apresentaram
maior preferéncia por pequenos roedores silvestres (Proechimys sp., Oryzomys
sp.), cutia (Dasyprocta sp.) e porco-espinhos (Coendou sp.), tendo as espécies
também alimentadas em gambas (Philander sp.), macacos (Saimiri sp.) e
galinhas (Gallus gallus). Poucas fémeas alimentadas com seres humanos, entédo
0sS autores consideraram que as espécies tinham baixa antropofilia (Shaw &
Lainson 1968). Essa preferéncia por picar pequenos roedores indica que as
capturas desta espécie tendem a ser mais eficientes quando se usam armadilhas
com isca animal, como a armadilha de Disney (Disney 1966).

Apesar de seus fortes habitos zoofilicos e baixa antropofilia, Lutzomyia
(N.) flaviscutellata foi recentemente capturada nas areas peridomésticas,
sugerindo sua dispersao para as habitagbes humanas (Andrade et al. 2009,
Vilela et al. 2013). Esta hipo6tese € plausivel, uma vez que a espécie também
ocorre em florestas secundarias na Amazoénia. Em um estudo realizado no final
da década de 1980 no estado do Para, L. (N.) flaviscutellata foi a espécie
predominante de flebotomineos em uma é&rea onde a floresta primaria foi
substituida por arvores exoticas (Pinus e Gmelina), com capturas ocasionais em
areas peridomésticas de casas perto da floresta (Ready et al. 1983). Em uma
revisdo dos ciclos de transmisséo da LTA na Amazonia, L. (N.) flaviscutellata foi
considerada uma das poucas espécies de vetores que poderiam se adaptar ao
desmatamento e tornar-se peridoméstica (Lainson et al 1994).

No Brasil, L. (N.) flaviscutellata foi relatado em 131 municipios,
principalmente nas regiées Norte e Centro-Oeste, com ocorréncias também nas

regides sudoeste e nordeste (Figura 2.5).
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Figura 2.5: Municipios brasileiros com ocorréncia de Lutzomyia (Nyssomyia)

flaviscutellata.

Lutzomya (N.) flaviscutellata € considerada principalmente uma espécie

amazobnica, embora também possa ser encontrada no Cerrado e algumas
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ocorréncias foram registradas na Mata Atlantica, Caatinga e Pantanal (Figura
2.6).
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Figura 2.6: Municipios brasileiros com ocorréncia de Lutzomyia (Nyssomyia)

flaviscutellata por biomas.
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Na Amazbnia, L. (N.) flaviscutellata € comumente encontrada em &reas
inundadas sazonalmente de "florestas de igapd”, quando comparadas com areas
nao inundadas de "florestas de terra firme" (Shaw et al. 1972). Sua distribuicao
vertical também foi estudada na Amazoénia. A espécie tem um voo muito baixo,
com 26 vezes mais espécimes capturados a 0,2 metros acima do solo do que a
1,2 metros. Esta observacéo reforga a sua associagdo com pequenos roedores
e o fato de que as lesbBes cutaneas humanas causadas por Leishmania (L.)
amazonensis estao localizadas principalmente nas partes baixas do corpo (Shaw
et al. 1972).

A espécie também foi capturada nas areas peridomésticas de Manaus
(estado do Amazonas) (Feitosa et al. 2004), llha de Maraj6 (estado do Pard)
(Lainson et al. 1983) e Santarém (estado do Para) (Arias & Freitas 1982). Outros
exemplos de areas de floresta amazonica pesquisadas na regido Norte com
registros de L. (N.) flaviscutellata incluem os estados: Acre (Castellon et al. 1994,
Azevedo et al. 2008), Amazonas [Alves et al. 2011, Castellon et al. 1994, Alves
et al. 2012) Amapa (Freitas et al. 2002), Para (Lainson & Shaw 1968, Shaw &
Lainson 1968, Ready et al. 1983, Shaw & Lainson 1972, Ryan 1986), Rondénia
(Gil et al. 2003, Gil et al. 2009) e Roraima (Castellon et al. 1991a e b,).

Também na regido Norte, o estado do Tocantins tem a maior parte de sua
area coberta pelo Cerrado. Foi neste bioma que L. (N.) flaviscutellata foi
capturado durante um monitoramento de quatro anos de estudo da fauna
flebotominica nas areas endémicas de LTA dos municipios do Porto Nacional e
Guarai. Esta espécie vetor foi encontrada em capturas no peridomicilio em
assentamentos rurais e em areas periurbanas (Vilela et al. 2011, Vilela et al.
2013) e foi sugerido como vetor Leishmania (L.) amazonensis em Porto Nacional
(Vilela et al. 2011). Nos municipios do Sul do mesmo estado, L. (N.)
flaviscutellata foi capturado perto de casas em areas diretamente e indiretamente
impactadas por uma construcédo de usina hidrelétrica no rio Tocantins (Dorval et
al. 2009).

No municipio de Bela Vista (estado do Mato Grosso do Sul, regido Centro-
Oeste), um surto de LTA associado a Leishmania (L.) amazonensis em uma
unidade de treinamento militar levou a um monitoramento da fauna de

flebotomineo nos anos de 2004 a 2006. Usando armadilhas luminosas, poucos
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espécimes de L. (N.) flaviscutellata foram capturados (Dorval et al. 2009).
Quando uma armadilha Disney modificada com um hamsters (Mesocricetus
auratus) foi usado, L. (N.) flaviscutellata foi a espécie com maior abundancia de
fémeas (Dorval et al. 2010). Apesar da sua captura com essas metodologias,
algumas fémeas também foram capturadas em armadilhas de Shannon [89],
sugerindo que as espécies também podem se alimentar nos seres humanos e,
portanto, atuarem como um possivel vetor da Leishmania (L.) amazonensis
nesta localidade (Dorval et al. 2009).

A fauna de flebotomineos de uma area de ecoturismo em Bonito (estado
de Mato Grosso do Sul) foi estudada. Nas areas do Cerrado, L. (N.) flaviscutellata
foi capturado com armadilhas luminosas principalmente dentro da floresta, mas
também foi encontrado em estabulos e canis das casas (Andrade et al. 2009).

Na regido Sudeste, outra area de ecoturismo foi pesquisada, no estado
do Rio de Janeiro, bioma da Mata Atlantica. No municipio de Angra dos Reis, a
maior ilha continental do estado - Ilha Grande - tem registros de casos
esporadicos de LTA desde o primeiro surto na década de 1970. No momento do
surto de LTA, a fauna flebotominica foi monitorada e L. (N.) flaviscutellata foi
capturado dentro da mata com armadilhas de Disney, iscadas com roedores
Proechimys (Araujo Filho et al. 1981). Mais de trés décadas depois, as mesmas
localidades foram pesquisadas e L. (N.) flaviscutellata foi capturada dentro da
floresta e nas areas peridomésticas de varias aldeias de pescadores em llha
Grande (Carvalho 2011). Embora ndo haja casos humanos de infeccdo por
Leishmania (L.) amazonensis na Ilha Grande, um caso de LCD foi registrado em
2007 em Paraty, um municipio vizinho de Angra dos Reis (Azeredo-Coutinho et
al. 2007).

2.4 Concluséao: Dois vetores de leishmaniose tegumentar
americana como impulsionadores de sua expansao geografica

no Brasil

Tanto Lutzomyia (N.) whitmani quanto L. (N.) flaviscutellata estéo

amplamente distribuidos no territério brasileiro. Cada um com sua importancia
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epidemioldgica particular, suas distribuicdes geogréaficas que se sobrepbem a
areas de ocorréncia de LTA no Brasil (Figura 2.7).

Uma vez que tem uma ampla distribuicdo geogréfica e estd associada a
dois parasitas de LTA (Leishmania (V.) braziliensis e Leishmania (V.) shawi),
atualmente, Lutzomyia (N.) whitmani é considerado o vetor mais importante de
LTA no Brasil. A sua importancia deve-se principalmente ao seu papel nos ciclos
de transmissdo relacionados com o padrdo epidemioldgico 2 da LTA (areas
silvestres/ocupacionais e areas impactadas). Esta espécie de flebotomineo foi
encontrada em varias localidades associadas a areas de mudancas ambientais
de diferentes origens, como desmatamento, constru¢des rodoviarias, caminhos
humanos e atividades agricolas. Este padrdo epidemiolégico é frequentemente
observado no Brasil e constitui a principal evidéncia da disseminacao geogréfica
da doenca.

Lutzomyia (N.) flaviscutellata, com evidéncias de dispersdo em areas
peridomésticas especialmente no bioma Cerrado, confirma o processo de
ruralizacdo do ciclo estritamente silvestre anteriormente considerado de
Leishmania (L.) amazonensis. A possibilidade de esse ciclo enzodtico ser
mantido em florestas secundarias e até tornar-se peridoméstico foi discutido
anteriormente (Lainson et al. 1994). Isso poderia estar acontecendo, em patrte,
devido ao processo de adaptacdo do vetor aos ambientes modificados pelo
homem. Em primeiro lugar, seria légico pensar que um ciclo estritamente
silvestre desapareceria com o desmatamento das florestas primarias (Campbell-
Lendrum et al. 2001), mas o ciclo de Leishmania (L.) amazonensis mostra
evidéncias de ocorréncia em florestas secundarias e areas peridomésticas, onde
0 vetor poderia estar dispersando-se para abrigos de animais domeésticos
(Rangel & Lainson 2009).

Considerando o grande desafio que é o controle da LTA, uma doenca com
epidemiologia complexa diretamente associada a mudangas ambientais,
estudos que visam caracterizar e monitorar suas tendéncias espaciais e
temporais podem apoiar as acdes de Vigilancia Epidemiologica e Entomoldgica
dos Departamentos de Saude. Esses estudos podem ajudar a identificar areas
receptivas para novos surtos de LTA e grupos populacionais com maior risco de
infeccdo, para que as a¢des de controle possam ser melhor planejadas e mais

eficazes.
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leishamaniose tegumentar americana registrados pelo estado nos ultimos dez
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Distribuicao espacial de Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani (Diptera:
Psychodidade: Phlebotominae), e da leishmaniose tegumentar
americana (LTA) frente as alteragcbes ambientais nos estados da

Amazobnia Legal, Brasil

Simone Miranda da Costa!, Monica Avelar Figueiredo Mafra Magalh&des? e Elizabeth
Ferreira Rangel®

!Laboratério Interdisciplinar de Vigilancia Entomolégica em Diptera e Hemiptera,
Instituto Oswaldo Cruz, FIOCRUZ; Rio de Janeiro, Brasil

2Laboratério de Geoprocessamento, Instituto de Comunicacéo e Informacgédo Cientifica

e Tecnolégica em Saude, FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brasil

Resumo

Doencas veiculadas por vetores tais como as leishmanioses, mais
comuns em paises tropicais, estdo dentre aquelas de maior impacto sobre a
saude humana em funcéo de alteracdes ambientais, determinadas pelo homem,
aliados a diferentes aspectos da ecologia do vetor, parasita e reservatorio. Neste
modelo, a regido da Amazonia Legal é essencialmente interessante por estar
passando por um processo acelerado de ocupacgéo, que nas ultimas décadas
ocasionou o desmatamento em sua area. Além disso, a regido apresenta uma
diversidade biol6gica dos potenciais vetores, parasitas e reservatorios, que
podem permitir a circulacao simpéatrica de varias espécies de Leishmania. Nestas
areas, Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani € o principal vetor que pode ser
encontrado em todos os ecétopos, transmitindo Leishmania (Viannia) braziliensis
e Leishmania (Viannia) shawi e Leishmania (Viannia) guyanensis. Sendo assim
0 estudo visa caracterizar a distribuicéo espacial de L. (N.) whitmani e a dinamica
no processo de expansdo e instalacdo da LTA em associacdo com o
desmatamento ocorrido de 2003 a 2013 nos estados que fazem parte da
Amazobnia Legal. Os casos de LTA de 2003 a 2013 e dos municipios com
registros de Lutzomyia (N.) whitmani foram copilados dos artigos cientificos,
capitulos de livros, banco de teses CAPES, SINAN e informacdes
disponibilizadas pelas Secretarias de Estado da Saude. A integracdo destes
dados foi feita em Sistema de Informacgéo Geografica (SIG) utilizando o software
ArcGis que permitiu gerar os mapas tematicos, onde os dados da distribuicédo
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espacial de casos humanos, do vetor e dos fragmentos de cobertura vegetal
foram analisados. Durante o periodo de 2003 a 2013, foram registrados 175.728
casos de LTA nos estados que abrangem a Amazonia Legal. Os estados com
maior niumero de casos foram Para e Mato Grosso. A maior ocorréncia da
doenca é registrada no género masculino. L. (N.) whitmani foi registrado em 216
municipios dos 775 que envolvem a Amazoénia Legal. Foi possivel identificar as
areas de concentracdo dos casos de LTA com a presenca do vetor, associados
ao desmatamento nos estados do Para, Mato Grosso, Rondonia, Acre e
Maranh&o. Os anos de 2002/2003 e 2003/2004 foram os de maiores registros de
casos de LTA. A regido do “Arco do Desmatamento” que se estende do sul do
Para, norte de Mato Grosso, Rondénia, ao sudeste do Acre, sdo areas de grande
concentracdo de casos de LTA e aguelas que concentram ao longo desses anos
0s maiores indices de desmatamento. A variacdo no niumero de casos de LTA
em associacdo com a presenca de L. (N.) whitmani, ocorre constantemente,
porém o aumento destes nlumeros estd associado a areas com alteracdes
ambientais, decorrente do desmatamento. Estes resultados poderdo contribuir
no planejamento de acfes de vigilancia e controle, além de auxiliar nas

definicdes de prioridades e tomadas de decisdo para cada estado e municipio.

Palavras chaves: Mudanga ambiental, Desmatamento, Lutzomyia whitmani,

Leishmaniose Tegumentar

3.1 Introducéao

A transmissdo da Leishmaniose tegumentar americana (LTA) determina
uma relacdo estreita entre condicbes microecolbgicas, parasitos, vetores e
reservatérios, onde varidveis ambientais tais como temperatura, umidade,
padrdes de uso do solo e de vegetacéo, influenciam na incidéncia e expansao
da doenca, pela aproximacdo do homem com os ciclos zoono6ticos silvestres
(Ready 2008, Rangel & Lainson 2009, WHO 2010).

A LTA tem ampla distribuicdo geogréafica, no Brasil ocorre em todas as
regides, sendo mais prevalente nos estados do Norte, Nordeste e Centro-Oeste

do pais, apresentando varios perfis epidemiolégicos (Gomes 1992, Marzochi
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1992). No Brasil a doenca é caudada por sete espécies de Leishmania
dermotrépicas, sendo seis do subgénero Viannia e uma do subgénero
Leishmania. A transmissao ocorre por diferentes espécies de flebtomineos em
associacao estreita com parasitas e reservatorios, compondo os elos de diversas
cadeias epidemioldgicas (Brasil 2017).

Na regido da Amazonia, a LTA ainda tem estreita relagdo com o ambiente
silvestre, onde uma grande variedade de vetores coexiste com reservatorios
primarios e secundarios desses parasitas. O ser humano, ao adentrar esta
biocenose, em suas atividades florestais, principalmente ligadas ao extrativismo
e a caga, adquire a doencga acidentalmente (Lainson & Shaw 1994). No entanto
outros perfis de transmissdo podem ser observados nesses ambientes
silvestres, como o peri e intradomiciliar. Isto ocorre devido a localizacdo das
casas proximas ou até mesmo dentro das matas, com criacdo de animais
domésticos em seus entornos, nos quais os flebotomineos vetores encontram
abundantes fontes de alimento e tem a floresta lhes servindo de abrigo (Brasil
2017). H4 que se considerar que, o desmatamento contribui para a adaptacéo
das populagbes de vetores e hospedeiros silvestres de Leishmania spp. aos
ambientes extraflorestais, facilitado por essa maior oferta de alimento, alterando
as condi¢cdes de exposicao dos humanos aos parasitos (Gomes 1992, Basano &
Camargo 2004).

Nesta contextualizacdo epidemiolégica, destaca-se Lutzomyia
(Nyssomyia) whitmani que na regido Norte esta atuando em importantes areas
de transmissao, especialmente nos Estados do Amazonas e Pard, transmitindo
Leishmania (Viannia) shawi e Leishmania (Viannia) guyanensis (Lainson 1981,
Rangel & Lainson 2003, Lainson & Shaw 2005). Entretanto, nos estados do Acre,
Amapa, Rondbnia, Roraima, Mato Grosso, Tocantins e Maranhdo, L. (N.)
whitmani € o vetor de Leishmania (Viannia) braziliensis (Lainson & Shaw 2005,
Costa et al. 2007, Rangel & Lainson 2009, Vilela et al. 2011).

A epidemiologia da LTA é extremante complexa e pode ser modificado
pela alteracdo em qualquer posi¢cdo no ciclo vetor-hospedeiro-homem (Brasil
2017). O desmatamento e a urbanizacdo sdo exemplos de mudancas que
facilitam o aumento de exposicdo do homem e de animais domésticos aos
flebotomineos (Guerra et al. 2006, Pinheiro et al. 2010). A preocupacéao volta-se,

principalmente, para o processo de ocupacdo da Amazonia Legal, onde cerca
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de 30% das areas de florestas ja foram desmatadas, ocasionando impactos
ambientais e socioecondmicos (http://imazon.org.br/). Sendo assim, o estudo
visa caracterizar a distribuicdo espacial de L. (N.) whitmani e a dinamica no
processo de expansao e instalacdo da LTA em associacdo com o desmatamento

ocorrido de 2003 a 2013 nos estados que fazem parte da Amazonia Legal.

3.2 Matérias e Métodos

3.2.1 Area de estudo

A Amazobnia Legal € uma area na regidao da Floresta Amazénica, que
compreende os estados do Acre, Amapda, Amazonas, Para, Rondbénia, Roraima
e parte dos estados do Mato Grosso, Tocantins e Maranhdo (Figura 3.1).
Representa o Bioma Amazobnia, areas de Cerrado e Campos Naturais,
abrangendo aproximadamente cinco milhdes de quildometros quadrados e 59%
do territorio nacional (Pereira et al. 2010). Nela, vivem em torno de 23 milh&es
de pessoas, segundo o Censo 2010, distribuidas em 775 municipios, nos
estados (IBGE 2014). Na cobertura vegetal da Amazénia Legal, 63% da sua area
€ composta por florestas densas, abertas e estacionais, 22% € coberta por areas
nativas ndo florestais, como Cerrados, Campos Naturais e Campinaranas
(Pereira et al. 2010).
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Figura 3.1: Mapa da América do Sul, representando o Bioma Amazonia, paises
da Amazobnia Internacional, Regido Norte e os estados brasileiros da Amazénia
Legal e o contorno do Arco do Desmatamento. Mapa elaborado: Nucleo de

Geoprocessamento LIS/ICICT/FIOCRUZ.
110



3.2.2 Base de dados

Os municipios com a ocorréncia do vetor L. (N.) whitmani, foram
caracterizados através de pesquisas bibliograficas nos meses de junho a
dezembro de 2014, utilizando as seguintes bases de dados: LILACS
(http://lilacs.bvsalud.org/), MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed),
SCIELO(http://lwww.scielo.org/php/index.php), SCOPUS
(http://lwww.scopus.com) e CAPES (http://catalogodeteses.capes.gov.br);
usando diferentes combinacdes das palavras-chaves “Psychodidae”, “Lutzomyia
(Nyssomyia) whitmani” e “desmatamento na Amazénia Legal”. Também foram
adicionados ao banco de ocorréncia do vetor, informacdes nao publicadas,
disponibilizadas pelas Secretarias Estaduais de Saude e pelas principais
colecBes cientificas de flebotomineos do Brasil (Centro de Pesquisa René
Rachou — FIOCRUZ, Instituto Evandro Chagas — IEC e Faculdade de Saude
Publica — USP).

Para identificar a ocorréncia da distribuicdo da LTA no periodo de 2003 a
2013, utilizamos os dados obtidos do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo — SINAN (http://portalsinan.saude.gov.br/).

Os dados do desmatamento por municipios, durante 0 mesmo periodo,
foram coletados no projeto PRODES —Monitoramento da Floresta Amazoénica
Brasileira por satélite (http://www.obt.inpe.br/prodes/index.php) e para cada

municipio, foi calculado o aumento do desmatamento referente ao ano anterior.

3.2.3 Elaboracéo de cenérios

Dados foram inseridos em ambiente de Sistema de Informacdes
Geogréficas (SIG) que permitiu integrar as informacfes sobre ocorréncia do
vetor L. (N.) whitmani, o nUmero de casos da doenca e a populacédo de cada
municipio da area de estudo. Para uma primeira analise descritiva, foi calculada
ataxa de LTA por 100 mil habitantes e feitos mapas tematicos por ano integrando
o0 desmatamento e a taxa da doenga por municipio.

A seguir, foram utilizados métodos de estatisticas espacial para detectar
arelacdo entre ataxa de LTA e o desmatamento. Na primeira etapa foi detectado

a existéncia de autocorrelagdo espacial entre as areas. Os indices | de Moran
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Global e Local foram utilizados para verificar a presenca de aglomerados ou
“bolsdes” de ndo-estacionaridade, isto €, area com dindmica espacial propria
(Camara et al. 2002). Existem duas opc¢des para tratar a autocorrelacéo global
num modelo de regressédo: Modelo Espacial Autoregressivo Misto (SAR), caso
ocorra a autocorrelacdo espacial ou Modelo do Erro Espacial (CAR), se
autocorrelacdo espacial ndo for constatada. Espera-se com esses resultados,
quantificar a forca da correlacdo entre a ocorréncia da doengca e o
desmatamento. Foram utilizados os programas ArcGis 10.4 para elaboracao dos

mapas tematicos e o Geoda 1.4.6 para a estatistica espacial.

3.3 Resultados

A LTA tem ampla distribuicdo ao longo da regido, ocorrendo em todos os
estados que abrangem a Amazénia legal. Durante o periodo de 2003 a 2013
foram registrados 175.728 casos notificados de LTA nos estados que abrangem
a Amazonia Legal (Tabela 3.1). O periodo de maior registro de casos foi 2003,
com diminui¢do nos anos posteriores (Tabela 3.1). O estado com maior nGmero
de casos registrados foi o Para (25,22%), seguido por Mato Grosso (19,91%). O
de menor registro foi Roraima (2,35%) (Tabela 3.1).
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Tabela 3.1: Registro de casos notificados de Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA), nos estados que abrangem a Amazodnia

Legal no periodo de 2003 a 2013.

Estado 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Total %
Acre 1483 1597 1447 1204 995 1057 1001 1114 971 1241 1009 13.119 7,46
Amazénia 3841 2255 1970 1575 2266 1857 1532 1243 2369 2341 1520 22769 12,95
Rondbénia 2058 2250 1751 1264 1018 988 1101 981 730 1194 1270 14605 8,31
Roraima 335 169 287 292 342 360 459 649 230 460 541 4124 2,35
Amapa 582 1172 591 603 679 648 521 501 553 755 812 7417 4,22
Para 5176 5497 4541 3687 4417 3823 3512 2452 3776 4247 3191 44319 25,22
Mato

Grosso 4395 3925 3791 3339 2846 2665 4078 2624 1967 2783 2569 34982 19,91
Tocantins 644 581 527 546 493 418 616 626 447 501 545 5944 3,38
Maranh&o 3835 3111 3464 2231 2383 1743 1737 2570 2892 2646 1837 28449 16,19
Total 22349 20557 18369 14741 15439 13559 14557 @ 12760 13935 16168 13294 175728 100
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O sexo masculino apresentou em todos os anos estudados uma maior
ocorréncia da doenga, com 78,55% de acometidos em relagdo ao sexo feminino
(Tabela 3.2). Com relacéo a faixa etaria, observou-se que o maior nimero de

casos ocorreu na faixa etaria de 20 a 39 anos (Tabela 3.3).
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Tabela 3.2: Distribuicdo dos casos de LTA por sexo (feminino e masculino), nos estados que abrangem a Amazonia Legal. Periodo de 2003 a 2013.

e 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Total
? 3 ? 3 ? 3 @ 3 ? 3 e 3 ? 3 ? 3 ? 3 @ 3 ? 3 @ 3 Total
Acre 476 1007 = 508 1089 445 1002 ~ 380 824 284 711 320 737 279 722 315 799 286 685 357 884 277 732 3927 9192 13119

Amazonia 1037 2804 580 1675 501 1469 330 1245 516 1750 371 1486 333 1199 228 1015 432 1937 503 1838 329 11901 5160 17609 22769

Rondénia 195 1863 252 1998 257 1494 169 1095 126 892 131 857 126 975 125 856 96 634 135 1059 145 1125 1757 12848 14605
Roraima 53 282 20 149 70 217 58 234 67 275 60 300 73 386 122 527 48 182 79 381 99 442 749 3375 4124
Amapé 105 477 250 922 103 488 127 476 133 546 124 524 83 438 112 389 123 430 164 591 153 659 1477 5940 7417
Para 1071 4105 1094 4403 897 3644 890 2797 894 3523 781 3042 787 2725 392 2060 784 2992 907 3340 576 2615 9073 35246 44319

Mato Grosso 556 3839 483 3442 558 3233 578 2761 @ 447 2399 397 2268 700 3378 @ 459 2165 415 1552 502 2281 522 2047 5617 29365 34982

Tocantins 176 468 174 407 133 394 136 410 122 371 117 301 134 482 157 469 116 331 103 398 133 412 1501 4443 5944

Maranh&o 1199 2636 964 2147 1105 2359 679 1552 692 1691 500 1243 449 1288 638 1932 883 2009 821 1825 495 1342 8425 20024 28449

Total 4868 17481 4325 16232 4069 14300 3347 11394 3281 12158 2801 10758 2964 11593 2548 10212 3183 10752 3571 12597 2729 10565 37686 138042 175728
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Tabela 3.3: Distribuicdo dos casos de LTA por faixa etaria nos estados que abrangem a Amazonia legal. Periodo de 2003
a 2013.

2003 2004 2005 2006
Estado 10-14 15-19 20-39 40-59 10-14 15-19 20-39 40-59 10-14 15-19 20-39 40-59 10-14 15-19 20-39 40-59
Acre 174 206 543 225 168 200 566 233 147 222 542 216 142 153 427 170
Amazonia 330 561 671 609 191 293 943 446 170 232 904 350 126 225 710 295
Rondonia 60 292 1,147 417 92 330 1176 484 66 227 918 398 46 163 646 298
Roraima 31 65 177 40 9 31 65 43 25 35 142 45 19 46 128 58
Amapéa 32 74 343 97 107 154 567 185 44 86 307 116 52 72 271 133
Para 369 713 2506 931 417 826 2653 949 302 619 2292 793 249 498 1745 692
Mato Grosso 187 536 2231 1,042 161 459 1958 1013 165 409 1812 1,023 159 339 1562 917
Tocantins 47 68 258 147 38 58 259 147 38 48 207 145 44 37 233 133
Maranh&o 277 529 1549 834 210 345 1263 736 250 388 1416 769 155 249 909 513
q 2007 2008 2009 2010
Estado 10-14 15-19 20-39 40-59 10-14 15-19 20-39 40-59 10-14 15-19 20-39 40-59 10-14 15-19 20-39 40-59
Acre 117 144 380 153 168 133 385 123 143 126 367 137 145 164 400 127
Amazonia 196 293 998 410 153 237 858 368 111 166 753 288 89 161 635 193
Rondonia 31 120 528 228 41 94 510 242 39 100 588 258 37 101 470 281
Roraima 26 70 152 60 28 53 175 67 38 80 211 92 58 106 302 113
Amapa 59 73 363 123 44 78 327 138 21 69 289 101 42 69 250 96
Para 327 621 2,166 752 270 517 1842 713 249 430 1628 690 140 345 1197 518
Mato Grosso 123 299 1,352 753 114 232 1280 739 217 347 1829 1198 113 271 1143 758
Tocantins 27 40 221 122 19 28 153 125 39 54 248 167 50 61 240 155
Maranh&o 165 291 1025 482 108 187 698 392 95 189 728 363 157 277 1176 475
=i 2011 2012 2013
10-14 15-19 20-39 40-59 10-14 15-19 20-39 40-59 10-14 15-19 20-39 40-59
Acre 134 148 340 117 170 193 419 175 142 177 379 124
Amazobnia 158 272 1166 512 245 304 1016 493 140 180 678 309
Rondénia 34 55 383 177 41 130 620 290 47 106 694 303
Roraima 19 25 107 56 29 65 232 90 31 85 239 113
Amapéa 43 77 261 113 65 100 359 157 67 121 374 160
Para 282 490 1841 703 293 577 2049 794 188 385 1660 632
Mato Grosso 103 142 809 577 129 246 1136 864 123 244 1076 723
Tocantins 38 39 175 109 24 44 216 129 29 46 233 120
Maranh&o 231 339 1172 548 207 268 1139 565 108 171 782 396
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Dos 775 municipios que abrangem a Amazonia legal, L. (N.) whitmani foi
registrado em 216 destes, em associacdo com os casos de LTA. Foi possivel
identificar as areas de concentracdo de casos de LTA e do vetor (Figura 3.2),
associados ao desmatamento nos estados do Para, Mato Grosso, Ronddnia,
Acre e Maranhao. Os estados do Amazonas e Roraima, apesar de apresentarem
grandes areas desmatadas, quando comparados com 0s outros estados, a
correlacdo vetor - casos humanos nao foi significativo, considerando a baixa
frequéncia do vetor.

Na comparagédo desmatamento/casos com o desmatamento/taxa, 0s anos
de 2002/2003 e 2003/2004 foram 0s com maiores registros de casos humanos

e com uma taxa de desmatamento maior em relacdo aos outros anos (Tabela
3.4).
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Tabela 3.4: Correlacdo entre area desmatada e os casos humanos de LTA; area
desmatada e a taxa de incidéncia, nos estados que abrangem a Amazonia Legal, de 2003
a 2013.

Desmatamento/casos r p-valor Desmatamento/taxa r p-valor
2002/2003 0,01692" <0,001 2002/2003 0,02274 <0,001
2003/2004 0,01588" <0,001 2003/2004 0,03852 <0,001
2004/2005 0,01271° <0,001 2004/2005 0,02823 <0,001
2005/2006 0,00936 <0,001 2005/2006 0,01930 <0,001
2006/2007 0,00927 <0,001 2006/2007 0,02233 <0,001
2007/2008 0,00756 <0,001 2007/2008 0,01761 <0,001
2008/2009 0,00783 <0,001 2008/2009 0,02224 <0,001
2009/2010 0,00658 <0,001 2009/2010 0,01444 <0,001
2010/2011 0,01006" <0,001 2010/2011 0,01149 <0,001
2011/2012 0,00839 <0,001 2011/2012 0,01398 <0,001
2012/2013 0,00704 <0,001 2012/2004 0,01224 <0,001
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Através da Figura 3.3, observa-se que o maior indice do desmatamento
na Amazonia Legal, ocorrido durante os 10 anos de estudo, concentra-se na
regido do “Arco do Desmatamento” que se estendendo do sul do Para, norte de
Mato Grosso, Rondobnia, ao sudeste do Acre, areas de grande concentracao de
casos de LTA.
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Figura 3.2: Perfil espaco temporal dos casos humanos de Leishmaniose
Tegumentar Americana, na Amazonia Legal em associagcdo com distribuicéo
espacial de L. (N.) whitmani, no periodo de 2003 a 2013. Mapa elaborado:
Nucleo de Geoprocessamento LIS/ICICT/FIOCRUZ.
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Figura 3.3: Perfil espaco temporal da area desmatada nos estados da Amazonia
Legal, no periodo de 2003 a 2013. Fonte: PRODES. Mapa elaborado: Nucleo

de Geoprocessamento LIS/ICICT/FIOCRUZ.
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3.4 Discussao

Os mapas teméticos mostraram uma grande concentracdo no numero de
caso de LTA na regido do “Arco do Desmatamento”, que se estende do sul do
Pard, norte de Mato Grosso, Ronddnia, ao sudeste do Acre. Esta expanséo, esta
relacionado com o continuo desmatamento, possibilitando assim, que vetores,
reservatérios e parasitas encontrem novas condigbes ambientais, conforme
descrito por Rangel & Lainson (2009).

Quando comparados os dez anos de estudo, de 2003 a 2013, no ano de
2003 houve o maior registro de casos humanos, diminuindo nos anos
posteriores. Segundo o Manual de Vigilancia da LTA, no mesmo ano, havia
casos autoctones de LTA em todos os estados brasileiros, o que evidencia a
expansao da doenca, uma vez que, na década de 1980, registraram-se casos
de LT em 19 UFs e as ac¢fes de vigilancia e controle da LT no pais ja haviam
sido implantadas (Brasil 2017). Possivelmente a diminuigdo no niumero de casos
nos anos posteriores, ocorreram devido as aplicagbes de medidas de controle
adotadas pelas secretarias estaduais de saude, como observado em 2003 no
estado do Amazonas (AM) por Chagas et al. 2006.

A transmisséo focal da LTA estd fortemente relacionada a mudancas
naturais ou modificagcbes ambientais causadas pelo homem, resultando em
aumento ou diminuicdo da incidéncia da doenca (WHO 2010). O desequilibrio
no ecossistema natural determina o deslocamento do ciclo silvestre para o
ambiente peridoméstico (areas impactadas) e a consequéncia disso pode ser
observada com o aumento no nimero de casos de LTA em diferentes perfis
epidemioldgicos.

Segundo o Manual de Vigilancia da LTA, o Brasil apresenta trés padrbes
epidemioldgicos caracteristicos (Brasil 2017): (1) Silvestre — onde a transmissao
ocorre em areas de vegetacdo primaria, neste caso a doenca é caracterizada
como uma zoonose de animais de animais silvestres, podendo acometer o
homem a medida que este entra em contato com o ambiente silvestre, onde
esteja ocorrendo a enzootia; (2) Ocupacional e lazer — esta associado a
exploracdo desordenada da floresta e a derrubada de matas para construcao de
estradas, usinas hidrelétricas, instalacdo de povoados, extracdo de madeira,

desenvolvimento de atividades agropecuarias e de treinamento militar e
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ecoturismo; (3) Rural e periurbano em areas de colonizacdo — neste caso a LTA
esta relacionada ao processo migratorio, com ocupacdo de encostas e
aglomerados em centros urbanos sempre associados a matas secundarias ou
residuais.

Os estados do Para (PA) e Mato Grosso (MT) foram os recordistas no
namero de casos de LTA, que podem estar relacionados diretamente com o
desmatamento e a instalacdo de nucleos de coloniza¢éo, ocupados por pessoas
provenientes de varias regides susceptiveis a doenca (Sabroza 1981).

Apesar da LTA acometer individuos de ambos os sexos e de todas as
faixas etarias (Brasil 2017), neste estudo a maior frequéncia ocorreu entre os de
sexo masculino, em idade produtiva (20 a 39 anos). Demonstrando que a
transmissdo da LTA esta relacionada ao tipo de atividade ocupacional dos
homens, principalmente atividades rurais como agricultura, pecuaria e garimpo.
Franca et al. (2009) verificaram que a maioria dos individuos infectados pela
doenca eram trabalhadores agropecuarios e garimpeiros, reforcando que a
exposicao ocupacional a zonas rurais pode propiciar a infeccao.

Na Amazobnia Legal L. (N.) whitmani, foi registrada em 216 municipios,
areas impactadas pelo processo de degradacdo ambiental, ocorrendo em
associacdo com os casos de LTA. Este flebotomineo atualmente é considerado
0 mais importante vetor de LTA no Brasil. Sua importancia deve-se
principalmente ao seu papel nos ciclos de transmissao relacionados com o
padrdo epidemioldgico da LTA 2. Este padrao epidemiolégico é frequentemente
observado no Brasil e constitui a principal evidéncia da disseminacao geografica
da doenca (Rangel et al 2014). Na regidao Centro-Oeste L. (N.) whitmani foi
considerado o vetor mais importante de L. (V.) braziliensis em areas que
sofreram mudancgas ambientais devido a atividades humanas (Galati et al. 1996,
Dorval et al. 2009).

Estudos ecoepidemioldgicos sobre L. (N.) whitmani relatam que este vetor
apresenta comportamentos distintos, em diferentes regides do Brasil (Lainson &
Shaw 2005, Rangel & Lainson 2009), associado a trés parasitas da LTA (L. (V.)
braziliensis, L. (V.) shawi e L. (V.) guyanensis (Lainson et al 1979, 1981). Lainson
(1988) questionou o status taxonémico da espécie em virtude da capacidade
deste flebotomineo possuir habitos diversificados e habitar caracteristicas

ambientais tdo variadas. Segundo o autor, talvez L. (N.) whitmani fosse um
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complexo de espécie cripticas. Independente da discussdo taxonémica que
envolve esta espécie, pode-se ainda sugerir que este flebotomineo é um
exemplo notavel de adaptacéo ao ambiente impactado (Costa et al. 2007, Shaw
2008, Rangel et al. 2014).

O estado do Tocantins, sofreu impactos ambientais, resultado de
mudancas ecoldgicas devido a construcdo de usinas hidrelétricas, atividades
agricolas e ao estabelecimento de novas areas de assentamento, e a crescente
incidéncia da LTA nesta regido provavelmente foi devido a estas atividades. L.
(N.) whitmani foi encontrado na maioria destes municipios endémicos,
especialmente areas degradadas pelo homem (Vilela et al. 2008).

O Mato Grosso seguido pelo Pard, foram os estados que mais
desmataram dentro da Amazodnia. Considerando apenas a Amazoénia Legal, o
Pard é o campedo no desmatamento e o estado com maior registro de casos
humanos de LTA. Possivelmente, essa elevada incidéncia est4 associada a
atividades laborais desenvolvidas na regido como atividades garimpeiras,
exploracdo de madeiras, agricultura, desmatamento para implantacdo de
pastagens, grandes numeros de assentamentos agrarios proximos a areas de
florestas e condi¢Bes climaticas favoraveis para o desenvolvimento do vetor.
Resultados semelhantes foram observados por Azevedo et al. (2002) em Peixoto
de Azevedo no norte do Mato Grosso, por Sampaio & Paula (1999) no Distrito
Federal e Naiff-Junior et al. (2009) em assentamentos rurais na rodovia AM-010,
no estado do Amazonas.

Embora os cenarios de mudancas climaticas mostrem que a regido
amazobnica se tornard mais seca (Passos et al. 1991, Joetzjer et al. 2013). As
projeces mais recentes indicam que a degradacdo ambiental conhecida e
progressiva, associada a previsées climaticas futuras, na regido amazénica
tendera a se tornar mais adequada em relagdo ao clima tanto para a LTA quanto
para L. (N.) whitmani, que terdo suas areas de adequabilidade climéatica mais
extensa no futuro (Costa et al. 2018).

Os resultados desses estudos indicam que a expansao da LTA esta relacionada
ao desmatamento, ocasionado por atividades agricolas e madeireiras que
aumentam a incidéncia da doenca e sua dindmica transmissao (vetor, parasita e
reservatorio), em virtude do movimento migratorio dos garimpos e 0 processo de

expanséao da fronteira agricola.
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3.5 Concluséao

A variacdo no numero de casos registrados em associacdo com a
presenca de L. (N.) whitmani ocorre constantemente, mas 0s aumentos destes
nameros sao significativos em areas associadas com alteragcbes ambientais,
decorrentes do desmatamento recente, de mineracédo, construcéo de estradas e
assentamentos populacionais dentre outros. Tais circunstancias possibilitam a
expansdo do vetor e da doenca, uma vez que as atividades econdmicas e 0s
processos demograficos sdo 0s maiores direcionadores de mudancas
ambientais na Amazonia Legal. Sendo assim, estes resultados poderéo auxiliar
no planejamento das agdes de vigilancia e controle, definicdo de prioridades,
tomadas de decisdo e racionalizacdo de recursos de maneiras distintas e

adequadas para cada regido ou foco em patrticular.
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Sand Fly Vectors of American Cutaneous | @)
Leishmaniasis in Brazil o

:

Elizabeth F. Rangel, Ralph Lainson, Bruno M. Carvalho,
Simone M. Costa, and Jeffrey J. Shaw

The eco-epidemiclogy of Brazilian Amencan cutaneous leishmanasis (ACL) 1= a
complex of epidemiological chains involving different parasites, vectors, and reser-
voirs, The transmission of the seven Leishmania spp. associated with ACL in Brazl
involves different phlebotomine species that are closely associated with the para-
site’s mammalian reservoirs, which range from Xenathra to rodents to pnmates,
resulting in a variety of transmission cycles in the different geographical regions in
the country. However, evidence 15 also accumulating that indicates that there are
geographical clades of the different Leishmania species that may be associated with
different vectors. Leishmania species (L. (Leishmania) amazonensis; L. (Viannia)
braziliensis; L. (V) puyanensis; L. (V) lainsoni; L. (V) shawi; L. (V.) naifft; and
L. (V.} lindenbergi) are associated with human cutanesous leishmaniasis. However,
other Braxihan parasites of the subfamily Leishmannnae exist, some of which are
found 1n sand flies (L. (V.) wtingensis; Endotrypanam spp.), whereas others
(L. {Mundimia) enriettii; Porcisia deanet) have so far not been recorded in them (the
parasite nomenclature follows that published in Espinosa et al. 2014).

Cher the vears well-defined and accepted cntena, data from field studies and—in
some cases—expenmental results have led to some species being considered as
ACL vectors. In our opinion, some are pimary vectors, and we will discuss these
first. However, an increasing amount of data, pnncipally from molecular studies,
suggest that other sand-fly species may be participating in the cycles, and we will
dizcuss these towards the end of this chapter.
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Vetores da Leishmaniose Tegumentar Americana no Brasil
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FIn memoriam

4.1 Introducao

A ecoepidemiologia da Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é
um complexo de cadeias epidemiolégicas envolvendo diferentes parasitas,
vetores e reservatérios. A transmissao de sete Leishmania spp., relacionadas
a LTA no Brasil envolve diferentes espécies de flebotomineos que estédo
intimamente associados aos reservatorios que variam de Xenathra
(antigamente denominada Edentata) a Roedores, resultando em uma
variedade de ciclos de transmissdo nas diferentes regiées geograficas do
pais. No entanto, ha evidéncia que indicam que ha clados de diferentes
espécies de Leishmania que podem estar ligados a diferentes espécies de
vetores.

No Brasil, ha sete espécies de Leishmania (L. (Leishmania)
amazonensis; L. (Viannia) braziliensis; L. (V.) guyanensis; L. (V.) lainsoni; L.
(V.) shawi; L. (V.) naiffi; L. (V.) lindenbergi) que estdo associados a
leishmaniose tegumentar americana. Sendo seis do subgénero Viannia e uma
do subgénero Leishmania (Brasil 2017).

Ao longo dos anos, critérios bem definidos e aceitos, sdo utilizados para
incriminar determinada espécie de flebotomineo como vetora de Leishmania
(Killick-Kendrick 1990, Ready 2013). Posteriormente, discutiremos sobre
alguns vetores serem considerados vetores primarios e muito destes estarem

participando de outros ciclos de transmisséo da LTA no Brasil.

4.1.1 Lutzomyia (Nyssomyia) intermedia (Lutz & Neiva, 1912)
Lutzomyia (Nyssomyia) intermedia foi descrita a partir de espécimes
coletados na Fazenda Ouro Fino, no municipio de Além Paraiba (MG), e
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também em S&o Paulo e Rio de Janeiro, sendo encontrada abundantemente
nas casas. Foi uma das primeiras espécies de flebotomineos a serem
descritas na Regidao Neotropical (Barretto 1961, Martins et al. 1978, Young &
Duncan 1994, Marcondes 1997). A distribuicdo geografica atual de L. (N.)
intermedia inclui: Brasil (Par4, Piaui, Maranh&o, Pernambuco, Parana, Santa
Catrina, Rio Grande do Sul, Minas Gerais, Mato Grosso do Sul, Goias,
Tocantins, Figura 1), Argentina e Paraguai (Young & Duncan 1994,
Marcondes et al. 1997, Rangel & Lainson 2003, 2009).

As projecBes recentemente publicadas sob cenéarios de mudancas
climaticas prevéem uma reducdo global nas areas de adequabilidade
climatica de L. (N.) intermedia no Brasil, com uma ligeira expansdo em areas
especificas da regido Nordeste para as proximas décadas (Mclintyre et al.
2017).

Um ano apos a suspeita da transmissao da leishmaniose cutanea por
flebotomineos no Velho Mundo (Sergent et al. 1921), Aragdo (1922, 1927)
relatou na cidade do Rio de Janeiro (local Aguas Férreas, atualmente Cosme
Velho e Santa Tereza) a importancia de L. (N.) intermedia na transmissao de
L. (V.) braziliensis, inoculando um pool triturado deste flebotomineo no nariz
de um céo e, assim, reproduzindo experimentalmente a doenca pela primeira
vez no continente americano. Posteriormente, Costa Lima (1932) registrou a
ocorréncia de L. (N.) intermedia e Lutzomyia migonei nos bairros de
Copacabana e Laranjeiras, perto das encostas do Corcovado e Santa Teresa,
no Rio de Janeiro. Em 1952, Forattini e Santos encontraram promastigotas
em L. (N.) intermedia, semelhante a observada por Aragao (1922).

Forattini (1973) apontou um comportamento sazonal irregular para esta
espécie, observando maior densidade populacional durante os meses mais
frios do ano. No entanto, Rangel et al. (1990) relataram a ocorréncia deste
vetor ao longo do ano, e Souza et al. (2003) demonstraram que no Rio de
Janeiro, L. (N.) intermedia tem alta densidade nos periodos mais quentes do
ano.

Evidéncias epidemiolégicas sugerem L. (N.) intermedia como vetor de
L. (V.) braziliensis em areas endémicas no Sudeste, considerada o principal
vetor de LTA em S&o Paulo e Rio de Janeiro (Forattini 1953, 1973, Forattini et
al. 1976, Araujo Filho et al. 1981, Gomes et al. 1986, Rangel et al., 1986, 1990,
1992, 1999, Meneses et al. 2005, Rangel & Lainson 2009). Pita-Pereira et al.
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(2005) isolaram o parasita de L. (N.) intermedia, capturada no foco de LTA em
Jacarepagua (RJ), identificanda como L. (V.) braziliensis. Isso refor¢ou todas
as evidéncias ecoldgicas e epidemioldgicas sobre este vetor. Em Minas
Gerais e Espirito Santo, ela compartilha seu papel vetorial com L. (N.)
whitmani (Barretto 1943, Falqueto 1995, Mayrink et al. 1979, Aguiar &
Soucasaux 1984, Souza-Rocha et al. 2007).

Lutzomyia (N.) intermedia inicia suas atividades de hematofagia no
crepusculo e durante os picos da primeira metade da noite. E abundante
dentro das casas, bem como em ambientes peridomiciliares, em abrigos de
animais domésticos como aves, cachorros, equinos e roedores, e na floresta,
se alimenta de outros animais selvagens (Forattini 1953, Forattini 1973,
Forattini et al. 1976, Araujo Filho et al. 1981, Rangel et al. 1986, Gomes &
Galati 1989, Pirmez et al. 1997, Afonso et al. 2005).

4.1.2 Lutzomyia (Nyssomyia) neivai (Pinto, 1926)

Esta espécie foi descrita a partir dos exemplares dos machos
capturados na cidade de Sao Paulo, no Instituto Butantan. Foi considerada
sinonimia de L. (N.) intermedia. Marcondes (1996), no entanto, revalidou L.
(N.) neivai como espécie ap6s um estudo de caracteres morfologicos e
morfométricos de espécimes coletadas na Bolivia e nos hol6tipos de ambas
as espécies. A distincao entre L. (N.) intermedia e L. (N.) neivai foi possivel
principalmente por diferencas morfolégicas nas espermatecas (Marcondes
1996, Marcondes & Alexander 2003, Andrade-Filho et al. 2004). Os machos
das espécies nao foram separados por morfologia, apenas por uma série de
dados morfométricos (Marcondes & Borges 2000). De acordo com Andrade-
Filho et al. (2004) a presenca de espécies cripticas como L. (N.) intermedia e
L. (N.) neivai é o resultado da alopatria, que no caso dessas espécies deve
ter ocorrido cerca de 250 mil anos atras, indicando que a separacdo de
espécies foi recente.

Lutzomyia (N.) neivai ocorre em regides mais frias e mais secas do
Brasil quando comparadas com L. (N.) intermedia (Figura 4.1, Marcondes et
al. 1998). Foi sugerido como um vetor importante principalmente nos estados
das regides Sul e Sudeste.

De acordo com Mclntyre et al. (2017), a faixa climética apropriada de

L. (N.) neivai atualmente, esta restrita as regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste
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do Brasil, estendendo-se ao oeste da Bolivia e ao Paraguai, semelhante a L.
(N.) intermedia. Os autores prevéem que L. (N.) neivai no futuro enfrentara
mudancas climaticas, com a regido Centro-Oeste, em patrticular, tornando-se
menos adequada.

O primeiro registro de L. (N.) neivai naturalmente infectada por L. (V.)
spp., possivelmente L. (V.) braziliensis, foi descrito por Marcondes et al.
(1999) utilizando técnicas de PCR de espécimes coletados em Picarras (SC).
Mais tarde, Silva et al. (2008) encontraram uma alta incidéncia de L. (N.) neivai
em 37 municipios do PR, onde 75,6% de todos os espécimes coletados foram
L. (N.) neivai, sugerindo sua possivel participacdo no ciclo da doenca. Esta
hipétese ganhou forca com o encontro de espécimes de L. (N.) neivai
infectada com L. (V.) spp. neste estado por técnicas de PCR multiplex (Oliveira
et al. 2011). Desde 2002, casos autoctones de LTA por L. (V.) braziliensis
foram registradas nos arredores da cidade de Porto Alegre (RS), em areas de
vegetacdo proximas a corregos (Pita-Pereira et al. 2009). Estudos
entomoldgicos revelaram uma grande predominancia de L. (N.) neivai na area
de ocorréncia dos casos e mais tarde, a infec¢do natural por L. (V.) spp. foi
encontrada nesta espécie por técnicas de PCR, identificando o flebotomineo
como um potencial vetor de L. (V.) braziliensis (Pita-Pereira et al. 2009).

InvestigacOes recentes na regido Sudeste sugerem que a migragao de
L. (N.) neivai das florestas para areas residenciais resultou na ocorréncia de
casos de LTA. No entanto, em um estudo sobre a biologia deste flebotomineo
em uma area endémica em S&o Paulo, os autores consideraram que esta
espécie tem baixa competéncia vetorial (Casanova et al. 2009). Estudos sobre
a preferéncia alimentar de L. (N.) neivai mostrou ser um flebotomineo eclético
(que se alimenta de animais domésticos, como porcos, caes, coelhos e
frangos) com poucas preferéncias especificas de hospedeiro (Dias-Sversultti
et al. 2007).

4.1.3 Lutzomyia migonei (Franga, 1920)

A literatura sugere Lutzomyia migonei como uma espécie silvestre,
encontrada em florestas, em geral areas de vegetacao abundante, ocorrendo
com menor frequéncia em matas de formacdo secundaria e em capoeiras.
Entretanto, € comum observar este flebotomineo no domicilio e em abrigos de

animais domésticos (Barreto 1943, Forattini 1973, Rangel et al. 1986).
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Acredita-se que esta espécie possui grande capacidade de adaptacao,
sobrevivendo em areas degradas pelo homem, e se aproximando de
ambientes antropizados, passando a se alimentar de animais domésticos e do
proprio homem, e ainda assim, possivelmente sendo capaz de manter o ciclo
enzoodtico da doenca em areas de mata secundaria (Peterson & Shaw 2003,
Rangel & Lainson 2009).

No Brasil, estd distribuido nos estados do Amapa, Acre, Pard,
Maranhdo, Ceard, Paraiba, Pernambuco, Bahia, Espirito Santo, Rio de
Janeiro, Sdo Paulo, Parana, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Minas Gerais,
Mato Grosso (Figura 4.1), estendendo-se pela Colémbia, Venezuela,
Argentina, Paraguai, Peru, Trindade e Tobago (Young & Duncan 1994, Rangel
e Lainson 2003).

De acordo com estudos de sazonalidade realizados no estado do
Pernambuco, L. migonei pode ser coletada em todos os meses do ano,
entretanto, outros estudos indicaram a auséncia do vetor nos meses mais frios
e secos (Rangel & Lainson 2009, Guimarées et al. 2012).

Sua atividade hematéfaga inicia-se ao crepusculo vespertino e
avancando durante a noite. De acordo com Nieves & Pimenta (2002), foi
observada infecgéo por L. (V.) braziliensis em L. migonei que se alimentaram
de sangue de ratos silvestres, gamba, cavalos e homens. A primeira
referéncia sobre o papel de L. migonei no ciclo de transmissao de LTA, foi
através do encontro de uma espécie naturalmente infectada, provavelmente
por promastigotas de Leishmania, segundo Pessoa & Coutinho 1941, em S&o
Paulo. Estudos posteriores mostraram o aumento coincidente entre 0os casos
de LTA e a presenca de L. migonei também em Sao Paulo (Camargo-Neves
et al. 2002, Rangel & Lainson 2009). No Rio de Janeiro, a espécie vem sendo
incriminada como provavel vetor em regides como Ilha Grande e
Jacarepagua, onde a espécie apresenta preferéncia por picar cdes, sendo
associada a manutencao da LTA em cées, além do seu registro com infeccao
natural por L. (V.) braziliensis em Jacarepagua (Pita-Pereira et al. 2005,
Rangel & Lainson 2009, Gouveia et al. 2012, Carvalho et al. 2013, 2014). L.
migonei também foi associada a transmissédo da LTA nos estados de Minas
Gerais e Espirito Santo. Na regido nordeste, mais precisamente no estado do
Ceara, L. migonei foi encontrada naturalmente infectada por L. (V.) braziliensis

(Azevedo el al. 1991, Queiroz et al. 1994). Porém, apenas como vetor
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secundario de LTA (Rangel & Lainson 2009). Recentemente, estudos
moleculares através de técnicas de PCR identificaram L. migonei infectadas
por Leishmania (Leishmania) infantum, agente etiolégico de LVA, nos estados
de Pernambuco e Fortaleza (Carvalho et al. 2010, Silva et al. 2014, Rodrigues
et al. 2016).

4.1.4 Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani (Antunes & Coutinho, 1939)

Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani foi descrita por Antunes & Coutinho
em 1939 como Flebotomus whitmani em homenagem ao Dr. Whitman da
Fundacao Rockefeller que colaborou com o governo brasileiro na Campanha
da Febre Amarela. A nova espécie foi descrita com base nos machos e
femeas capturados em llhéus (BA). Até 1939, era confundida com L. (N.)
intermedia. No Brasil, esta espécie foi registrada em todo o pais, exceto Santa
Catarina e Rio Grande do Sul (Figura 4.1) e foi assinalada também na Guiana
Francesa, Paraguai, Peru e Argentina (Young & Duncan 1994).

A participacao de L. (N.) whitmani na cadeia epidemiolégica da LTA é
restrita ao territdrio brasileiro, onde seu primeiro relato como vetor foi no
estado de S&o Paulo onde foi encontrada naturalmente infectada
possivelmente por Leishmania (Pessoa e Coutinho 1941). Era considerada
uma espécie silvestre, embora pudesse ser encontrada dentro de casas
localizadas dentro ou perto da mata. Ao anoitecer, era encontrada picando o
homem, os cdes e em grande nimero nos galinheiros. A medida que as
localidades que Barretto (1943) estudava estavam perto de areas
desmatadas, ele sugeriu que a alta densidade vetorial nessas circunstancias
era simplesmente devido a grande variedade de fontes de alimento
disponiveis para este flebotomineo.

Em 1953, Forattini confirmou a presenca de L. (N.) whitmani proximos
a mata e abrigos de animais domésticos em Sao Paulo. Mais tarde (1960), ele
comentou o fato de que, embora inicialmente dependente da floresta primaria,
esse flebotomineo agora poderia ser capturado, durante varios meses do ano,
dentro das casas, ambientes peridomésticos e plantacbes de banana. Na
mesma publicacdo, Forattini (1953) foi de opinido que, embora existissem
relatos que indicassem que L. (N.) whitmani coexista com L. (N.) intermedia

em areas recentemente ocupadas pelo homem, este pode superar a ultima
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espécie a medida que as alteracbes ambientais se seguem, informac¢des mais
detalhadas foram necessarias para confirmar essa sugestao.

Em geral, a populacéo de L. (N.) whitmani no Rio de Janeiro, manteve-
se por algum tempo em niveis baixos (Rangel et al. 1986, 1990, Oliveira et al.
1995). Souza et al. (2001) registraram a presenca deste flebotomineo na Mata
Atlantica e, mais importante ainda, sua frequéncia em areas residenciais
préoximas a mata. Os mesmos autores sugerem que L (N.) intermedia e L. (N.)
whitmani picam o homem no ambiente peridoméstico, perto da floresta e
observou que a primeira prevaleceu na area residencial, enquanto a ultima foi
0 mais frequente na mata. Eles observaram uma maior densidade de L. (N.)
whitmani durante os meses de inverno, enquanto L. (N.) intermedia foi mais
abundante nos meses mais quentes do ano (Souza et al. 2002).

A tendéncia de L. (N.) whitmani ocupar areas residenciais em Minas
Gerais foi discutida por Mayrink et al. (1979) e Passos et al. (1991). Verificou-
se gue a espécie se alimentava de animais domésticos e pensava que poderia
estar se reproduzindo nesse habitat. Por outro lado, foi encontrada em ndimero
pequenos na mata vizinha.

No Nordeste do Brasil, nos estados da Bahia, Ceara e Pernambuco,
seu comportamento mostrou semelhante ao observado na Regido Sudeste: a
saber, altamente atraido pelo homem e bem adaptado ao ambiente domiciliar
(Barretto et al. 1982, Vexenat et al. 1986, Brandao-Filho et al. 2003). Na Bahia,
foi sugerido que L. (N.) whitmani, poderia estar se reproduzindo nas
plantacdes de cacau (Franca et al. 1991).

Quanto a sazonalidade, as diferencas de comportamento foram
observadas em diferentes regibes do Brasil, provavelmente devido a
diferentes condicdes climaticas. Na regido Sul, por exemplo, Barretto (1943)
notou sua presenca em todos os meses do ano, enquanto que, em estudos
em Petrépolis, RJ, foi encontrada em maior nimero durante os meses de
baixa temperatura em junho, julho e agosto (Souza et al., 2002).

Embora L. (N.) whitmani tenha o habito de picar no crepusculo (Barretto
1943), também foi observado comportamento um pouco varidvel em
diferentes regibes do Brasil. No Nordeste, Azevedo e Rangel (1991)
mostraram que também esta espécie pode ser capturada durante todo o
periodo do amanhecer, nas galinhas ou se alimentando de equideos, com

atividade maxima de 1-3 da manha. Souza et al. (2004) observaram que, no
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Rio de Janeiro, L. (N.) whitmani poderia ser encontrada picanda o homem, no
ambiente peridoméstico, entre 4-6 da manha e esse comportamento foi
anteriormente registrado por Teodoro et al. (1993) no Parana. Estudos sobre
a preferéncia alimentar de L. (N.) whitmani entre os animais domesticos, feitos
no mesmo estado, mostraram que este inseto € um vetor oportunista,
resultando em uma ampla escolha de hospedeiros nos ambientes
peridomésticos.

Na floresta priméaria, em varias regides diferentes do Para, Lainson et
al. (1979) observaram que L. (N.) whitmani tem habitos muito diferentes dos
discutidos acima, em outras regides. Verificou-se que era essencialmente
silvestre e foi capturada principalmente nos grandes troncos e copa das
arvores. Nao picava o homem e as tentativas de demonstrar sua invasado
dentro dos domicilios localizadas muito préximos a mata, ndo tiveram éxito.
Estudos subsequentes confirmaram essas observacdes e levaram a
conclusdo de que qualquer divergéncia com esse comportamento
provavelmente ocorrerd somente em condi¢cfes especiais (Ready et al. 1986,
Lainson 1988, Shaw et al. 1991).

Esta situacéo levantou a hipotese de que L. (N.) whitmani represente
um complexo de espécies (Lainson 1988) e resultou em varios estudos
comparativos sobre as populagcdes deste flebotomineo em diferentes regides
do Brasil. Algumas investigagdes sugeriram a existéncia de pelo menos trés
linhagens diferentes deste vetor, com base em caracteres biologicos,
variacbes geograficas e caracteristicas morfométricas, juntamente com
observacdes sobre sequéncias de DNA mitocondrial (Rangel et al. 1996,
Ready et al. 1997, 1998). Rangel et al. (1996) deixaram claro, no entanto, que
nao descartaram a possibilidade de que as populacfes estudadas do Para,
Ceard e Bahia pudessem representar um cline. Ishikawa et al. (1999)
estudaram populacbes das regibes Norte, Nordeste, Sudeste e Sul e
indicaram a existéncia de um clado em uma das regides de floresta (linhagem
de Rondbnia, linhagem Amazénica e linhagem Nordestina) e a outra Norte-
Sul procedente da Zona de Regido de Cerrado. Os autores sugeriram que
suas descobertas ndo sustentavam a hipétese de um complexo de espécies
cripticas, mas sim a ocorréncia de um cruzamento recente de populagdes em

areas florestais.
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Margonari et al. (2004) estudaram populagdes de L. (N.) whitmani do
Nordeste e do Sudeste do Brasil, confirmaram observacdes sobre a
morfometria semelhante, mas apresentaram evidéncias de dois "clusters"
biogeograficos. Entretanto, no mesmo ano, esses autores avaliaram a
variabilidade genética de quatro populacdes biogeogréficas de L. (N.)
whitmani oriundas de focus conhecidos de leishmaniose tegumentar no Brasil,
tendo sido evidenciado dois agrupamentos espaciais principais: Corte de
Pedra (BA), llhéus (BA) e Serra de Baturité (CE), no primeiro grupo e Martinho
Campos (MG) no segundo. O aprofundamento da analise mostrou alto grau
de homogeneidade na populacdo de Corte de Pedra, mas ndo nas outras, nas
quais uma porcentagem significativa de espécimens deslocou-se de sua
origem, surgindo a existéncia de um fluxo genético entre a linhagem Norte-
Sul/ Norte-leste e Ilhéus/ Serra de Baturité, que poderia ser responsavel por
duas linhagens geograficas.

No Sudeste do Brasil, dados da literatura sugerem a participacédo desta
espécie de flebotomineo na transmissao da LTA no Estado de Minas Gerais,
em Caratinga e no Espirito Santo, em area montanhosa de Afonso Claudio
(Mayrink et al. 1979, Falqueto 1995). Souza et al. (2002) consideraram que L.
(N.) whitmani, poderia estar compartiihando com L. (N.) intermedia na
transmissao de L. (V.) braziliensis, no mesmo nicho ecoldgico. Carvalho et al.
(2008), acharam um espécime de L. (N.) whitmani infectada com uma
Leishmania do subgénero Viannia por PCR, em uma regido proximo de Belo
Horizonte (MG), o que levou os autores a sugerirem que este flebotomineo
pode ser o vetor da LTA na regiéo.

Na Regido Sul, L. (N.) whitmani também foi considerado como um
possivel vetor da LTA no Parana, enquanto que, estudos realizados ao norte
deste estado demonstraram este mesmo vetor como predominante, além de
ser encontrado naturalmente infectado por L. (V.) braziliensis (Luz et al. 2000,
Teodoro et al. 2003).

Em todas as areas de LTA no Nordeste do Brasil, L. (N.) whitmani é
considerado um importante vetor na transmissao de LTA. No Estado da Bahia,
este vetor foi encontrado com infeccéo natural por L. (V.) braziliensis em Trés
Bragos (Hoch et al. 1986, Ryan et al. 1990). Esse achado associado a alta
incidéncia desse flebotomineo nas habitagcbes e éareas peridomiciliares

permitiu levantar a hipétese da ocorréncia de um ciclo de transmissao no
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ambiente domiciliar (Ryan et al. 1990). Em Ilhéus, BA, L. (N.) whitmani foi
sugerida como transmissora de LTA, considerando sua absoluta
predominéancia (99,7%), seu elevado grau de antropofilia e sua ocorréncia em
todos 0s pontos de coletas, a maioria coincidente com todas as areas de
ocorréncia de casos humanos (Azevedo & Rangel 1991). Na Serra de
Baturité, CE, esse flebotomineo foi encontrado com infeccdo natural por
parasitas tipados por DNA como pertencentes a Leishmania do subgénero
Viannia. Posteriormente, novas infeccbes foram encontradas e a
caracterizacdo dos parasitas, apos isolamento, confirmou L. (V.) braziliensis
foram encontrados em L. (N.) whitmani (Azevedo et al. 1990, Queirdz et al.
1994) e, mais uma vez, outras evidéncias relacionadas a alta densidade e
elevado grau de antropofilia, indicaram que este flebotomineo é o vetor da
LTA, nesta localidade. Gil et al. (2003) registaram L. (N.) whitmani como a
segunda espécie mais capturada na area central de Rondénia, apresentando
habitos arboreos preferencialmente.

Nos municipios de Rio Branco, Bujari e Xapuri (AC), um estudo sobre
a fauna flebotominica e potenciais vetores de LTA, mostrou que L. (N.)
whitmani era a espécie mais abundante, com sua distribuicdo espacial
coincidindo com os locais de transmissao de L. (V.) braziliensis: os autores
sugeriam que esse flebotomineo era um vetor provavel desse parasita nessa
regido (Azevedo et al. 2008).

O estado do Tocantins (TO) sofreu impactos ambientais, resultado de
mudancas ecologicas, devido a construcdo de usinas hidrelétricas, atividades
agricolas e ao estabelecimento de novas areas de assentamento, e a
crescente incidéncia de LTA nesta regido provavelmente foi devido a estas
atividades. L. (N.) whitmani foi encontrada na maioria desses municipios
endémicos, especialmente nas areas que foram degradadas pelo homem
(Vilela et al., 2008). Na regido Centro-Oeste, alguns estudos realizados em
areas que sofreram mudancas ambientais devido a atividades humanas
sugeriram L. (N.) whitmani como um vetor importante de L. (V.) braziliensis
(Galati et al. 1996, Dorval et al. 2009).

Esse flebotomineo é um dos principais vetores de LTA no Brasil, tendo
sido registrado em grande niumero em areas endémicas (Costa et al. 2007) e
em associacdo com uma ampla diversidade de vegetacdo. Mudancas

ambientais e climéticas, provavelmente explicam a disseminacdo da LTA no
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Brasil nos ultimos anos (Shaw 2007) e L. (N.) whitmani se adapta prontamente
a novos ambientes, como areas degradadas, em associagcdo com animais
domésticos e homens em &reas rurais e periurbanas (Costa et al. 2007, Shaw
2008). A modelagem de nicho ecolégico de vetores LTA por Peterson e Shaw
(2003) previu que as alteracdes climaticas favoreceriam L. (N.) whitmani, com
adaptacao a novas areas e expansao geografica no Brasil.

O comportamento distinto de L. (N.) whitmani em floresta primaria no
Para, norte do Brasil ja foi discutido e, até agora, este flebotomineo néo foi
associado a LTA devido a L. (V.) braziliensis nesta regido. Foi sugerido, que
as promastigotas do subgénero Viannia encontradas neste flebotomineo em
Monte Dourado, PA, uma area de transmisséo de LTA fosse devido a L. (V.)
guyanensis, e que L. (N.) whitmani estaria participando deste ciclo, junto com
o vetor principal L. (N.) umbratilis (Lainson et al. 1981b). O parasita ndo foi
identificado no momento e em vista de isolamentos posteriores de L. (V.)
shawi em L. (N.) whitmani em outra area de floresta priméria no Para, Lainson
et al. (1989) sugeriram que o parasita encontrado em L. (N.) whitmani em
Monte Dourado, PA também fosse L. (V.) shawi (Rangel et al. 1996, Lainson
& Shaw 1998). No entanto, em Monte Dourado L. (N.) whitmani foi identificada,
transmitindo L. (V.) guyanensis (de Souza et al. 2017). Os autores concluiram
que L. (N.) whitmani participa da transmissao de L. (V.) guyanensis como
sugerido anteriormente (Lainson et al., 1981b).

O comentério de Lainson (1988), baseado em anos de observacfes
entomoldgicas, em areas de floresta primaria no PA por trabalhadores do
Instituto Evandro Chagas, que na Amazénia L. (N.) whitmani € "raramente
observada picando o homem, e nunca em grandes nimeros" entra em conflito
com a frequéncia de infecgcbes humanas por L. (V.) shawi. Uma explicacéo
poderia ser que outros flebotomineos antropofilicos estariam envolvidos na
transmissao de L. (V.) shawi, com L. (N.) whitmani meramente mantendo o
ciclo enzodtico em animais silvestres. Contudo, Campbell-Lendrum et al.
(1999) ndo observaram diferenca significativa na antropofilia de L. (N.)
whitmani do Norte do Brasil e L. (N.) whitmani sensu stricto de outras areas
no Brasil. As observacdes da equipe do Instituto Evandro Chagas foram feitas
em biomas de florestas primarias em que o vetor estava ausente (de Souza
etal., 1996, Ward et al. 1973b) ou presente em pequenos nimeros (de Souza

et al., 2016 2017). Campbell-Lendrum et al. (1999) também realizaram seus
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estudos em uma "parte da floresta degradada”, area de desmatamento
extensivo. Outro estudo realizado por Donalisio et al.,, 2012, mostraram
claramente uma diferenga altamente significativa entre os tamanhos de
populac6es em &reas florestais e ambientes peridomésticos em Pernambuco.
Uma explicacao simples referente as opinides aparentemente conflitantes em
relagdo a L. (N.) whitmani da Amazénia. As populagcdes de L. (N.) whitmani
tem variacbes nas densidades populacionais relacionadas as condicdes
ambientais. O fato de menos flebotomineos serem atraidos pelos homens em
diferentes areas talvez nédo seja por causa da sua diferenca na antropofilia,

mas pelas diferencas nos tamanhos das populacdes.

4.1.5 Lutzomyia (Nyssomyia) flaviscutellata (Mangabeira, 1942)

Em suas varias viagens de campo pelo Brasil, Mangabeira e seus
colaboradores capturaram cerca de 17 mil espécimes de flebotomineos,
representando 57 espécies diferentes, sendo 35 delas espécies novas. Entre
estas, a ultima descricdo foi de L. (N.) flaviscutellata, por Mangabeira, com
base apenas nos machos capturados na localidade de Aura, perto de Belém,
PA. Mais tarde, Sherlock e Carneiro (1962) descreveram a fémea destas
espécies com o estabelecimento de uma colénia no laboratério de
flebotomineo na Bahia. Deve-se enfatizar, no entanto, que o status
taxondmico do material capturado na BA foi questionado (Young & Duncan,
1994). O nome especifico deste flebotomineo foi provavelmente escolhido em
vista da coloracéo dupla do escudo, onde o escutelo é claro e o restante da
estrutura € marrom escuro.

Lutzomyia (N.) flaviscutellata tem uma ampla distribuicdo geografica
(Figura 1) e pode ser encontrado em habitats muito diferentes, como a floresta
primaria, a vegetacao secundaria e a floresta de varzea que, durante a metade
do ano, estd sujeita a varios graus de inundacdo. Ready et al. (1983)
mostraram que, juntamente com os Varios roedores e marsupiais em que se
alimenta, ele se adapta rapidamente as plantacdes de arvores introduzidas,
como Pinus e Gmelina e ocasionalmente €& capturado no ambiente
peridomeéstico das casas localizadas perto da mata (Lainson et al. 1994). A
distribuicdo e ecologia da populacdo de L. (N.) flaviscutellata também séo
influenciadas pelo clima, particularmente pela precipitacdo sazonal (Shaw &

Lainson 1972, Ready et al. 1983). As projecdes de cenarios de mudancas
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climaticas sugerem uma expansdo para L. (N.) flaviscutellata nas regides
Sudeste e Sul do Brasil no futuro (Carvalho et al. 2015). Com as continuas
mudancas ambientais e climéticas, ha modificacdes no comportamento de
alguns vetores de leishmanioses e no Cerrado brasileiro (extensas, areas
planas de arvores baixas, resistentes ao fogo, palmeiras pequenas e arbustos
espinhosos) é possivel notar a expansédo de L. (N.) flaviscutellata, ocorrendo
em associagdo com abrigos de animais domeésticos e a presenca de novos
casos de leishmaniose cutanea difusa (LCD) (Vilela et al. 2008, Shaw 2008,
Nunes et al. 2008, Vilela et al. 2011, Queiroz et al. 2012, Brito et al. 2014).

Lutzomyia (N.) flaviscutellata é um flebotomineo de vbo baixo,
essencialmente noturno em seus habitos de picar, altamente atraida por
roedores, mas ndo muito atraido pelo homem (Lainson & Shaw 1968, Shaw &
Lainson 1968, Shaw et al. 1972, Gomes 1994, Vilela et al. 2006, 2007). E o
vetor comprovado de Leishmania (Leishmania) amazonensis. Alguns
individuos podem desenvolver o quadro classico da LCD, € uma forma clinica
rara e grave, que ocorre em pacientes com anergia e deficiéncia especifica
na resposta imune celular a antigenos de Leishmania (Brasil 2017).

No Brasil, casos humanos de LCD foram notificados nas regides Norte,
Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste (Costa et al. 2009). Em 2007, o primeiro
caso humano auténomo da LCD no Rio de Janeiro foi notificado no municipio
de Paraty (Azeredo-Coutinho et al., 2007). Apesar dos registros de L. (N.)
flaviscutellata no municipio vizinho de Angra dos Reis (Aratjo-Filho et al.
1981, Carvalho et al. 2013). L. (N.) flaviscutellata ndo foi detectada em Paraty,
provavelmente porque as armadilhas com isca animais nao foram utilizadas.
O uso destas armadilhas provou ser o melhor método de captura para este
flebotomineo zoofilico, como L. (N.) flaviscutellata (Shaw & Lainson 1968,
Dorval et al. 2007, 2009, 2010).

Em 1963, Lainson visitou o Instituto Evandro Chagas em Belém, PA e,
durante uma demonstracdo do programa de captura de animais do
Laboratério de Virus Rockefeller, discutiu a oportunidade Unica que foi
realizada para o exame desses animais com evidéncia de infecgbes por
Leishmania: LCD foi considerado um problema de salde publica na regido
amazonica do Brasil. O diretor do programa, o falecido Dr. Otis Causey, ficou
impressionado com a semelhanca de lesfes cutaneas que ele havia visto nas

caudas de roedores silvestres e aqueles causados por Leishmania
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(Leishmania) mexicana nas caudas de roedores da floresta em Belize,
Ameérica Central (Lainson & Strangways-Dixon 1964). Ele prometeu olhar mais
de perto para os préximos que ele viu e, dentro de alguns dias, apresentou-
se ao Lainson com um esfregaco corado de uma lesao na cauda do roedor
Oryzomys capito, rico em amastigotas. No inicio, pensou-se que o parasita
era L. (V.) braziliensis (Guimardes & Costa 1966), mas, apés o estudo
subsequente do parasita, recebeu o nome de Leishmania mexicana
amazonensis (Lainson & Shaw 1972) posteriormente alterada para
Leishmania (Leishmania) amazonensis (Lainson & Shaw 1987).

Com o conhecimento de que o0s roedores eram reservatorios
importantes do parasita, as armadilhas Disney com os roedores como iscas
foram usadas para capturar esses flebotomineos atraidos por eles. De longe,
o maior numero de flebotomineos capturados era L. (N.) flaviscutellata e a
disseccédo destes revelaram que 8 dos 2.706 capturados, estavam infectados
por promastigotas, provavelmente L. (L.) amazonensis (Lainson & Shaw
1968): durante estudos continuos na mesma éarea, das 7.498 fémeas
dissecadas, 45 das infectadas eram L. (N.) flaviscutellata.

Finalmente, L. (L.) amazonensis foi transmitida experimentalmente de
hamster para hamster pela picada de L. (N.) flaviscutellata (Ward et al. 1977).
Esta espécie é substituida na parte superior do rio Amazonas nos estados de
Rondénia e Amazonia por Lutzomyia (Nyssomyia) olmeca nociva e Lutzomyia
(Nyssomyia) reducta. Infecgdes de L. (L.) amazonensis foram encontradas em
ambos e parece provavel que essas duas espécies sejam seu vetor nessas

areas.

4.1.6 Lutzomyia (Nyssomyia) umbratilis (Ward & Fraiha, 1977)

Durante um estudo sobre a epidemiologia da leishmaniose cutanea no
Suriname, em 1966, Wijers e Linger registraram infeccbes de formas
flageladas em flebotomineos que habitavam um tronco de arvore, a que se
referiam como Phlebotomus anduzei (syn. Lutzomyia (Nyssomyia) anduzei).
Considerou-se como vetor mais provavel de "bosch yaws", ou pian-bois, por
L. (V.) guyanensis, mas suas tentativas de infectar os hamsters falharam e o
parasita permaneceu néo identificado.

Lainson et al. (1976) trabalharam na floresta primaria de Monte

Dourado (Jari), PA, Brasil, ao norte do rio Amazonas, onde aproximadamente
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300 casos de LTA devido a L. (V.) guyanensis foram registrados, em um ano,
em homens trabalhando em areas de desmatamento. Registaram infeccdes
macicas com L. (V.) guyanensis em quatro dos 55 espécimes de
flebotomineos considerado, na época, ser L. (N.) anduzei e o parasita apds a
inoculacdo intradérmica em hamsters foi isolado. Suspeitas foram
despertadas durante esses estudos, no entanto, o vetor ndo era de fato L. (N.)
anduzei e estudos morfologicos subsequentes mostraram que este
flebotomineo era morfologicamente muito semelhante, a espécie nova.

Ward e Fraiha (1977) descreveram a nova espécie como sendo L. (N.)
umbratilis de 10 fémeas coletadas durante o trabalho em Monte Dourado, PA
e um estudo intenso de seu comportamento foi iniciado na mesma area
(Lainson et al., 1979). Verificou-se que, embora as espécies de flebotomineos
do subgénero Psychodopygus predominassem em nivel do solo, L. (N.)
umbratilis era extremamente abundante na copa da floresta, mas desceu ao
nivel do solo, presumivelmente para ovipor, nos ocos dos troncos das arvores,
sobre o qual poderia ser coletado em grande nimero no inicio da manha. Em
estudos realizados em Rondonia, na area de Estagéo Ecologica de Samuel,
no entanto, observou-se que L. (N.) umbratilis predominou na copa das
arvores (Azevedo et al. 1993). Em Monte Dourado, PA, observou-se que L.
(N.) umbratilis voa para fora dos troncos das arvores quando perturbado pelas
atividades realizadas pelos homens e picam a pessoa mais proxima. No
mesmo estudo, L. (V.) guyanensis foi isolado de mais 16 espécimes de L. (N.)
umbratilis dos 77 flebotomineos coletados picando dois homens nos troncos
de arvores, onde 72 (92,5%) eram L. (N.) umbratilis. Alguma hip6tese sobre a
eficiéncia deste flebotomineo na transmissdo de LTA na area de Monte
Dourado, PA pode ser obtida pelo fato de que os dois homens desenvolveram
um total de 13 lesdes por L. (V.) guyanensis em seus bracos, provavelmente
fornecendo a incriminagcdo mais conclusiva de um vetor de LTA j& obtido.

A explicagdo deste grande numero de flebtomineos infectados voando
nos troncos da arvore veio com a detecc¢édo de L. (V.) guyanensis, em 27 dos
59 espécimes de preguica Choloepus didactylus na area de Monte Dourado,
PA (Lainson et al. 1981a, 1981b). Este animal gasta a maior parte do tempo
na copa das arvores e tornou-se assim o principal reservatorio deste parasita.
Como o animal pode permanecer na mesma arvore por um tempo

consideravel, ha uma acumulacdo gradual de L. (N.) umbratilis infectado em
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uma determinada arvore. O papel semelhante deste flebotomineo como vetor
de L. (V.) guyanensis e sua presengca comum na copa das arvores e em
grandes troncos no nivel do solo foi registrado em algumas outras areas da
Amazodnia brasileira (Arias & Freitas 1977a, 1978) e na Guiana Francesa (Le
Pont & Pajot 1980). Infeccdo de um espécime indiscutivel L. (N.) anduzei com
um parasito com desenvolvimento consistente com os do subgénero Viannia
foi relatado em Manaus (AM) (Arias & Freitas 1977b). No entanto, este
flebotomineo pode, no maximo, ser considerado apenas como um possivel
vetor secundario de L. (V.) guyanensis e provavelmente € pouco importante
no que diz respeito a transmisséao de LTA para o homem.

Ready et al. (1986) realizaram um estudo detalhado sobre a ecologia
de L. (N.) umbratilis na regido de Monte Dourado, PA. Os autores observaram
que a espécie é altamente antropofilica e presumivelmente se infecta depois
de se alimentar a noite, particularmente na preguica de dois dedos Choloepus
didactylus, mas também em outros animais arbéreos, como o Tamandua
tetradactyla. Em Manaus, AM, testes de precipitina com sangue de L. (N.)
umbratilis mostraram que 66% deles haviam se alimentado com preguicas
(Christensen et al.,1982). Em uma avaliacdo posterior com 0 mesmo método,
fémeas de L. (N.) umbratilis capturadas em uma floresta de terras altas nao
inundadas em Manaus se alimentaram predominantemente em roedores
(34%), seguido de caes (19%), preguicas (18%), homem (16%) e frango
(13%) (Nery et al. 2004). Além de seus habitos de alimentacdo noturna, no
entanto, este flebotomineo claramente pica pela manha, se for perturbado em
seu lugar de descanso, nos troncos das arvores.

Areas de alta prevaléncia de LTA devido a L. (V.) guyanensis podem
ser encontradas em comunidades localizadas em ou muito perto da floresta
primaria e isso levou a impresséo errbnea que L. (N.) umbratilis esta passando
pelo processo de adaptacdo a um ambiente peridoméstico. Ndo ha dados
consistentes sobre isto, no entanto, qualquer transmissdo neste meio
ambiente é quase certamente devido a flebotomineos que foram atraidos para
uma area residencial, préxima da floresta primaria, pelas luzes das casas.
Esterre et al. (1986) discutiram sobre a ocorréncia de LTA devido a L. (V.)
guyanensis em pessoas que vivem em uma pequena aldeia dentro da floresta
na Guiana Francesa e chegou a mesma conclusdo: quando a floresta foi

desmatada para cerca de 400-500 m ao redor da aldeia, cessou toda
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transmissao peridomética. Guerra et al. (2007) discutiram esta situacdo em
Manaus, AM, e eram claramente de opinido que a eco-epidemiologia da LTA
€ a mesma que registrada em Monte Dourado, PA. Em outras areas
florestadas nos arredores de Manaus, no entanto, considera-se que L. (N.)
umbratilis estdo presentes em numeros iguais tanto na floresta quanto no
ambiente peridomiciliar (Barbosa et al. 2008).

Ha observacdes sugerindo que L. (N.) umbratilis € o vetor de L. (V.)
guyanensis no estado de Bolivar, Venezuela (Feliciangeli et al. 1985),
possivelmente indicando uma expanséao do ciclo zoondtico brasileiro.

Rangel et al. (1998) isolado L. (V.) braziliensis de pacientes de LTA em
Peixoto de Azevedo (MT) e Azevedo et al. (2002) observaram que um dos
flebotomineos mais abundantes e altamente antropofilicos na mesma éarea
era, morfologicamente, L. (N.) umbratilis. Além disso, confirmaram as
observacdes feitas pelos trabalhadores do Instituto Evandro Chagas, Belém,
PA (Ward et al. Comunicacdo pessoal) que a populacao desse flebotomineo
ao sul do rio Amazonas, comportou-se de forma muito diferente daquela
estudada no norte do rio (Monte Dourado, PA). Embora abundante na copa
das arvores, nédo foi encontrado no tronco em nivel do solo. Foi essa diferenca
marcante no comportamento de L. (N.) umbratilis que levou Lainson (1988) a
sugerir que talvez essas populacbes do norte e sul do rio Amazonas nao
fossem idénticas e, desde entdo, o status taxondémico de L. (N.) umbratilis
comecaram a atrair atencao especial.

Azevedo et al. (2002) estudaram a morfologia e o0s caracteres
morfométricos da cabeca, térax e abddbmen das populagbes deste
flebotomineo no Brasil (em AP, PA, AM e MT) e na Venezuela (estado de
Bolivar). Os autores evidenciaram que a analise de caracteres morfoldgicos
ndo poderia separar as populacdes, mas que 0s caracteres guantitativos
(morfometria) mostraram que 77% deles separaram a populacao venezuelana
das brasileiras. A andlise, no entanto, ndo forneceu evidéncias de
heterogeneidade entre as populacdes do Brasil, mas outros estudos sobre as
populacdes de L. (N.) umbratilis do Brasil e da Venezuela sugeriram a
existéncia de trés populacdes diferentes, separadas pelas barreiras
geograficas do planalto de Roraima e de dois rios, Negro e Amazonas; um
estd na Venezuela e os outros dois no Brasil (norte e sul do rio Amazonas,
Azevedo 2008).
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O mesmo autor registrou 52 espécies diferentes deste flebotomineo
nos municipios de Rio Branco, Xapuri e Bujari, AC (17 sendo novos registros
para esse estado); L. (N.) umbratilis foi muito abundante na copa das arvores,
em estreita associacdo com o reservatoério principal de L. (V.) guyanensis, a
preguica C. didactylus. Tojal da Silva et al. (2006) registraram a ocorréncia de
LTA causado por L. (V.) guyanensis no municipio de Rio Branco, Azevedo et
al. (2005, 2008) concluiram que de fato, existe, um ciclo de transmissao deste
parasita ao sul do rio Amazonas, envolvendo L. (N.) umbratilis. Em capturas
mais recentes deste flebotomineo no ambiente periurbano de Rio Branco
(AC), ndo encontraram L. (N.) umbratilis, porém outros vetores de LTA, como
L. (N.) whitmani e L. (N.) flaviscutellata (Araujo-Pereira et al. 2014).

Uma analise biologica em condicbes de laboratdério comparou
populacdes L. (N.) umbratilis de Manaus e Manacapuru (lado esquerdo e
direito do rio Negro, respectivamente), mostrando diferencas em seu ciclo de
vida, fecundidade, fertilidade, longevidade e emergéncia. Essas diferencas
sugeriram que algumas divergéncias de caracteristicas bioldgicas intrinsecas,
evoluiram como resultado do isolamento geogréfico pelo rio Negro.
(Justiniano et al. 2004). Outras andlises filogenéticas baseadas no DNA
mitocondrial detectaram duas linhagens distintas em populagfes de L. (N.)
umbratilis de lados opostos da Amazonia e rio Negro, reforcando que esses
rios podem estar agindo como barreiras efetivas, evitando assim o fluxo
génico entre eles (Scarpassa e Alencar 2012).

Em Pernambuco, onde a maioria dos casos de LTA sdo causados por
L. (V.) braziliensis e transmitidos por L. (N.) whitmani (Brand&o-Filho et al.
1999), estudos realizados em uma reserva florestal em Recife, capturaram L.
(N.) umbratilis em frequéncias muito altas (96,5%) e taxas de picadas (até
333.3 flebotomineos/ pessoa-hora) (Balbino et al. 2001, 2005). A analise
filogenética baseada na morfometria das asas e atividades do gene concluiu
que a populacédo de L. (N.) umbratilis de Recife é significativamente mais
préximo da populacédo do Rio Preto de Eva (norte do rio Amazonas, AM), e
ambas as populagdes sdo geneticamente distantes das de Manacapuru (sul
do rio Amazonas, AM) (Souza Freitas et al. 2015, 2016).

Estudos de taxonomia molecular com base em uma regido de codigo
de barras do DNA mitocondrial de L. (N.) umbratilis e L. (N.) anduzei de

diferentes regibes da Amazonia separou claramente ambas as espécies. No
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entanto, esta sequéncia nao foi amplificada o suficiente para separar as duas
linhagens de L. (N.) umbratilis de lados opostos do rio Amazonas,
provavelmente refletindo espécies incipientes (quando sub-espécies cruzam
raramente Ou COm poOuUCO sucess0) que ainda ndo atingiram o status de
espécies distintas (Scarpassa e Alencar 2013).

Lutzomyia (N.) umbratilis até agora nédo foi associada a transmisséo da
LTA ao sul do rio Amazonas, mas seu comportamento é diferente das
populacdes das regides localizadas ao norte do rio. Uma das principais
diferencas comportamentais na populagéo de L. (N.) umbratilis é o fato de ndo
se concentrarem na base das arvores. Um parasita isolado de L. (N.)
umbratilis capturados em Peixoto de Azevedo, MT, foi caracterizada como L.
(V.) braziliensis e nédo L. (V.) guyanensis (Azevedo et al. 2002). Isto levanta a
questdo da sua possivel participacdo na transmissdo L. (V.) braziliensis.
Também L. (V.) guyanensis € substituido na floresta amaz6nica ao sul do rio
por sua espécie irma L. (V.) shawi onde é transmitida por L. (N.) whitmani.

4.1.7 Lutzomyia (Psychodopygus) wellcomei (Fraiha, Shaw & Lainson, 1971)

Em 1968, o Meridional Mining Company, realizou uma exploracdo de
mineral no Para, e solicitou ao Instituto Evandro Chagas que investigasse o
namero alarmante de homens com LTA, devido a L. (V.) braziliensis, enquanto
trabalhava na construcdo de estradas na floresta primaria da Serra dos
Carajas. Em alguns dias uma espécie de flebotomineo, em particular, foi
considerada suspeita por picar de forma avida o homem. Esta espécie néo
havia sido descrita, e foi chamada de L. (P.) wellcomei em homenagem a
memoéria de Sir Henry Wellcome, fundador da agéncia inglesa Wellcome
Trust, Londres, que patrocinou o programa de leishmaniose do Instituto por
quase 40 anos.

Ward et al. (1973a) realizaram um estudo onde flebotomineos foram
capturados durante um periodo de dois meses (dezembro e janeiro), em isca
humana, com armadilhas Disney utilizando roedores, com o capturador
manual em troncos de arvores e com armadilhas luminosas do tipo CDC, em
nivel do solo e em plataformas construidas nas arvores a 5 e 11m acima do
nivel do ch&o. Um total de 23 espécimes diferentes foram capturadas e cerca

de 65% dos flebotomineos foram coletados em isca humana.
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Foram encontradas infeccbes de promastigotas em trés espécimes
desse flebotomineo e o parasita foi isolado em cultura e da pele de hamsters
de estudos subsequentes mostraram ser L. (V.) braziliensis. Finalmente, Ryan
et al. (1987a) obtiveram a transmissao experimental do parasita L. (V.)
braziliensis, para hamsters, por meio das picadas de flebotomineos
naturalmente infectados. Posteriormente, a confirmacdo da espécie como
sendo L. (P.) wellcomei se deu quando fémeas, infectadas realizaram
oviposicdo e tais ovos foram acompanhados até completarem o ciclo
evolutivo, no qual foi possivel identificar os machos. Tais estudos,
obviamente, corroboram com o importante papel desse flebotomineo na
transmissao da L. (V.) braziliensis.

Lutzomyia (P.) wellcomei é uma espécie essencialmente silvestre e
altamente antropofilica (Ward et al., 1973a, Wilkes et al. 1984). Além disso,
Ward et al. (1973b) descobriram que 25,5% de todos os flebotomineos
atraidos para armadilhas com iscas animal eram desta espécie, comprovando
que este vetor tem uma faixa de voo vertical de apenas 1-2m acima do nivel
do solo, levando a suspeita de que seus hospedeiros silvestres sdo animais
terrestres, possivelmente roedores e marsupiais (Lainson et al. 1973). O
isolamento de parasitas com os caracteres biolégicos de L. (V.) braziliensis
dos roedores Oryzomys concolor, O. capito, O. nigripes, Akodon arviculoides,
Proechimys spp, Rattus rattus e Rhipidomys leucodactylus e o gamba
Didelphis marsupialis no Brasil tendem para suportar esta visdo (Lainson &
Shaw 1970, 1979, Forattini et al. 1972, 1973, Lainson et al. 1981b, Rocha et
al. 1988). Finalmente, uma identificacdo mais definitiva deste parasita dos
roedores brasileiros Bolomys lasiurus e R. rattus foram obtidos por
eletroforese de enzimas (Brandéao-Filho et al. 2003).

Quanto ao seu comportamento e sazonalidade, L. (P.) wellcomei € mais
abundante na estacao chuvosa (novembro-abril) e entra em diapausa durante
0S meses secos, quando raramente sdo encontrados. O mesmo padréo
sazonal foi observado em estudos mais recentes em areas fora da regido
amazonica, no Rio Grande do Norte, onde L. (P.) wellcomei ocorre apenas em
meses com maior precipitacdo e temperaturas mais baixas (Pinheiro et al.
2013, 2016a, 2016b). Limitar o trabalho florestal aos meses mais secos pode,
portanto, reduzir consideravelmente o risco de adquirir LTA em areas onde

este flebotomineo é encontrado. A grande importancia de L. (P.) wellcomei
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como vetor de L. (V.) braziliensis deve-se ao seu comportamento de néo se
alimentar apenas a noite, mas também durante a luz do dia, particularmente
em clima nublado. O nimero de fémeas infectadas capturadas durante o dia
foi, de fato, maior do que as obtidas durante a noite, sugerindo que a
transmissao € realmente mais frequente durante o dia (Wilkes et al. 1984).

Foram registradas a ocorréncia de Lutzomyia (P.) wellcomei em outras
areas fora da regido amazoénica, como na floresta da Serra de Baturité, CE
(Ready et al. 1983, Azevedo & Rangel 1991). Os autores, anteriormente
sugeriram que poderia ser L. (P.) squamiventris, Lucena (1953), uma vez que
as fémeas das duas espécies sao morfologicamente muito semelhantes.

Na Serra de Baturité, CE, Queiroz et al. (1994) detectaram flagelados
em L. (P.) wellcomei (taxa de infeccdo de 0,05%), mas, infelizmente, os
parasitas ndo foram identificados. L. (P.) wellcomei também foi capturada no
Maranhdo, mas foi classificada como uma espécie secundaria (Pereira Filho
et al. 2015), porque o vetor principal local de L. (V.) braziliensis é
provavelmente L. (N.) whitmani (Rebélo et al. 2010, Azevedo et al. 2011,
Campos et al. 2013).

Outras areas com registro de L. (P.) wellcomei fora da Amazobnia,
incluem Rio Grande do Norte e Pernambuco. Apesar da recente evidencia de
sua alta antropofilia em Nisia Floresta (RN) (Pinheiro et al. 2016a), a
importancia de L. (P.) wellcomei como um vetor de LTA no Nordeste do Brasil
ainda nao foi confirmado. Embora L. (P.) wellcomei tenha sido encontrada na
regido da Mata Atlantica de Pernambuco. Entretanto, ainda ndo ha nenhuma
associacdo dessa espécie com os casos de LTA nesse local (Andrade et al.
2005, Silva & Vasconcelos 2005).

4.1.8 Lutzomyia (Psychodopygus) complexa (Mangabeira, 1941)

Este flebotomineo foi descrito por Mangabeira a partir de um Unico
macho, capturado no municipio de Abaetetuba, PA, em 1938, por membros
da Comisséo de Estudos da Leishmaniose Visceral Americana. As fémeas de
L. (P.) wellcomei e L. (P.) complexa s&o indistinguiveis, por meio da
morfologia, porém os machos sao facilmente caracterizados por estruturas da
genitalia. Considerando a dificuldade em identificar as fémeas dessas

espécies, Ready et al. (1991) utilizaram sondas de DNA para distingui-las.

150



Verificaram que um fragmento de DNA altamente repetitivo para L. (P.)
wellcomei n&o foi detectada em L. (P.) complexa, para ambos os sexos.

Em Serra dos Carajés, PA, as duas espécies compartilham o mesmo
habitat de floresta, que primeiro criou dificuldades em apontar o vetor principal
de L. (V.) braziliensis nessa area e os ovos fecundados das fémeas foram
acompanhados para a obtencédo dos machos. Ready et al. (1984), em estudos
com transecto, demonstraram que a espécie era predominante em altitude
superior (700 m, ou mais, acima do nivel do mar). Lutzomyia (P.) complexa,
predominou em grande numero, na floresta ao pé das colinas (200m) e L. (P.)
wellcomei estava completamente ausente a 150m. A LTA, causada por L. (V.)
braziliensis € comumente encontrada em floresta de planicie, e em varias
regides do Para, esta € uma indicacao de que outro vetor, que nédo seja L. (P.)
wellcomei esteja envolvido (Shaw et al. 1987). Estudos posteriores em
Paragominas, onde L. (P.) wellcomei ndo foi capturada, vérias fémeas do
grupo squamiventris foram encontradas infectadas e, como todos os machos
capturados, eram L. (P.) complexa, isso foi considerado evidéncia suficiente
para incriminar este flebotomineo como o vetor de L. (V.) braziliensis nessa
regido (de Souza et al. 1996).

Azevedo et al. (2002) demonstraram que L. (P.) complexa representou
8,2% de todos os flebotomineos capturados em uma area de transmissao de
LTA em Peixoto de Azevedo, MT, embora a participacdo desta espécie como
vetor nesta regido ainda néo tenha sido estabelecida.

Em uma area de treinamento militar da Mata Atlantica em Pernambuco,
Andrade et al. (2005) encontraram flagelados caracteristicos de Leishmania
durante as disseccfes de fémeas de L. (P.) complexa, mas a tipagem de
espécies nao pode ser feita devido a contaminacdo das culturas. Lutzomyia
(P.) complexa predominou (87%) durante periodos de atividades militares que
foram seguidas por registros de casos humanos de LTA, os autores
consideraram L. (P.) complexa como principal vetor, envolvido na transmissao
local de LTA (Andrade et al. 2005).

No municipio de Guarai, Tocantins, L. (P.) complexa foi a espécie
predominante no meio rural associado a assentamentos humanos e em
capturas com armadilhas de Shannon, confirmando seu comportamento
antropofilico (Vilela et al. 2013). Além disso, uma analise de PCR multiplex de

fémeas dissecadas reunidas detectou infecgbes naturais por L. (V.)
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braziliensis, que leva os autores a concluirem que, embora L. (N.) whitmani
seja considerado o vetor mais importante de LTA no TO, L. (P.) complexa
também pode desempenhar um papel importante no ciclo de transmisséo da
LTA nas areas de assentamento rural de Guarai (Vilela et al., 2013). Estudos
recentes N0 mesmo municipio encontraram correla¢des positivas entre L. (P.)
complexa, abundancia e precipitacdo, que ainda apoia seu papel potencial
como um vetor de L. (V.) braziliensis durante a estacdo chuvosa (Godoy et al.
2017).

4.1.9 Lutzomyia (Psychodopygus) ayrozai (Barretto & Coutinho, 1940)

Esta espécie possui uma ampla distribuicdo geogréafica no Brasil que
engloba as regides Norte, Nordeste, Central, Sudeste e Sul (Amazonas,
Rondobnia, Roraima, Para, Bahia, Pernambuco, Mato Grosso, Minas Gerais,
Rio de Janeiro) (Aguiar e Medeiros 2003). No entanto, sua capacidade
antropofilica parece variar em diferentes regides.

Lutzomyia (Psychodopygus) ayrozai € muito antropofilica na area mais
montanhosa da Mata Atlantica, no Sudeste do Brasil (Aguiar & Soucasaux
1984), e sua sazonalidade estd associada aos meses quentes e Umidos que
diminuem a frequéncia durante os meses mais frio e seco do ano. Estudos na
Serra dos Orgéos, no estado do Rio de Janeiro, mostraram que sua atividade
de hematofagia comeca no crepusculo, estendendo-se até as 12 horas,
picando, preferencialmente, no nivel do solo (Aguiar & Soucasaux 1984). Na
floresta atlantica do Parand, os estudos indicaram esta espécie como
dominante, cuja densidade populacional flutuou com os indices de
temperatura e precipitacao (Marcondes et al. 2001).

Lutzomyia (Psychodopygus) ayrozai tem sido implicada como vetor de
L. (V.) naiffi na regido amaz6nica, especialmente no Para (Lainson & Shaw
1998, Rangel & Lainson 2009). Na verdade, os casos humanos de L. (V.) naiffi
ndo sao tdo frequentes, provavelmente porque L. (P.) ayrozai ndo € uma
espécie de flebotomineo muito antropofilica nesta regido (Lainson & Shaw
1998, Rangel & Lainson 2009). Também foram encontradas espécimes deste
flebotomineo infectado com L. (V.) naiffi no Amapéa e Rondénia (de Souza et
al. 2017, Arias et al. 1985).

Em estudos recentes, realizados no TO, bioma Cerrado, L. (P.) ayrozai,
teve o primeiro achado com infeccdo natural por L. (V.) braziliensis. Estas
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infeccbes ocorreram em assentamentos nas areas rurais no municipio de
Guarai, local endémico de LTA com perfil de transmissédo relacionado a
impactos ambientais por diferentes propésitos. No entanto, a espécie nao foi
uma das mais frequentes no estudo e 0s autores sugerem que este vetor, ndo
pode desempenhar um papel secundario na epidemiologia local (Vilela et al.
2013).

4.1.10 Lutzomyia (Pintomyia) fischeri (Pinto, 1926)

Esta espécie foi descrita com base em espécimes de Sao Paulo, com
sua ocorréncia em matas de pequeno porte, tais como capoeiras e matas
secundérias de varios municipios (Barretto 1943). Uma vez que pode ser
encontrada perto de abrigos de animais domésticos, foi sugerida uma
adaptacao ao ambiente domiciliar (Barretto 1943). Atualmente, a espécie tem
sua distribuicdo relacionada principalmente aos estados das regibes Sul e
Sudeste do Brasil (Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Parana, Sédo Paulo,
Rio de Janeiro, Minas Gerais, Espirito Santo, Mato Grosso do Sul, Mato
Grosso, Goias) (Aguiar & Medeiros 2003).

A discussdo sobre a importancia epidemiologica de L. (P.) fischeri,
comecou quando foi registrada em habitats peridomésticos no estado de S&o
Paulo onde ocorreu casos de LTA (Forattini 1953). Também em Minas Gerais
e Santa Catarina, foram encontradas em areas endémicas de LTA (Alexander
et al. 2002, Marcondes et al. 2005). Um estudo entre 1986 e 1995, encontrou
novamente este flebotomineos no habitat domiciliar em areas com LTA no
estado de S&o Paulo (Camargo-Neves et al. 2002).

Mesmo néo tendo sido encontrada naturalmente infectada com um
Leishmania sp., haviam fortes evidencias para considerar que esta espécie é
um vetor potencial. E altamente antropofilica e sua distribuicdo espacial
coincide com relatos de casos humanos de LTA em areas desmatadas.
Lainson (1983) sugeriu que este flebotomineo poderia manter a transmisséo
de L. (V.) braziliensis entre animais silvestres em fragmentos florestais.

Recentemente, sua importancia como um vetor de L. (V.) braziliensis
foi reforgcada por capturas em areas com registros de infec¢des naturais em
mulheres, no Espirito Santo (Rocha et al., 2010). Posteriormente, Pita-Pereira
et al. (2011) identificaram casos humanos por L. (V.) braziliensis na periferia

de Porto Alegre (RS). Esse resultado levou os autores a sugerirem que
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espécie estava participando como vetor de LTA na regido. Na regido
metropolitana da Grande S&o Paulo, os casos de LTA sao esporadicos e estédo
associados a fragmentos de floresta tropical do Atlantico. Por ultimo, tanto
dentro da floresta como fora, nos ecotopos peridomiciliares L. (P.) fischeri foi
a espécie dominante (Moschin et al. 2013). E interessante notar que nem L.
(N.) intermedia nem L. (N.) neivai foram encontradas neste habitat, mas L.
migonei estava presente, em um numero menor.

Toda a literatura citada reforca a importancia de L. (P.) fischeri na eco-
epidemiologia da LTA no Sudeste e Sul do Brasil, particularmente em habitats

florestais.

4.1.11 Lutzomyia (Lutzomyia) gomezi (Nitzulescu, 1931)

Esta espécie foi descrita a partir das fémeas capturadas em San
Cristobal, Tachira, Venezuela. O macho desta espécie foi descrito do Panama
por Rozeboom em 1940 como Phlebotomus suis que foi sinonimizado por
Fairchild e Hertig (1948).

No Brasil, este flebotomineos foi registrado principalmente nas regiées
Norte, Nordeste e Central (Acre, Amapa, Amazonas, Ronddnia, Roraima,
Pard, Maranhdo, Goias, Mato Grosso, Bahia) (Young & Duncan 1994, Aguiar
& Medeiros 2003).

Embora no norte do Brasil, espécimes de L. (L.) gomezi fosse
encontrada infectada com promastigotas, sugerida com Leishmania sp.,
pertencente ao subgénero L. (Viannia), o que nao foi confirmado (Rangel &
Lainson 2009). Historicamente, este flebotomineo tem sido associada a
transmissao de L. (V.) panamensis em alguns paises da América do Sul sem
evidéncia de transmissdo de Leishmania spp. no Brasil. No entanto,
recentemente, uma infecgao natural de L. (V.) shawi foi encontrada em L. (L.)
gomezi capturada na floresta amazonica no Para (de Souza et al., 2016). Os
autores sugerem que este flebotomineo pode participar da ecoepidemiologia
da LTA, especialmente por causa de seus habitos arboreos, onde ocorrem 0s

reservatorios mamiferos de L. (V.) shawi.

4.2 Outros vetores
Consideramos que as espécies discutidas acima (L. (N.) flaviscutellata,
L. (L.) gomezi, L. (N.) intermedia, L. (N.) whitmani, L. (N.) neivai, L. (N.)
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umbratilis, L. migonei, L. (P.) fischeri, L. (P.) wellcomei, L. (P.) complexa, L.
(P.) ayrozai) sdo vetores primarios de LTA. Entretanto, existem outras
baseadas em evidéncias epidemioldgicas ou parasitolégicas ou ambas que
podem estar desempenhando papéis na transmissao da LTA.

Lutzomyia (Trichophoromyia) ubiquitalis € o Unico vetor conhecido de
L. (V.) lainsoni (Silveira et al. 1991), mas uma infecc¢éo por L. (L.) amazonensis
foi registrada por métodos moleculares neste flebotomineo em Labrea (AM)
(Silva et al. 2014). Este flebotomineo é encontrado nas florestas amazoénicas
brasileiras e € antropofilico. As capturas com armadilhas de Shannon séo
consideradas para refletir a antropofilia, uma vez que o homem é picando
pelas fémeas, quando as mesmas ficam na superficie da armadilha. Nas
florestas, ao sul do rio Amazonas no Para, as fémeas foram capturadas com
abundancia na armadilha de Shannon (de Souza et al., 2016). E interessante
notar, que nas capturas realizadas no Para e no Amapa, as propor¢cdes de
machos para fémeas nas capturas com armadilhas de Shannon foram
parecidos: no Para 21/23 e no Amapa 36/3. Nao sugerindo grandes diferencas
nos tamanhos populacionais, apesar das consideraveis diferencas ecoldgicas
refletidas pelas espécies antropofilicas dominantes no Par4 sendo L. (P.)
complexa/ wellcomei e no Amapa L. (N.) umbratilis. Nas capturas com CDC
em Labrea (AM), foi a segunda espécie mais comum (Silva et al., 2014). Sua
presenca constante em nameros relativamente elevados é consistente com o
namero de casos de LTA e de L. (V.) lainsoni em regides florestais e sendo
considerado como vetor deste parasito.

Héa evidéncias de que Lutzomyia (Psychodopygus) davisi participa da
transmissao de L. (V.) braziliensis (Grimaldi et al., 1991), mas ha evidéncias
mais fortes para a de L. (V.) naiffi (Gil et al. 2003, de Souza et al. 2016). Este
flebotomineo tem uma ampla distribuicdo em toda a Amazb6nia e em areas da
floresta atlantica. Infeccdes de L. (V.) naiffi foram encontradas em L. (P.) davisi
em Rondonia (Gil et al., 2003) e no Para (de Souza et al., 2016). Era a espécie
dominante em Rondénia e no estudo realizado no Para ficou sendo a quinta,
tais como complexa/wellcomei e o grupo L. (N.) umbratilis que estavam
presentes em grande namero. Entretanto, na area de estudo em Rondénia L.
(V.) braziliensis foi o parasita mais comum e nao foram detectados casos

humanos de L. (V.) naiffi (Shaw et al. 2007). Uma possivel explicacao é que
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as infeccOes de L. (V.) naiff em homens sédo leves e, portanto, passam
despercebidas.

Outra espécie altamente antropofilica é L. (P.) squamiventris que
ocorre no Amazonas, Amap4, Roraima e regides do Para e ao norte do rio
Amazonas (Ready et al. 1982). Seu nivel de antropofilia é refletido pelo fato
de que os numeros de fémeas capturadas em armadilhas de Shannon foram
4 vezes mais do que nas armadilhas CDC adicionadas no solo (de Souza et
al. 2017). Infeccdes de L. (V.) naiffi foram encontradas em espécimes
capturados no Amazonas, Amapa e Para (Grimaldi et al. 1991, Naiff et al.
1991, de Souza et al. 2017). Também foi encontrada infectada com L. (V.)
braziliensis e uma infeccéo natural foi transmitida experimentalmente para um
hamster (Ryan et al. 1987b). Dada a sua avidez para o homem e o fato de ter
sido encontrada infectada com duas Leishmanias, faz com que este vetor seja
considerado um provavel transmissor de LTA.

Existem registros na literatura de infeccbes em flebotomineos
brasileiros capturados que nado foram identificadas ao nivel da espécie. O
primeiro foi o de Pessba e Pestana (1940) que encontraram flagelados em L.
migonei e sugeriu que eles fossem provavelmente o vetor de L. (V.)
braziliensis. Essas descobertas ndo devem ser ignoradas nem esquecidas,
pois sdo fortes provas circunstanciais para o possivel papel de uma espécie
na transmissdo da LTA que precisa de confirmagcdo. Em alguns casos
subsequentes identificacfes indicam o que eles provavelmente foram. Um
exemplo disto sé&o estudos (Ryan et al. 1987a) realizados ha mais de 30 anos
na Serra das Carajas. Os flagelados foram encontrados em 114 dos 11.586
flebotominos e muitos foram identificados como "subespécies de Leishmania
braziliensis", encontrados em L. (L.) gomezi, L. (N.) richardwardi, L. (N.) shawi,
L. (N.) whitmani, L. (T.) ubiquitalis, L. (P.) hirsuta, L. (P.) "wellcomei". Destaca-
se L. (T.) ubiquitalis. Leishmania (V.) lainsoni foi identificada mais tarde nesta
mesma espécie de flebotmineos (Silveira et al. 1991), aumentando sua
importadncia como o vetor primario deste parasita. Lutzomyia (P.) hirsutus
também foi encontrada infectada com uma Leishménia do subgénero Viannia
no Rio de Janeiro (Rangel et al. 1985), mas os autores nao sabiam quais eram
0s parasitas. Leishmania (V.) shawi foi descrito em mamiferos arboreos
capturados nos Carajas e parece bastante provavel que as infec¢des nas 3

espécies de Lutzomyia pertencam a esta espécie, mas isso precisa ser
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confirmado. Além das infec¢des acima mencionadas, outras foram registradas
por diferentes autores como L. (L.) renei, L. (N.) umbratilis, L. (P.) pessoai, L.
(P.) aragaoi, L. (P.) dendrophyla, L. (P.) amazonensis, L. (P.) claustrei, L. (P.)
davisi e L. (P.) paraensis. As espécies de Leishmania ndo foram identificadas,
mas baseados em dados epidemioldgicos e moleculares eles provavelmente
pertenciam a uma espécie de Leishmania causadora de LTA.

O Quadro 4.1 lista infeccdes de L. (L.) amazonensis em espécies do
subnénero Nyssomyia e Trichophoromyia capturadas em florestas e em
espécies do subgénero Lutzomyia, Martinsmyia e Nyssomyia capturadas em
habitats peridoméstico. L. (V.) braziliensis foi encontrada em espécies do
subgénero Evandromyia, Martinsmyia, Micropygomyia e Psychodopygus
obtidas a partir de habitats silvestre, bem como um nimero menor perto de
habitacbes humanas. Da mesma forma, infeccbes causadas por L. (V.)
guyanensis foram registradas em espécies do subgénero Martinsmyia e
Micropygomyia em florestas. A questdo € o que essas infec¢des significam
em relacdo a transmissdo da LTA? Eles podem ou néo estar participando de
ciclos enzodticos ou zoondticos de LTA, mas estudos futuros sdo necessarios
para responder a essas questoes.

A descoberta de infec¢cdes usando métodos moleculares em pools de
flebotomineos deve ser vista com cautela. Isso ndo significa que as espécies
em questdo devem ser imediatamente consideradas como um vetor. O
sangue estava presente, onde estavam os parasitas localizados, quantos
existiam e as formas metaciclicas estavam presentes? Estas sdo apenas
algumas questdes, algumas das quais s6 sdo respondidas ao ver o intestino
do inseto dissecado. Uma técnica amplamente utilizada no passado que pode
levar ao isolamento do parasita. Durante muitos anos, os dados
epidemioldgicos favoreceram a hipGtese de parasita/vetor. No entanto,
dependendo das espécies de Leishmania, os resultados parasitologicos
recentes agora sugerem uma situacdo mais complexa em que uma espécie
pode ser o vetor dominante, mas outras espécies estdo envolvidas na

transmissao enzodtica e zoon6tica da LTA.

4.3 Impactos de mudancgas ambientais e climéticas
A populacdo humana global esta enfrentando os impactos dos séculos

de mudancas constantes nos ambientes naturais. A mudancga climatica esta
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acontecendo agora e 0s impactos na dindmica das doencas infecciosas néo
sao apenas esperados, mas ja podem ser notados (IPCC 2014, Woodward et
al. 2014). As doengas transmitidas por vetores sdo particularmente
suscetiveis a mudancas ambientais e climéticas, uma vez que sua ocorréncia
depende do equilibrio ecolégico entre diferentes espécies em ciclos de
transmissao complexos (Walsh et al. 1993, Patz et al. 2000, McMichael 2004).
As leishmanioses estdo entre as doencas transmitidas por vetores mais
afetadas por esse caos ecoldgico impulsionado por agcbes humanas (Shaw
2008) e um dos impactos esperados € a expansao de sua distribuicdo
geografica (Ashford 2000, Dujardin 2006, WHO 2010).

Os flebotomineos s&o afetados pelo clima, principalmente por
precipitacdo, umidade e temperatura. Essas varidveis influenciam sua
distribuicdo, metabolismo e interagcdes com Leishmania (Ready 2008, WHO
2010, Hlavacova et al. 2013). Um dos impactos esperados das mudancas
climaticas na ecoepidemiologia das leishmanioses é a expansdo da
distribuicdo geogréfica de seus vetores (Peterson & Shaw 2003, Gonzalez et
al. 2010, Moo-Llanes et al. 2013, Carvalho et al. 2015, Mcintyre et al. 2017,
Costa et al. 2018). Dada a vasta gama latitudinal do Brasil, os climas regionais
desempenham um papel importante na delimitacdo da distribuicdo de
espécies. A maioria das projecdes sob cenarios de mudancas climéticas
concorda que vetores de doencas devem encontrar condi¢cdes climaticas
favoraveis as suas expansdes geograficas em direcéo a latitudes mais altas
nas proximas décadas (Carvalho et al., 2016).

No Brasil, o conceito de leishmaniose como uma zoonose silvestre &
restrito a floresta amazénica, fragmentos da Mata Atlantica e partes do
Cerrado. Um novo perfil de transmissao surgiu, impulsionado principalmente
por mudancas ambientais feitas pelo homem. Nas ultimas décadas, a
migracdo humana de diferentes origens e propdsitos resultou em grandes
desmatamentos e assentamentos nao planejados. Essas mudancas
favorecem a dispersdo de animais silvestres (alguns hospedeiros dos
reservatorios de Leishmania) e flebotomineos (especialmente aquelas
espécies com habitos de alimentacdo eclética) para areas peridomésticas,
onde o0s novos ciclos de transmissdo podem se estabelecer perto de
habitacdes humanas (Rangel 1995, Costa et al. 2007, Rangel & Lainson
2009).
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Atualmente, o Brasil esta enfrentando uma crescente expansao
geografica da LTA, o que provavelmente pode ser explicado pelas mudancas
ambientais crescentes, que por sua vez afetam o comportamento do vetor
(Rangel et al., 2014). Algumas espécies vetores de LTA tém mostrado
evidéncias de adaptacdo a ambientes modificados pelo homem,
estabelecendo-se em areas peridomésticas, mesmo nos arredores das
grandes cidades (Brasil 2007, Rangel & Lainson 2009). Nesse caso, duas
espécies de flebotomineos sdo bons exemplos particularmente, em diferentes
situacdes eco-epidemioldgicas: L. (N.) whitmani e L. (N.) flaviscutellata. Mas
existem registros de outras espécies (ver Quadro 4.1) que foram encontradas
em ou perto de habitagbes humanas que podem estar desempenhando
papéis secundarios ou mesmo primarios em ciclos de transmisséo de LTA.

Devido a sua ampla distribuicdo geografica e a sua associagcdo com
trés parasitas de LTA (L. (V.) braziliensis, L. (V.) shawi e L. (V.) guyanensis),
L. (N.) whitmani é atualmente considerada o vetor de LTA mais importante no
Brasil, especialmente em areas impactadas. Esta espécie de flebotomineo foi
encontrada em varias localidades associadas a exploracdo de ambientes
naturais e ao desmatamento: causada pela construcao de estradas, usinas
hidrelétricas, assentamentos humanos, extracdo de madeira, atividades
agricolas, treinamento militar e ecoturismo. Esses padrées epidemiologicos
ocorrem em todo o Brasil e, em conjunto, sdo considerados responsaveis pela
expansao geografica da LTA no pais.

Peterson & Shaw (2003) publicaram as primeiras projecdes futuras das
distribuigBes dos potenciais vetores das leishmanioses no Brasil, sob cenérios
de mudancas climaticas. Os autores concluiram que os vetores de LTA L. (N.)
whitmani, L. (N.) intermedia e L. migonei deve expandir suas distribuicbes em
meados do século XXI em diferentes dire¢des, principalmente no Sul, com L.
(N.) whitmani mostrando as mudancas de alcance mais draméticas (Peterson
& Shaw 2003). Projecdes mais recentes da distribuicdo potencial para L. (N.)
whitmani reforcar as tendéncias descritas por Peterson & Shaw (2003) e
indicar uma maior area de expansao da adequacao climatica na regido Norte
(Figura 4.2, Costa et al. 2018). Embora os cenarios de mudancas climaticas
mostrem que a regido amazonica se tornara progressivamente mais seca

(Joetzjer et al. 2013), os resultados atualizados indicam que L. (N.) whitmani
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permanecera presente na regido e deve ampliar sua area de adequacao
climatica no futuro (Costa et al. 2018).

A presenca de L. (N.) flaviscutellata em areas peridomésticas,
especialmente no bioma do Cerrado, confirma o processo de ruralizagéo de
um ciclo de transmissdo de L. (L.) amazonensis que anteriormente era
considerado estritamente silvestre. As projecOes futuras em cenarios de
mudancas climaticas indicam que L. (N.) flaviscutellata também pode expandir
sua distribuicdo para além dos limites atuais da Amaz6nia e do Cerrado, para
o sul nas regides Sudeste e Sul (Figura 4.3, Carvalho et al. 2015). Os casos
humanos de LCD no Sudeste do Brasil sdo atualmente raros (Costa et al.
2009, Azeredo-Coutinho et al. 2007), embora a doencga esteja gradualmente
expandindo sua ocorréncia para o Sul. Se o vetor atingir essas areas
climaticas adequadas e sua dispersao é seguida por hospedeiros e parasitas
competentes, estas podem se tornar areas de risco de LCD, especialmente
porque estas sdo as areas mais populosas dentro do alcance da espécie. A
possibilidade de este ciclo enzodtico ser mantida em florestas secundérias e
até tornar-se peridoméstico foi discutida anteriormente (Lainson et al. 1994).
Isso poderia estar acontecendo, em parte, devido ao processo de adaptacao
do vetor aos ambientes modificados pelo homem. Em primeiro lugar, seria
l6gico pensar que um ciclo estritamente silvestre desapareceria com o
desmatamento das florestas primarias (Campbell-Lendrum et al. 2001), mas
o ciclo L. (L.) amazonensis mostra evidéncias de ocorréncia em florestas
secundarias e areas peridomésticas onde o0 vetor poderia estar se
dispersando para abrigos de animais domésticos (Rangel & Lainson 2009).

As espécies estreitamente relacionadas L. (N.) intermedia e L. (N.)
neivai foram tratadas como L. (N.) intermedia sensu lato por Peterson e Shaw
(2003), que concluiu que sua distribuicdo poderia expandir-se para o Sul. Um
estudo recente analisou as projecbes para ambas as espécies
separadamente, demonstrando que é apenas L. (N.) neivai que deve expandir
para o sul enquanto L. (N.) intermedia pode mostrar algumas expansodes
discretas na regidao Nordeste (Figuras 4.4-4.5, Mcintyre et al., 2017).

A mudanca climética coloca novos desafios para o controle das
leishmanioses. Além dos efeitos em longo prazo sobre a distribuicdo
geografica dos vetores, as flutuagfes interanuais dos fenémenos climéticos,

como o El Nifio, podem afetar a sazonalidade dos flebotomineos e das
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leishmanioses (Franke et al., 2002, Chaves & Pascual 2006, Cardenas et al.,
2006, 2008). Sao necessarios mais estudos sobre os efeitos do clima nas
densidades dos flebotomineos, incluindo o monitoramento de longo prazo de
populagcfes naturais e variabilidade climatica. Tais estudos também devem
incluir variacdes espaciais e temporais nas leishmanioses. Os resultados de
modelos baseados no clima devem ser validados com dados externos
robustos antes que possam ser efetivamente aplicados em programas de
vigilancia e controle das leishmanioses.

Considerando o grande desafio que € controlar a LTA, uma doenca
com epidemiologia complexa diretamente associada a mudancas ambientais,
estudos que visam caracterizar e monitorar suas tendéncias espaciais e
temporais podem apoiar as acdes de Vigilancia Epidemiolégica e
Entomoldgica dos Departamentos de Saude. Esses estudos podem ajudar a
identificar areas receptivas para novos surtos de LTA e grupos populacionais
com maior risco de infeccdo, para que as acdes de controle possam ser

melhor planejadas e mais eficazes.
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Figura 4.1: Distribuicdo dos flebotomineos vetores da leishmaniose

tegumentar americana no Brasil.
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Legenda
Lutzomyia (N.) flaviscutellata

Figura 4.3: Adequacao climética de Lutzomyia (N.) flaviscutellata sob um
cenario de mudanca climatica (média dos anos 2041-2060). Vermelho escuro
representam areas que sO serdo adequadas no futuro; as areas vermelhas
claras sdo adequadas e permanecerdao adequadas no futuro; as areas
cinzentas sdo atualmente adequadas, mas tornar-se-do inadequadas no

futuro. RCP: Caminho de Concentragdo Representativa.
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Legenda

Lutzomyia (N.) intermedia

oo

Figura 4.4: Adequacdo climética de Lutzomyia (N.) intermedia sob um cenério
de mudanca climatica (média dos anos 2041-2060). Vermelho escuro
representam areas que sé serdo adequadas no futuro; as areas vermelhas
claras sdo adequadas e permanecerdao adequadas no futuro; as areas
cinzentas sao atualmente adequadas, mas tornar-se-do inadequadas no
futuro. RCP: Caminho de Concentracdo Representativa.
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Figura 4.5: Adequacao climética de Lutzomyia (N.) neivai sob um cenério de
mudanca climatica (média para os anos 2041-2060). Vermelho escuro
representam areas que sé serdo adequadas no futuro; as areas vermelhas
claras sdo adequadas e permanecerdo adequadas no futuro; as areas
cinzentas sdo atualmente adequadas, mas tornar-se-do inadequadas no
futuro. RCP: Caminho de Concentracdo Representativa.
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Quadro 4.1: Lista de espécies de flebotomineos envolvidos na transmissdo da
Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) encontradas em ambientes silvestres e
peridomeésticos no Brasil. Espécies marcadas com um hash (#) denota identificacdes
baseadas em parasitas isolados. Espécies ndo marcadas com um asterisco Sao
apenas vetores potenciais, pois foram encontradas infectadas por métodos

Flebotomineos implicados como vectores* Flebotomineos implicados como

Espécies de Leishmania ou potenciais vectores em habitats silvestres  vectores* ou potenciais vectores
em habitats peridomésticos
Lutzomyia (N.) flaviscutellata

L. (L.) amazonensis Lutzomyia (N.) flaviscutellata #*

Lutzomyia (N.) olmeca nociva #*

Lutzomyia (N.) reducta #*

Lutzomyia (L.) longipalpis

Lutzomyia (M.) minasensis

Lutzomyia (N.) intermedia

Lutzomyia (N.) umbratilis

Lutzomyia (N.) yuilli

Lutzomyia (T.) ubiquitalis

L. (V.) braziliensis Lutzomyia (E.) apurinan

Lutzomyia (E.) edwardsi

Lutzomyia (E.) lenti Lutzomyia (E.) lenti

Lutzomyia (M.) minasensis

Lutzomyia (M.) capixaba

Lutzomyia (M.) ferreirana

Lutzomyia (M.) peresi

Lutzomyia migonei #* Lutzomyia migonei*
Lutzomyia (N.) intermedia #* Lutzomyia (N.) intermedia*
Lutzomyia (N.) neivai #* Lutzomyia (N.) neivai*
Lutzomyia (N.) whitmani #* Lutzomyia (N.) whitmani*
Pintomyia fischeri #* Lutzomyia (P.) fischeri*

Lutzomyia (P.) carrerai

Lutzomyia (P.) complexus #*

Lutzomyia (P.) davisi

Lutzomyia (P.) squamiventris #

Lutzomyia (P.) wellcomei #*

L. (V.) guyanensis Martinsmyia minasensis

Micropygomyia goiana

Lutzomyia (N.) anduzei *

Lutzomyia (N.) umbratilis #*

L. (V.) naiffi Lutzomyia (N.) anduzei *

Lutzomyia (P.) ayrozai #*

Lutzomyia (P.) davisi #*

Lutzomyia (P.) hirsutus #

Lutzomyia (P.) paraensis *

Lutzomyia (P.) squamiventris *

L. (V.) lainsoni Lutzomyia (T.) ubiquitalis #*
L. (V.) shawi Lutzomyia (L.) gomezi *

Lutzomyia (N.) whitmani #* Lutzomyia (N.) whitmani*
L. (V.) utingensis Lutzomyia (V.) tuberculata #*

moleculares com as respectivas espécies de Leishmania.
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Adequacédo ambiental para Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani (Diptera:
Psychodidae: Phlebotominae) e a ocorréncia de Leishmaniose

Tegumentar Americana no Brasil

Simone Miranda da Costal, José Luis Passos Cordeiro? and Elizabeth Ferreira

Rangel!

!Laboratério Interdisciplinar de Vigilancia Entomolégica em Diptera e Hemiptera,
Instituto Oswaldo Cruz, FIOCRUZ; Rio de Janeiro, Brasil

2Fiocruz da Mata Atlantica, Fundacdo Oswaldo Cruz, FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brasil

Resumo

As leishmanioses representam um importante problema de saude publica no
Brasil. O processo continuo de urbanizacao e expansao das atividades humanas em
areas florestais impactam habitats naturais, modificando a ecologia de algumas
espécies de Leishmania, vetores e reservatorios e, consequentemente, altera o
padrao epidemioldgico e a expanséo da Leishmaniose tegumentar americana (LTA)
no Brasil. Neste contexto, destaca-se Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani, principal vetor
da LTA, transmitindo duas leihsmanias dermotrépicas: Leishmania (Viannia)
braziliensis e Leishmania (Viannia) shawi. Foi utilizada a abordagem de modelagem
de nicho de maxima entropia, conforme implementado no software MAXENT (versao
3.3.3k), para avaliar a adequagéo ambiental de L. (N.) whitmani e a transmisséo de
LTA para o Brasil, além de projetar modelos para um cenario futuro de mudancas
climaticas. Foi utilizado Maxent sob o modo "auto-features" e as configuracbes
padrdo, com repeticées de 10 vezes geradas pelo bootstrap. A saida logistica foi
utilizada, com valores mais elevados no Mapa de Adequacdo de Habitat,
representando condigbes mais favoraveis para a ocorréncia de L. (N.) whitmani e
casos humanos de LTA. Foram desenvolvidos dois modelos: Lutzomyia whitmani
model (LWM) and American Cutaneous Leishmaniasis model (ACLM). O modelo
(LWM) identificou que a espécie “prefere” (habitat mais apropriado), regides com
precipitacdo meédia anual moderada (AP entre 1.000 — 1.600mm), valores de
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densidade de vegetacdo intermediaria (NDVI), temperaturas médias na estacgéo
(quarto do ano) mais fria (Mean Temperatura of Coldest Quarter - MTCQ) entre 15°C
— 21°C e temperatura média anual (Annual Mean Temperature - AMT) entre 19°C —
24°C, enquanto que, o modelo (ACLM), indicou que a LTA é fortemente associada com
areas de vegetacao de densidade intermediaria, zonas com precipitacao anual entre
800 e 1200mm, MTCQ acima de 16°C e AMT inferior a 23°C. Os modelos gerados
para L. (N.) whitmani e LTA indicaram uma capacidade preditiva satisfatoria. As
projecdes futuras de LWM indicam uma expansao da adequagao climatica para L. (N.)
whitmani para as regides norte e sul do Brasil. As proje¢des futuras para LTA indicam
0 processo continuo de expansdao da doenga em face das mudancgas climaticas
previstas e reforcam a ampla extensao geografica desta doenga no Brasil. Os modelos
foram capazes de identificar que um processo continuo de degradagcdo ambiental
favorece o estabelecimento de L. (N.) whitmani e a ocorréncia de ACL por uma forte
associagao do (s) vetor (s) e ACL a areas de densidade intermediaria da cobertura

vegetal.

Palavras chave: Mudanca climatica, Modelagem de nicho ecologico, Lutzomyia (N.)

whitmani, Leishmaniose cutanea

5.1 Introducéao

A simplificacdo das comunidades bioldgicas, a fragmentacdo e a perda de
habitats decorrentes da ocupacdo humana modificam as interacdes
parasito/hospedeiro, podendo provocar a emergéncia e reemergéncia de diversas

doencas nas populacdes animais e humanas (Begon, Harper & Townsend 1990).

Na ultima década tem sido observado um crescente numero de estudos
investigando os efeitos da biodiversidade sobre o risco de ocorréncia de doencas,
principalmente devido ao interesse em se identificar e avaliar a importancia da
biodiversidade e os servicos ambientais por ela prestados (Loreau et. al. 2001). A
influéncia da diversidade sobre os ciclos de transmissao ja foi descrita para algumas
doencas (Van Buskirk & Ostfeld 1995, Norman et al. 1999, Allan, Keesing & Ostfeld
2003, Allan et al. 2009, Vaz et al. 2007). No entanto, pouco se sabe sobre os
mecanismos ecoldgicos relacionados a esses efeitos (Keesing, Holt & Ostfeld 2006).
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A compreensao da estrutura e funcionamento dos processos ecolégicos envolvidos
na dindmica das interacdes entre parasitas, hospedeiros e 0 ambiente sdo fatores
criticos para a compreensao da relacéo entre a biodiversidade e a emergéncia ou

reemergéncia de zoonoses.

As leishmanioses sdo consideradas doencas reemergentes e importantes
problemas de saude publica no Brasil, em funcéo dos novos e complexos cenarios
epidemiologicos (WHO 2010). A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA),
representa um exemplo de zoonose relacionada ao uso do solo e ao manejo da
biodiversidade, tanto pela gravidade da doenca quanto pela relacdo direta de
elementos e do contexto ambiental (paisagem) em seu ciclo de transmissao (Fonseca
et al. 2014).

A circulacdo dos flebotomineos vetores em ambientes fora dos limites
geograficos dos focos naturais € crescente e leva a modificacdes nos classicos perfis
epidemioldgicos. Tais modificacbes estdo relacionadas a mudancas nos fatores
determinantes da exposi¢cdo do homem a transmissao a expansdo demografica e o
processo de urbanizacéo sobre os limites dos focos naturais, bem como a ocorréncia
de remanescentes florestais limitrofes a areas urbanas (Lainson & Rangel 2005, WHO
2010, Brasil 2013).

Neste contexto, destacamos Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani, flebotomineos
registrado em 26 das 27 Unidades Federadas (Costa et al, 2007) e incriminado como
transmissor de duas leishmanias dermotrépicas: Leishmania (Viannia) shawi, na
Amazonia, e Leishmania (Viannia) braziliensis, nas Regides Norte, Nordeste, Centro-
Oeste, Sudeste e Sul (Lainson & Shaw 2005, Rangel & Lainson 2009). A espécie
apresenta comportamento distinto em diferentes regides, tem uma ampla distribuicao
geografica, e estd adaptada a diversos climas e coberturas vegetais (Costa et al. 2007,
Rangel & Lainson 2003, Rangel & Lainson 2009). Ao longo do territério brasileiro, de
acordo com as mudancas qualitativas relacionadas com antropofilia e domesticidade,
Lainson (1988) sugeriu que, L. (N.) whitmani representasse um complexo de espécies

cripticas.

A caracterizagao de fatores que influenciam a distribuicédo espacial de L. (N.)
whitmani em geral, tem sido ferramenta eficiente para o melhor entendimento dos
processos ecologicos. Os Modelos de Nicho Ecolégico (Ecological Niche Model, ENM)

tem sido largamente utilizados como ferramenta para descrever fatores
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condicionantes e identificar padrdes relacionados a adequabilidade ambiental para a
ocorréncia de espécies (Guisan & Zimmerman, 2000; Franklin, 2010; Peterson et. al.,
2011). Nos ultimos anos, muitas técnicas de modelagem de nichos e distribuic6es de
espécies foram desenvolvidas e aplicadas extensivamente em biogeografia, ecologia
e estudos de conservacgao (Guisan & Zimmerman, 2000; Guisan & Thuiller, 2005; Elith
& Leathwick, 2009). O modelo maximo de entropia (MaxEnt) (Elith et al. 2006) é
consistentemente competitivo com os métodos de maior desempenho e é uma das
abordagens mais comuns utilizadas para determinar a distribuicdo geogréfica e as

caracteristicas ecologicas das espécies (Elith et al. 2011, Rodriguez-Soto et al. 2011).

Peterson & Shaw (2003) modelaram trés espécies de vetores da América do
Sul, L. (N.) whitmani, Lutzomyia (Nyssomyia) intermedia e Lutzomyia migonei, para a
América do Sul, e identificaram um aumento nas areas de adequabilidade climética
para o ano de 2050. De acordo com os modelos, L. (N.) whitmani apresentou as
maiores areas de dispersédo. Neste sentido, objetivo do presente estudo foi avaliar a
adequabilidade ambiental e projetar cenarios futuros (via ENM), para L. (N.) whitmani

e LTA no Brasil, frente as mudancas climaticas globais.

5.2 Materiais e Métodos

5.2.1 Dados de ocorréncia

Para os dados relacionados a ocorréncia da doenca, utilizamos municipios com
registros de areas endémicas para LTA, com base nos bancos de dados de LTA, para
o periodo de 2003 a 2013, fornecidos pelo Ministério da Saude do Brasil (n = 1882,
dos quais 1506 foram usados para modelagem e 376 para teste de precisao adicional).

Para a ocorréncia de L. (N.) whitmani, os municipios com registro confirmado
do vetor (n = 992, dos quais 794 foram utilizados para modelagem e 198 para teste
de precisédo adicional), foram extraidos de dados publicados anteriormente (até 2013)
disponiveis em bancos de dados on-line, incluindo PubMed
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed), 0 ISI Web of Knowledge
(http://apps.webofknowledge.com), SCOPUS (http://www.scopus.com) e CAPES

(http://catalogodeteses.capes.gov.br).

Os dados de ocorréncia de L. (N.) whitmani foram extraidos de dados

publicados anteriormente (até 2013) disponiveis em bancos de dados on-line,
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incluindo PubMed (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed), o ISI Web of Knowledge
(http://apps.webofknowledge.com), SCOPUS (http://www.scopus.com) e CAPES
(http://catalogodeteses.capes.gov.br). Também foram adicionados ao banco dados
nao publicados, obtidos das grandes cole¢des brasileiras de flebotomineos, do Centro
de Pesquisas Rene Rachou, FIOCRUZ, Instituto Evandro Chagas, IEC e Faculdade
de Saude Publica, USP.

5.2.2 Informagdes ambientais

Foram utilizadas dez variaveis ambientais (0,04 ° de resolucéo espacial, ~ 5
km), 8 das quais foram as variaveis climaticas obtidas do WorldClim (Hijmans et al.

2005), bem como dados sobre os indices de altitude e vegetacédo (Tabela 5.1).

Tabela 5.1. Variaveis ambientais usadas para modelar a distribuicdo potencial de
Lutzomya (N.) whitmani e leishmaniose tegumentar americana no Brasil. Todas as
variaveis foram remodeladas da resolucéo original para 0,04 ° (~ 5 km), usando o valor
médio de todos os pixels envolvidos, onde os pixels fonte sdo cobertos pelo pixel alvo.
WorldClim.

Variaveis ambientais Acrénimo Sigla Fonte
WorldClim

Annual mean temperature AMT BIO1 WorldClim [23]

Mean temperature of wettest quarter MTWEQ BIO8

Mean temperature of driest quarter MTDQ BIO9

Mean temperature of warmest quarter MTWAQ BIO10

Mean temperature of coldest quarter MTCQ BIO11

Annual precipitation AP BIO12

Precipitation of wettest quarter PWQ BIO16

Precipitation of driest quarter PDQ BIO17

Altitude - digital elevation model ALT - Shuttle Radar Topography

Mission

(http://mww2.jpl.nasa.gov/srtm/)

MODIS normalized difference vegetation NDVI - Global land cover facility
index-32 day composites-Oct/15 - (http://www.landcover.org/data/m
Nov/15/2004. Date of the composite odis/)

represents well the contrast between forest

and open formations.
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Para projetar as condi¢cdes ambientais futuras (ou seja, 2050), utilizamos duas
vias de concentracéo representativas (RCPs) do modelo de circulacdo HadGEM2-
ESgeneral: RCP 4.5 e RCP 8.5, trajetéria de concentracdo de gases de efeito estufa
adotadas pelo Painel Intergovernamental sobre Mudancas Climaticas (IPCC) para a
sua quinta Avaliacdo do Relatorio (AR5) em 2014 (IPCC 2013). Estes foram
selecionados para representar cenarios contrastantes nas projecdes para mudangas
climéticas. O RCP 4.5 representa um cenario relativamente otimista e assume que a
atividade radiativa do gas de efeito estufa se estabiliza pouco depois de 2100, e o
RCP 8.5, mais pessimista, reforca que a aditividade radiativa continua aumentando
apos 2100.

5.2.3 Modelos de Nicho Ecoldgico

Modelos de Distribuicdo de Espécies (MDS) basicamente estabelecem ou
identificam matematicamente, através de um algoritmo, uma relacdo entre as
ocorréncias conhecidas (espacialmente expressas por coordenadas geograficas) de
uma determinada espécie com um conjunto de varidveis ambientais explicativas ou
descritoras, representadas no espaco geografico por planos de informacdes como

mapas de vegetacao, de precipitacao, temperatura, altitude, entre outros.

Utilizamos a algoritmo de Maxima Entropia adaptado de outras aplicabilidades
(como restauracao de imagens, previsdo no mercado financeiro, dentre outros) para
MDS e implantado no software MaxEnt (versdo 3.3.3k), para avaliar a adequacéao
ambiental para L. (N.) whitmani e ocorréncia da LTA no Brasil, bem como para modelar
projecdes para cenarios futuros de mudancas climéaticas. O método considera a
ocorréncia de L. (N.) whitmani em associacao com variaveis ambientais (Phillips et al.
2006), produzindo curvas de resposta que indicam como cada variavel afeta a
distribuicdo prevista (Phillips et al 2008). O MaxEnt mostrou-se robusto para a
construcdo ENM a partir de dados de presenca unica (IPCC 2013) e para descrever

as relacdes ecologicas e espaciais entre espécies e condicbes ambientais.

Para realizacdo do método, foi aplicado no modo ‘auto-features' e as
configuragbes padréo, com repeticdes de 100 vezes geradas pelo bootstrap (Phillips

et al. 2008). A saida logistica foi utilizada (adequacé&o do habitat em uma escala de 0-
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1), com valores mais elevados no mapa de adequacdo do habitat (HSM)
representando condi¢fes mais favoraveis para a ocorréncia de L. (N.) whitmani e/ou
da LTA. Foram desenvolvidos dois modelos: (i) o modelo Lutzomyia (N.) whitmani
(LWM), e (ii) o modelo leishmaniose tegumentar americana (LTAM). Ambos o0s
modelos foram desenvolvidos usando dez varidveis ambientais, 80% dos dados de

ocorréncia para treinamento e 20% para o teste.

Para inferir o efeito da mudanca climatica na distribuicdo de L. (N.) whitmani e
da LTA, cada modelo foi projetado usando os cenarios RCP 4.5 e RCP 8.5. Para essas
projecdes, o NDVI foi removido, uma vez que esta variavel ambiental ndo apresentava

projecdo para os futuros cenarios que usamos.

Avaliamos a precisdo de cada modelo usando AUC (area sob a curva de
caracteristica de operacéo do receptor [ROC]) no MaxEnt. Além disso, utilizamos um
conjunto independente de 127 e 376 registros de ocorréncias reais, para casos
humanos de LTA e de L. (N.) whitmani, respectivamente (todos os pontos foram
selecionados aleatoriamente e ndo utilizados na geracdo dos modelos), para avaliar
a capacidade preditiva dos modelos. A adequacédo prevista dos modelos foi extraida
para cada ponto de teste usando o software ArcGIS 10.1 (ESRI ©) e a adequacgao

média foi utilizada para avaliar a precisdo do modelo.

Para L. (N.) whitmani e LTA, foram aplicados mapas binarios de distribuicdo
potencial (adequado/ inadequado) foram aplicados a presenca formacdo minima
(MTP) como valor limiar para os modelos, pois é o limiar mais conservador,
identificando a area prevista minima possivel enquanto ainda mantém uma taxa de

omissao zero para treinamento e dados de teste.

Para fins comparativos, as imagens resultantes de cada modelo (com valores
continuos de 0 a 1) foram reclassificadas em cinco zonas de adequagéo ambiental: (i)
zona inadequada (UNSZ; valor de adequacdo de pixels <presenca minima de
treinamento, MTP); (ii) baixa zona de adequacao (LSZ, adequacao de pixels de valor
entre o valor MTP e 0,25); (iii) zona de adequacéao intermediaria (ISZ, adequacédo de
pixels de valor entre 0,25 e 0,50); (iv) zona de adequacao elevada (HSZ, adequacéo
do pixel de valor 0,50 e 0,75); e (v) uma zona de adequacdo muito alta (VHSZ,

capacidade de pixel de valor> 0,75).
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5.2.4 Comparacao dos modelos

O LTAM e o LWM foram comparados usando Fuzzy para mapas continuos e o
indice Kappa para mapas categoricos (adequados / inadequados) usando o software
Map Comparison Kit v.3.2 desenvolvido pela Netherlands Environmental Assessment
Agency (Visser & Nijs 2006, Hagen-Zanker et al. 2005). Ambos os indices expressam
a semelhanca de pixels para um valor entre O (totalmente distinto) e 1 (totalmente

idéntico).

5.3 Resultados

Com uma AUC média de 0,77 (SD = 0,004, repeticbes de 100 vezes), o LTAM
alcancou um ajuste satisfatério e a distribuicdo modelada foi melhor do que aleatéria.
A capacidade preditiva do LTAM, avaliada pelo teste médio de adequacédo de 0,53
(DP =0,12) em cada ponto de teste, indica que o modelo alcangou alta preciséo. Esse
valor médio corresponde a alta zona de adequacéo para LTA. Com base nos critérios
de corte minimo de presenca treinada (MTP = 0,07) (MTP = 0,07), o LTAM identificou
muitas das regifes do Brasil apropriadas para a ocorréncia de LTAM (Figura 5.1),
cobrindo 82,3% do territério brasileiro. O LWM mostrou desempenho semelhante, com
uma AUC média de 0,82 (DP = 0,006; replicacfes de 100 vezes) e teste de adequacgéo
médio de 0,54 (DP = 0,15), indicando a capacidade preditiva satisfatéria de ambos os

modelos (Figura 5.1), cobrindo 83,4% do territorio brasileiro.
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Figura 5.1. Dados de ocorréncia de leishmaniose tegumentar americana (LTA) e

Lutzomyia (N.) whitmani (LW) e adequacao ambiental para ACL e LW no Brasil, as

condi¢cdes atuais. Zona de inadequacdo (UNSZ, valor de capacidade de pixel

<presenca minima de treinamento, MTP), baixa zona de adequacéo (LSZ, adequacéao

de pixels de valor entre o valor de MTP e 0,25), zona de adequagéo intermediéria (1SZ,

adequacao de pixels de valor entre 0,25-0,50), zona de adequacéo elevada (HSZ,

adequacao de pixels de valor entre 0,50-0,75) e uma zona de adequacgédo muito alta

(VHSZ, valor de pessabilidade de pixels> 0,75) identificados.
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O indice de densidade da vegetacéao (NDVI) foi a variavel com o maior ganho
no modelo quando foi omitido ou usado sozinho, fazendo com que o significado do
LTAM diminua, respectivamente. As curvas de resposta para as variaveis ambientais
(EV) deste modelo indicam que a LTA esta fortemente associada a areas de
vegetacdo de densidade intermediaria, zonas com precipitacdo anual (AP) entre 800-
1200 mm, temperatura média do trimestre mais frio (MTCQ) acima de 16 ° C, e
temperatura média anual (AMT) inferior a 23 ° C (adequacdo de ocorréncia> 0,5)
(Figuras 5.2a, 5.3a).

Lutzomyia (N.) whitmani foi identificado polo LWM como uma espécie que
"ocorre preferencialmente” em regidées com chuva relativa moderada (AP entre 1000-
1600 mm), NDVI intermediério e regides com MTCQ entre 15-22 ° C e AMT entre 19
-24 ° C (Figuras 5.2b, 5.3a).
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Figura 5.2: Curvas de resposta das variaveis. a. modelo de leishmaniose Tegumentar
Americana (LTAM). b Lutzomyia (N.) whitmani (LWM). indice de vegetacdo de
diferenga normalizada (NDVI), precipitacdo anual (AP, BIO12), temperatura média do
trimestre mais frio (MTCQ, BIO11), temperatura média anual (AMT, BIO1). Essas
curvas mostram como cada variavel ambiental afeta a previsdo de MaxEnt quando

todas as variaveis ambientais sdo usadas para construir o modelo.
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Figura 5.3: Resultados do teste Jackknife de importancia da variavel ambiental
individual no desenvolvimento dos modelos MaxEnt. a. modelo para leishmaniose
tegumentar americana (LTAM). b Lutzomyia (N.) whitmani modelo (LWM) jackknife
resultados do teste. Barras vermelhas representam resultados para todas as variaveis
ambientais; as barras azuis escuras representam resultados para cada variavel de
preditores sozinhas, e as barras azuis claras representam a queda no ganho de

treinamento quando a variavel é removida do modelo completo.
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Figura 5.4: Projegbes climaticas futuras para leishmaniose tegumentar americana

(LTA) e Lutzomyia (N.) whitmani (LW). Zona inadequada (UNSZ; adequagé&o do pixel

do valor <presenca minima de treinamento, MTP), zona de baixa adequacédo (LSZ,

adequacdao de valor de pixel entre valor MTP e 0,25), zona de adequagédo intermediaria

(ISZ, adequacéo de pixel de valor entre 0,25-0,50), zona de alta adequacédo (HSZ,

adequacdao de pixels de valor entre 0,50 e 0,75) e uma zona de adequagado muito alta

(VHSZ, adequacéo de pixels de valor> 0,75).
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Comparacdes entre os modelos para LTA e L. (N.) whitmani indicam alta
similaridade. Fuzzy de 0,77 entre modelos atuais, e 0,77 e 0,78 para os cenarios RCP

4.5 e RCP 8,5, respectivamente.

Todas as projecbes indicam expansdo de L. (N.) whitmani em éareas de
ocorréncia no territorio brasileiro. Isto aumenta em 5% no cenario RCP 4.5 e em 7,6%
no cenario RCP 8.5. Para LTA, os valores de ganho de area foram maiores (12,3% e
15,5% de ganho de area para RCP 4,5 e RCP 8,5, respectivamente). Areas
adequadas (acima dos valores de corte MTP) para L. (N.) whitmani sédo mais extensas
do que as adequadas para LTA. Essas areas cobrem 7.113.644,7 km? do territério
brasileiro, 1,2% a mais do que a adequacdo para LTA (7.025.688,6 km2). Em
projecdes futuras, esse comportamento é repetido, mas com valores de ganho mais
elevados na area para este vetor (8,8% e 9,1% para o RCP 4.5 e RCP 8.5,
respectivamente). A figura 5.5 mostra as variaveis mais dissimilares (MoD) entre
cenarios climaticos atuais e futuros. A modificacdo para um ponto P é a variavel sobre
a qual P tem o menor valor de similaridade, ou seja, a variavel que conduz ao resultado
de dessemelhanca [31]. Para LTA e L. (N.) whitmani a temperatura média do trimestre
mais quente (MTWAQ), temperatura média do trimestre mais frio (MTCQ) e anual

temperatura média (AMT) foram os impulsionadores da dissimilaridade futura.
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Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) Lutzomyia (N.) whitmani (LW)
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Figura 5.5: As variaveis mais dissimilares (MoD) entre cenarios climaticos atuais e
futuros. Para LTA e L. (N.) whitmani a temperatura média do trimestre mais quente
(MTWAQ), temperatura média do trimestre mais frio (MTCQ) e temperatura média
anual (AMT) foram os propulsores da dissimilaridade atual / futura. Acrébnimos para

variaveis ambientais sdo fornecidos na Tabela 5.1.
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5.4 Discussao

Os modelos gerados para L. (N.) whitmani e LTA indicaram uma capacidade
preditiva satisfatéria. As proje¢es futuras de LWM indicaram uma maior area de
expansao da adequacdao climatica para L. (N.) whitmani para o norte do Brasil e reforca

a tendéncia de expanséao para o Sul, conforme descrito por Peterson & Shaw (2003).

Lutzomyia (N.) whitmani pode "se adaptar" as mudancas ambientais, novos
nichos ecoldgicos, tolerando e superando os efeitos de mudancas que ocorrem
constantemente em ambientes naturais (Peterson & Shaw 2003, Ready 2008). De
acordo com Peterson & Shaw (2003), L. (N.) whitmani, L. (N.) intermedia e L. migonei,
vetores de LTA amplamente distribuidos na América do Sul, até 2050 terdo suas areas
de adequacdo climatica aumentadas. Essas espécies estdo se expandindo para
diferentes areas do continente, com Peterson & Shaw (2003), identificando a direcao
do Sul como a mais evidente para L. (N.) whitmani, substituindo areas anteriormente
ocupadas por L. (N.) intermedia (sl) (Peterson & Shaw 2003). Nossos resultados
corroboram esse estudo. No entanto, quando adicionamos 12 anos aos registros de
ocorréncia de L. (N.) whitmani usados por Peterson & Shaw (2003) (um conjunto de

dados antes de 2001), nosso modelo atual mostra a expansao prevista.

Mclintyre et al. (2017) contradizem Peterson & Saw (2003), afirmando que L.
(N.) whitmani se sobrepde com L. (N.) intermedia apenas no sudeste do Brasil. De
fato, nossos modelos indicam que L. (N.) whitmani pode substituir L. (N.) intermedia
na regido sudeste do Brasil, participando do ciclo de transmissdo do LTA,
principalmente nos estados do Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e S&o
Paulo, compartilhando a transmissdo de L. (V.) braziliensis, conforme descrito
anteriormente por (Pessoa & Coutinho 1941, Mcintyre et al. 2017). Como tal, a
tendéncia de expansdo para o sul apresentada pelo nosso modelo representa a

distribuicdo atual de Lutzomyia (Nyssomyia) neivai.

Outros vetores de LTA apresentam projecdes de deslocamentos futuros para
latitudes mais altas, como observado em flebotomineos da América Central e Norte
(Gonzalez et al. 2010, Moo-Llanes et al. 2013) Phlebotomus ariasi apresentou maior
abundéancia em latitudes mais altas no centro da Espanha. De acordo com Galvez et
al. (2010), as espécies migrariam para essas areas para compensar o0 aumento das
temperaturas na regido. Carvalho et al. (2015) descrevem uma expansao de

Lutzomyia (Nyssomyia) flaviscutellata para o sul e sudeste do Brasil em face de
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cenarios climaticos futuros. Portanto, pode-se inferir que a area de sobreposicao entre

L. (N.) flaviscutellata e L. (N.) whitmani sera maior e mais evidente no futuro.

Os resultados apontam para a expansao prevista de L. (N.) whitmani na regido
norte, especialmente o Estado do Amazonas: embora as projegdes futuras mostrem
gue a regido amazobnica se tornard mais seca, como consequéncia do aumento de
intensidade e duragdo da estacdo seca (Passos et al. 1991), L. (N.) whitmani
permanece presente na regido e terd uma area de adequacao climatica mais extensa
no futuro. Considerando a extensa faixa latitudinal do Brasil, os climas regionais
desempenham um papel importante na definicdo de distribuicdo de espécies. De
acordo com Carvalho et al. (2015), a maioria das proje¢cdes de mudancas climaticas
endossa esses vetores de doencas encontrardo boas condi¢cfes climaticas para sua
expansao geografica nas latitudes mais altas nas proximas décadas.

Em relacdo a epidemiologia da LTA no Brasil, o processo de expansdo da
doenca esta relacionado as mudancas ambientais, sendo novos casos humanos
registrados em areas de desmatamento recente, mineracdo, construcao de usinas
hidrelétricas e assentamentos populacionais (Brasil 2013, Rangel & Lainson 2009).
Essas mudancas no padrdo de transmissao favorecem a dispersdo de animais
selvagens e do vetor principalmente pelo voo para o ambiente peridoméstico, onde
novos ciclos de transmissédo podem ser estabelecidos perto de casas (Brasil 2013).
Neste caso, L. (N.) whitmani e L. (N.) flaviscutellata seriam particularmente bons
exemplos de espécies, em diferentes situacdes epidemioldgicas. Esta relacdo é
identificada no LTAM pela forte relacdo das areas mais adequadas para LTA com
areas de densidade de cobertura de vegetacdo intermediaria. Portanto, as areas

amazonicas mais conservadas sao identificadas como inadequadas.

As projecdes futuras para LTA indicam uma expansao para o noroeste do
Brasil. Isso é mais evidente no RCP 8.5, que é mais pessimista em relacdo as politicas
para controlar a emisséo de gases de efeito estufa, adicionando 15,5% a area total de
ocorréncia da doenca. A falta de cenarios futuros da mudanca de densidade e
cobertura vegetal, no caminho daqueles que existem para dados climaticos, tornou
impossivel quantificar o papel das mudangas na cobertura florestal em previsdes
futuras. No entanto, a degradacdo ambiental conhecida e progressiva, associada a
previsdes climaticas futuras que indicam que a regido amazonica tendera a se tornar

mais adequada em relacdo ao clima tanto para a LTA quanto para L. (N.) whitmani,
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em projecdes de cenarios de maior risco para a doenca (Carvalho et al 2015, Rangel
et al. 2014).

A maior distribuicdo prevista nos modelos para L. (N.) whitmani em relacéo a
epidemiologia do LTA est& possivelmente relacionada a presenca do vetor que nédo é
determinista para a doenca. Outros fatores influenciam a transmissdo de patdgenos,
bem como o desenvolvimento da doenca. A eco-epidemiologia da LTA € um complexo
de cadeias epidemioldgicas envolvendo diferentes parasitas, vetores e reservatorios.
A transmissao de sete Leishmania spp., associada a LTA no Brasil envolve diferentes
espécies de flebotomineos que estdo intimamente associadas aos reservatérios
mamiferos do parasita (que variam de xenathra a roedores para primatas), resultando
em uma variedade de ciclos de transmissdo nas diferentes regibes geograficas no
pais. No entanto, a pequena diferenca entre as areas identificadas como adequadas
para L. (N.) whitmani e LTA, associada as altas semelhancas entre os modelos

reforcam a importancia geografica deste vetor na transmissao da LTA.

5.5 Conclusdes

Os modelos mostraram que o processo continuo de degradacdo ambiental
favorece o estabelecimento de L. (N.) whitmani e a ocorréncia de LTA. As projecdes
futuras de modelos para LTA indicam o processo continuo de expanséo da doenca
em face das mudancas climaticas previstas e reforcam a vasta extensdo geografica
da doenca. Nesta visdo e associada aos novos padrdes epidemioldgicos resultantes
das drasticas mudancas ambientais (juntamente com a presenca de vetores,
reservatérios e parasitas altamente adaptados), o cenario epidemiologico para LTA
indica um aumento continuo de casos humanos. Os resultados apresentados aqui sdo
esperados para melhorar a avaliacdo das ac¢des de vigilancia vetorial, contribuindo,
consequentemente, para a promocao da saude em areas de risco para LTA associado

a L. (N.) whitmani, em projecfes de cenarios futuros no Brasil.
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Insercao dos dados de distribuicdo espacial de Lutzomyia
(Nyssomyia) whitmani e da Leishmaniose Tegumentar Americana

no Observatorio Nacional de Clima e Saude.

Simone Miranda da Costa!, Vanderlei Pascoal? & Elizabeth Ferreira Rangel®.
!Laboratério Interdisciplinar de Vigilancia Entomolégica em Diptera e Hemiptera,
Instituto Oswaldo Cruz, FIOCRUZ; Rio de Janeiro, Brasil

2Laborat6rio de Informacgdo em Saude, Instituto de Comunicacéo e Informacéo Cientifica

e Tecnolégica em Saude, FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brasil

De acordo com o quinto relatério do Painel Intergovernamental de
Mudancas Climaticas (IPCC), as mudancas do clima estdo bem mais aceleradas
do que se havia previsto, e ndo ha davidas da participacdo do homem neste
processo (IPCC 2014).

Diversas doencgas veiculadas por vetores tais como as leishmanioses,
mais comuns em paises tropicais, sao vulneraveis a essas mudancas, limitadas
por variaveis ambientais como temperatura, umidade, padrdes de uso do solo e
vegetacdo (Hay et al. 2004). Sua ocorréncia depende de relacdes ecoldgicas
entre diferentes espécies de parasitas, vetores e hospedeiros que interagem em
complexos ciclos de transmissdo e estdo fortemente relacionados, a dindmica
ambiental dos ecossistemas onde vivem (Kovats et al. 2001, Brooks e Hoberg
2007).

Considerando que o conhecimento da distribuicdo de vetores é um
importante passo para avaliar o risco de transmissédo de doencgas em diferentes
regibes, bem como para avaliar os impactos das mudancas climéticas, prever
regides de ocorréncia de vetores € um desafio que muitos programas de controle
de doencas devem enfrentar, no processo de planejamento e execucdo de
intervengcdes mais eficazes. Neste contexto, o0 objetivo do trabalho foi
compartilhar as informacdes relativas a distribuicdo espacial de Lutzomyia
(Nyssomyia) whitmani e da Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) para
sua inser¢ao no Observatorio Nacional de Clima e Saude, Fiocruz-INPE.

O Observatoério Nacional de Clima e Saude € um projeto elaborado pela
Fundacdo Oswaldo Cruz (ICICT e ENSP), juntamente com o Instituto Nacional
de Pesquisas Espaciais (INPE), que reune, dissemina e compartilha informagdes

de diversas naturezas, com o intuito de facilitar a analise da relacéo entre clima
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e saude. Para tal s8o necessarios dados ambientais, -climaticos,
epidemioldgicos, socioecondmicos e de saude publica. Os dados coletados de
distribuicdo espacial de L. (N.) whitmani e da LTA no Brasil, durante a elaboragéo
desta tese, foram disponibilizados para sua insercédo no Observatorium que atua
como mediador, disponibilizando os dados de forma livre e gratuita por meio de
um site interativo (http://homologacao-climaesaude.icict.fiocruz.br/). Estas
informacdes contribuem para o conhecimento relacionado a interagdo clima-

salude que orienta o servico e o planejamento de politicas publica nesta area.
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CONCLUSOES FINAIS

Numa visdo epidemiolégica macro-territorial, transmitindo Leishmania (V.)
braziliensis, Leishmania (V.) shawi e Leishmania (V.) guyanensis. Lutzomyia
(N.) whitmani possui uma ampla distribuicdo geogréfica, ocorre em todas as
regioes e é um importante vetor da Leishmaniose Tegumentar Americana no

Brasil, especialmente em areas impactadas.

Lutzomyia (N.) whitmani ocorre em diferentes tipos de vegetacéo, exceto
vegetacdo lenhosa oligotrofica dos pantanos e das acumulagdes arenosas,
em associacdo com as areas dos circuitos espaciais de Leishmaniose
Tegumentar Americana, que atualmente, caracterizam-se nos municipios
com transmissdo esporadica, moderada, intensa baixa, intensa média e
intensa alta, de acordo com o indicador composto de leishmaniose

tegumentar (ICLT).

A importancia epidemioldgica de L. (N.) whitmani deve-se principalmente ao
seu papel nos ciclos de transmissao relacionados com o padrao
epidemiolégico 2 da Leishmaniose Tegumentar Americana (areas
silvestres/ocupacionais e areas impactadas). Esta espécie foi encontrado em
varias localidades associadas a areas de mudancas ambientais de diferentes
origens, como desmatamento, constru¢des rodoviarias, caminhos humanos
e atividades agricolas. Este padrdo epidemiolégico é frequentemente
observado no Brasil e constitui a principal evidéncia da disseminacao

geografica da doenca.

Na Amazobnia Legal o aumento no nimero de casos de Leishmaniose
Tegumentar Americana sao significativos em &reas associadas com
alteracbes ambientais, decorrentes do desmatamento recente. Tais
circunstancias possibilitam a expanséo de L. (N.) whitmani e da doenca, uma
vez que as atividades econbémicas e 0s processos demograficos sdo os

maiores direcionadores de mudancas ambientais na Amazoénia Legal.
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Os dois cenarios de projecBes futuras para Leishmaniose Tegumentar
Americana indicaram areas com densidade de cobertura vegetal, como

aguelas de adequabilidade para a expansao da doenca.

O modelo de adequagéo climatica de L. (N.) whitmani aponta a expanséo
para o Norte e o Sul do Brasil. Possivelmente, este vetor vai migrar para

outras areas, para compensar o aumento das temperaturas ambientais.

ProjecGes em dois cenarios (otimista e pessimista) de mudancas climaticas
concordam com a expansdo de areas de adequabilidade climética para L.
(N.) whitmani em 2050. Lutzomyia (N.) whitmani pode vir a substituir L. (N.)
intermedia na regido Sudeste do Brasil, participando do ciclo de transmissao
da Leishmania (V.) braziliensis, principalmente nos estados do Espirito

Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sao Paulo.

Compatrtilhar informacdes relativas a distribuicdo espacial de L. (N.) whitmani
e da Leishmaniose Tegumentar Americana, para o Observatorio de Clima e
Saude, contribui para o conhecimento relacionado a interacdo clima-saude

que orienta o servico e o planejamento de politicas publica nesta area.

As geotecnologias e modelos apresentados séo ferramentas eficazes que
podem, auxiliar aos gestores na avaliacdo das acdes de vigilancia,
contribuindo, consequentemente, para a promoc¢do da salde em areas de
risco para Leishmaniose Tegumentar Americana, segundo a situacao

epidemioldgica de cada municipio.
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Chapter 1

Environmental Changes and the Geographic Spreading
of American Cutaneous Leishmaniasis in Brazil

Elizabeth F. Rangel, Simone M. da Costa and
Bruno M. Carvalho

Additional information is available at the end of the chapter

http://dx.doi.org/10.5772/57207

1. Introduction

Global human population is facing the impacts of centuries of constant changes in natural
environments. Impacts in the dynamics of infectious diseases are not only expected, but can
already be noticed. Vector-borne diseases are particularly susceptible to environmental
changes, since their occurrence depends on the ecological balance between different species
in complex transmission cycles [1-3]. Leishmaniases are among the vector-borne diseases most
affected by this ecological chaos driven by human actions [4], and one of the expected impacts
is the expansion of its geographical distribution [5-7].

Leishmaniases are among the world’s six most neglected diseases, affecting indistinctively
men, women and children. Usually they occur among the poorest of the poor, mainly in
developing countries, contributing to establishment and maintenance of social inequities [7].
They can be divided in two main clinical forms: visceral leishmaniasis (VL) and cutaneous
leishmaniasis (CL). Despite this simple classification, a wide clinical spectrum is observed,
mostly because of the high diversity of parasites (Trypanosomatidae of Leishmania genus),
vectors (Phlebotominae sand flies) and reservoir hosts (mammals of several orders) involved
in its transmission cycles [7, 8].

The geographical distribution of leishmaniases includes 98 countries in American, European,
Asiatic, African and Australian continents. The World Health Organization estimates the
yearly occurrence of about 200,000 to 400,000 VL human cases and 700,000 to 1.2 million CL
human cases. More than 90% of global VL cases are recorded in six countries: India, Bangla-
desh, Sudan, South Sudan, Ethiopia and Brazil. Cutaneous leishmaniasis is more widely
distributed, with about one-third of cases occurring in tropical regions of the Americas, the

I NT Ec H © 2015 The Author(s). Licensee InTech. This chapter is distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/3.0), which permits unrestricted use,
open science | open minds distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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Mediterranean basin, western and central Asia. In the American continent, Brazil is the country
with the highest estimated incidences of both visceral and cutaneous leishmaniases [9].

The distribution of leishmaniases in the world can be partially explained by its widely
distributed vectors. The sand flies are small insects (adults of about 3-5 mm) from order
Diptera, family Psychodidae, subfamily Phlebotominae. Although occurring mainly in the
tropical, hottest areas of the world (Latin America, South Europe, Africa, South Asia and
Australia), their distribution stretches north and south to latitudes of over 40°, such as in
Germany [10] and Argentinean Patagonia [11]. Sand flies have primarily crepuscular and
nocturnal habits, but adults were captured during the day in dense forests [12], caves [13] and
dark, humid animal shelters [14]. Only females are haematophagous and thus are related with
Leishmania transmission. Their broad feeding habits contribute to the transmission of patho-
gens between hosts in sylvatic and peridomestic areas [15, 16]. Of approximately 900 described
sand fly species, no more than 70 have been implicated in leishmaniases transmission [17]. All
New World vector species belong to Lutzomyia genus, while the Old World vectors are grouped
in Phlebotomus genus [15, 18].

In Brazil, the concept of leishmaniases as a sylvatic zoonosis is restricted to the Amazon Forest,
Atlantic Forest fragments and parts of Cerrado. A new transmission profile has emerged,
driven mostly by human-made environmental changes. In past decades, human migration of
different origins and purposes resulted in major deforestation and unplanned settlements.
These changes favor the dispersion of sylvatic animals (some Leishmania reservoir hosts) and
sand flies (especially those species with eclectic feeding habits) to peridomestic areas, where
new transmission cycles may establish close to human dwellings [19-21].

This new transmission profile is especially evident for American Cutaneous Leishmaniasis
(ACL), which is caused by a variety of Leishmania parasites. Although some clinical manifes-
tations are more frequently associated with a particular Leishmania species or subgenus
(Viannia or Leishmania), none is unique to a species. In addition, a substantial but variable
proportion of infections are asymptomatic. Human cases have been occurring with different
clinical forms, including localized, disseminated, diffuse and atypical cutaneous and mucosal
lesions. Different species of sand flies and reservoirs interact in complex transmission cycles,
with particular ecoepidemiological features on each disease focus [22, 23].

According to Brazilian Ministry of Health [23], ACL can be categorized in three epidemiolog-
ical patterns:

1. Sylvatic: In this case, transmission occurs in primary vegetation areas, where the disease
is characterized as a strictly sylvatic zoonosis. Humans get infected occasionally when
entering these areas, where the enzootic cycle is maintained;

2. Sylvatic/occupational and impacted areas: This pattern is associated with exploitation of
natural environments and deforestation, originated mostly from constructions of roads,
hydroelectric power plants, human settlements, wood extraction, agricultural activities,
military training and ecotourism. In this case, humans are more intensively exposed to
vector contact;
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3. Rural/periurban (colonization areas): ACL occurrence is related to human migration,
occupation of slopes and aggregation in periurban areas associated with secondary and
residual vegetation. Synanthropic and domestic animals such as dogs, horses and rodents
are suggested reservoir hosts.

Brazil is currently facing an increasing geographical expansion of ACL, with a shift from the
classical predominant epidemiological pattern 1 to frequent observations of pattern 2. All of
its states have records of the disease, with a growing number of municipalities affected each
year (Figure 1).

2001-2002 2001-2004 2001-2006

Figure 1. Brazilian municipalities with records of American Cutaneous Leishmaniasis, 2001 to 2012. Each point on the
map represents one municipality with ACL human case records

This expansion can probably be explained by the growing environmental changes, which in
turn affect vector behavior. Some ACL vector species have been showing evidences of
adaptation to man-modified environments, establishing in peridomestic areas, even in
outskirts of large cities [22, 23]. In this case, two sand fly species are particularly good examples,
in different ecoepidemiological situations: Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani and Lutzomyia
(Nyssomyia) flaviscutellata. On the following sections the geographical distribution in Brazil and
relation with ACL transmission of these species are presented.
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2. Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani (Antunes & Coutinho 1939)

Lutzomyia (N.) whitmani was described by Antunes & Coutinho in 1939 [24] as Flebotomus
whitmani in honor of Dr. Whitman, from Rockefeller Foundation, an institute that collaborated
with the Brazilian government at the time in the Yellow Fever Service. The new species was
described based on male and female specimens captured in Ilhéus municipality, Bahia state.
This species can be observed in all five regions of Brazil and, in the American continent it is
also present in Argentina, French Guiana, Paraguay and Peru [7, 18].

The role of L. (N.) whitmani as ACL vector is evident throughout the Brazilian territory. The
first observation of its importance in ACL transmission cycle was made in Sao Paulo state,
where females were caught naturally infected by flagellates, possibly Leishmania [25]. In the
same state, the biology of some sand fly species was studied, and L. (N.) whitmani was
frequently found in deforested areas [26]. According to Pessoa & Coutinho [25], this species is
considered highly anthropophilic, constantly invading houses for biting humans.

Between decades of 1930 and 1940, during the human colonization of South and Southeast
Brazilian regions, ACL transmission was related with L. (N.) whitmani, with its occurrence
mainly in sylvatic areas [27]. At this time, this sand fly species used to inhabit mainly forests.
Man and domestic animals were bitten when they entered these areas or when houses were
built near or inside forests [26]. Other studies on the ecology of L. (N.) whitmani showed aspects
of its natural breeding places, monthly variation, high density and adaptation to domestic
areas [28].

In Brazil, L. (N.) whitmani was already detected in 634 of its 5566 municipalities, occurring in
all 27 federative units (Figure 2). The states with the higher spatial aggregation of municipal-
ities with the vector occurrence are Pernambuco, Minas Gerais, Sao Paulo and Parand, which
are also areas of high concentration of ACL human cases [29] (see Figure 1).

Lutzomya (N.) whitmaniis widely distributed across Brazilian biomes. Its presence was recorded
in Amazon, Cerrado, Caatinga, Atlantic Forest and Pantanal (Figure 3), occurring mainly in
Cerrado and Atlantic Forest [30]. When observing its occurrence in different Brazilian
vegetation types, the vector occurs in municipalities with predominance of dense ombrophi-
lous forest, deciduous ombrophilous forest, semideciduous ombrophilous forest, savannah
and steppe (Figure 4). The species was not observed in municipalities predominantly covered
by marshes and sandbanks [29].

In Sao Paulo state, L. (N.) intermedia and L. (N.) whitmani were the predominant species during
deforestation of primary forests [28]. However, as deforestation continued to expand, L. (N.)
whitmani showed lower abundances, suggesting that this species would be more dependent
of primary forest than L. (N.) intermedia. On the other hand, L. (N.) whitmani was found
frequently inside houses built near the forest. In Southeast Region, this species can be found
during all months of the year [22, 26]. In Sdo Roque municipality, Sdo Paulo state, L. (N.)
whitmani was the predominant sand fly species among Leishmania (V.) braziliensis transmission
areas [31], showing higher abundances in the hotter months of the year [32].
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Figure 2. Brazilian municipalities with Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani occurrence
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This species was also observed in Atlantic Forest protected areas and inside houses near the
forest in Rio de Janeiro state [33]. In the same state, studies performed in rural areas of ACL
transmission showed the co-occurrence of L. (N.) intermedia and L. (N.) whitmanibiting humans.
In peridomestic areas, L. (N). intermedia was predominant, while L. (N.) whitmani was more
frequent in the nearest forest. With this spatial separation, the authors suggested that both
species would be sharing Leishmania (V.) braziliensis transmission on the same focus, through-
out the year. Lutzomyia (N.) whitmani was captured during all year, but was more frequent in
months with lower temperatures [34].

Also in Southeast region, besides Sao Paulo and Rio de Janeiro states, L. (N.) whitmani was
associated with Leishmania (Viannia) braziliensis transmission in Caratinga (Minas Gerais state)
and in a mountainous region of Afonso Claudio (Espirito Santo state) [35, 36].

In South Brazil, L. (N.) whitmani is probably associated to ACL transmission in Parana state.
Studies performed in the north of this state detected it as predominant sand fly species and
naturally infected by Leishmania (V.) braziliensis parasites [37].

Leishmania (V.) braziliensis in Northeast region is also probably transmitted by L. (N.) whitma-
ni. In Bahia and Ceara states this vector shows similar habits to the Southeast region popula-
tions: high anthropophily and presence in domestic areas [38-40]. In Ceara state, L. (N.)
whitmani was found naturally infected by Leishmania of Viannia subgenus [41]. Afterwards,
new infections were detected and the parasite characterization confirmed to be Leishmania (V.)
braziliensis [42]. Other evidences of this vector’s role in ACL transmission in the region were
its high abundance and anthropophily [40, 42].

In Bahia state, L. (N.) whitmani was found naturally infected by Leishmania (V.) braziliensis in
Trés Bracos [43]. This finding, associated with the high frequency of this sand fly in perido-
mestic and domestic areas allowed the hypothesis of occurrence of a domestic transmission
cycle in this area [44]. In Ilhéus municipality, L. (N.) whitmani was suggested as ACL vector,
considering its almost absolute predominance over other sand fly species (99.7%), its high
anthropophily and its occurrence on every sand fly capture point, most of them coincident
with areas of ACL human cases [40].

In the Mid-West Region, in Corguinho municipality (Mato Grosso do Sul state), Leishmania (V.)
braziliensis was isolated from every tested ACL patient by monoclonal antibodies. Lutzomyia
(N.) whitmani was suggested as vector because it was observed in high abundances and
anthropophilic [45]. Furthermore, its predominance over other sand flies was observed in eight
of ten ecotopes studied in the locality. Lutzomyia (N.) whitmani was present both in ground
level and in the forest canopy, suggesting its eclectic feeding habits on mammals and birds.
Although in this locality the species is not very common in peridomestic areas, its high
abundance and anthropophily are strong evidences of its role in ACL transmission [46].

The behavior of L. (N.) whitmani in North region seems to be different from other regions. In
these areas, the species was considered mainly sylvatic, being captured on tree trunks and
canopies, besides showing low attractiveness for humans [47]. Afterwards, novel studies
confirmed such observations and suggested that, if the species were to be anthropophilic, it
would be only in some situations [48, 49]. In 1989, in Para state, a parasite was isolated from
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L. (N.) whitmani, and after its characterization as Leishmania (V.) shawi, the sand fly species was
suggested as its vector [50].

3. Lutzomyia (Nyssomyia) flaviscutellata (Mangabeira 1942)

Lutzomyia (N.) flaviscutellata was described by Mangabeira [51] as Flebotomus flaviscutellatus,
based on two male specimens captured in Belém (Para state). Later, Sherlock & Carneiro [52]
described a female collected in Salvador (Bahia state), although its identification has been
questioned by several authors [18, 27, 53]. At the same time, the species Phlebotomus apicalis
was described by Floch & Abonnenc [54] in French Guiana. Three years later, after a review
of the specimens, P. apicalis was considered synonym of L. (N.) flaviscutellata [55].

In the following years, descriptions of L. (N.) olmeca [56], L. (N.) olmeca bicolor [53] and L. (N.)
olmeca nociva [57], all of them morphologically similar to L. (N.) flaviscutellata, led some authors
to consider these four species as the “L. flaviscutellata complex” [58]. However, they are all
currently considered valid species, with more recent taxonomic reviews supporting their
status [18, 59].

Lutzomyia (N.) flaviscutellata is currently widely distributed across Latin America, occurring in
Bolivia, Brazil, Colombia, Ecuador, French Guiana, Peru, Suriname, Trinidad and Venezuela
[7,18].

This sand fly species is associated with Leishmania (Leishmania) amazonensis transmission in
Brazil. This parasite, when infecting humans, can cause localized cutaneous lesions and
eventually develop a more severe clinical form, diffuse cutaneous leishmaniasis (DCL). This
clinical form is rare, with chronic development, where the immunodepressed patient shows
frequent relapses and insufficient responses to available therapies [60].

The first observation of this sand fly’s role in ACL transmission cycle was from a study in the
Utinga forest, an Amazon area in Belém municipality (Para state) [61]. In this area, wild rodents
of Proechimys and Oryzomys genus were captured with cutaneous lesions on tails and feet, from
where Leishmania parasites were isolated. These rodents were then used as baits and 98% of
captured sand flies were L. (N.) flaviscutellata. Captured sand flies were dissected and flagel-
lates were isolated from eight females.

Studies of the feeding habits of L. (N.) flaviscutellata showed higher preference for small sylvatic
rodents (Proechimys sp., Oryzomys sp.), agoutis (Dasyprocta sp.) and porcupines (Coendou sp.),
having the species also fed on opossums (Philander sp.), monkeys (Saimiri sp.) and chickens
(Gallus gallus). Few females fed on humans, so the authors considered the species as having
low anthropophily [62]. This preference for biting small rodents indicates that captures of this
species tend to be more efficient when using animal baited traps, such as the Disney trap [63].

Despite its strong zoophilic habits and low anthropophily, Lutzomyia (N.) flaviscutellata has
recently been captured in peridomestic areas, suggesting its dispersion to human dwellings
[64-67]. This hypothesis is plausible, since the species also occurs in secondary forests in the

"
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Amazon. In a study performed in the late 1980s in Para state, L. (N.) flaviscutellata was the
predominant sand fly species in an area where the primary forest was replaced with exotic
trees (Pinus and Gmelina), with occasional captures in peridomestic areas of houses near the
forest [68]. In a review of the Amazonian ACL transmission cycles, L. (N.) flaviscutellata was
considered one of the few vector species that could adapt to deforestation and become
peridomestic [69].

In Brazil, L. (N.) flaviscutellata was detected in 131 municipalities, mostly in North and Mid-
West regions, with occurrences also in Southwest and Northeast regions (Figure 5).

Lutzomya (N.) flaviscutellata is considered mainly an Amazonian species, although it can also
be found in Cerrado and some few occurrences were recorded in Atlantic Forest, Caatinga and
Pantanal (Figure 6).

In the Amazon, L. (N.) flaviscutellata is more commonly found in seasonally flooded areas of
“igap6 forests”, when compared with non-flooded areas of “terra-firme forests” [70]. Its
vertical distribution was also studied in the Amazon. The species has a very low flight, with
26 times more specimens captured 0.2 meters above ground than at 1.2 meters. This observa-
tion reinforces its association with small rodents and the fact that human cutaneous lesions
caused by Leishmania (L.) amazonensis are mainly located in the lowest parts of the body [71].

The species was also captured in peridomestic areas of Manaus (Amazonas state) [72], Ilha de
Marajo (Pard state) [73] and Santarém (Para state) [74]. Other examples of surveyed Amazon
forest areas of the North region with records of L. (N.) flaviscutellata include the states: Acre [75,
76], Amazonas [13, 76-79], Amapa [80], Pard [61, 62, 68, 70, 81], Rondonia [82, 83] and Roraima
[84, 85].

Also in the North region, Tocantins state has most of its area covered by Cerrado. It was in this
biome that L. (N.) flaviscutellata was captured during a four-year sand fly fauna monitoring in
the ACL endemic areas of Porto Nacional and Guarai municipalities. This vector species was
found in peridomestic captures in rural settlements and periurban areas [66, 67] and was
suggested as Leishmania (L.) amazonensis vector in Porto Nacional [66]. In municipalities of the
south of the same state, L. (N.) flaviscutellata was captured near houses in areas directly and
indirectly impacted by a hydroelectric power plant construction in Tocantins River [86].

In Bela Vista municipality (Mato Grosso do Sul State, Mid-West region), an ACL outbreak
associated with Leishmania (L.) amazonensis in a military training unit led to a sand fly fauna
monitoring during years 2004 to 2006. Using light traps, few specimens of L. (N.) flaviscutella-
ta were caught [87]. When a modified Disney trap baited with hamsters (Mesocricetus auratus)
was used, L. (N.) flaviscutellata was the species with the highest female abundance [88]. Despite
its capture with these methodologies, some females were also captured in white and black
Shannon traps [89], suggesting that the species can also feed on humans, and therefore be a
possible Leishmania (L.) amazonensis vector in this locality [87].

The sand fly fauna of an ecotourism area in Bonito (Mato Grosso do Sul state) was studied. In
Cerrado areas, L. (N.) flaviscutellata was caught with light traps mainly inside the forest, but it
was also found in yards and kennels of houses [64].
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Figure 5. Brazilian municipalities with Lutzomyia (Nyssomyia) flaviscutellata occurrence



14 Leishmaniasis - Trends in Epidemiology, Diagnosis and Treatment

0 250 500 1000

M, K\

Legend
Biomes Municipalities with ACL Vectors
[ ] Amazon o Lutzomyia (N.) flaviscutellata

[ caatinga
- Cerrado

[ Atlantic Forest
[ ]Pampa
[ ] Pantanal

Figure 6. Brazilian municipalities with Lutzomyia (Nyssomyia) flaviscutellata occurrence and biomes



Environmental Changes and the Geographic Spreading of American Cutaneous Leishmaniasis in Brazil
http://dx.doi.org/10.5772/57207

In Southeast region, another ecotourism area was surveyed, in Rio de Janeiro state, Atlantic
Forest biome. In Angra dos Reis municipality, the state’s biggest continental island - Ilha
Grande - has records of sporadic ACL cases since the first outbreak in the decade of 1970. At
the time of the ACL outbreak, the sand fly fauna was monitored and L. (N.) flaviscutellata was
captured inside the forest with Disney traps, baited with Proechimys rodents [90]. Over three
decades later, the same localities were surveyed, and L. (N.) flaviscutellata was captured inside
the forest and in peridomestic areas of several fisherman villages in Ilha Grande [65]. Even
though there are no recorded human cases of Leishmania (L.) amazonensis infection in Ilha
Grande, one DCL case was recorded in 2007 in Paraty, a municipality neighbor to Angra dos
Reis [91].

4. Conclusion: Two American cutaneous leishmaniasis vectors as drivers
of its geographical expansion in Brazil

Both Lutzomyia (N.) whitmani and L. (N.) flaviscutellata are widely spread in Brazilian territory.
Each one with its particular epidemiological importance, their geographical distributions
overlap areas of ACL occurrence in Brazil (Figure 7).

Since it has a wide geographical distribution and it is associated with two ACL parasites
(Leishmania (V.) braziliensis and Leishmania (V.) shawi), currently, Lutzomyia (N.) whitmani is
considered the most important ACL vector in Brazil. Its importance is due mainly to its role
in transmission cycles related with ACL epidemiological pattern 2 (sylvatic/occupational and
impacted areas). This sand fly species was found in several localities associated with areas of
environmental changes of different origins, such as deforestation, road constructions, human
settements and agricultural activities. This epidemiological pattern is frequently observed in
Brazil, and constitutes the main evidence of the disease’s geographical spreading.

Lutzomyia (N.) flaviscutellata, with evidences of dispersion to peridomestic areas especially in
the Cerrado biome, confirms the ruralization process of the previously considered strictly
sylvatic cycle of Leishmania (L.) amazonensis. The possibility of this enzootic cycle to be main-
tained in secondary forests and even become peridomestic was previously discussed [69]. This
could be happening, in part, because of the adaptation process of the vector to man-modified
environments. At first, it would be logical to think that a strictly sylvatic cycle would disappear
with deforestation of primary forests [92], but the Leishmania (L.) amazonensis cycle shows
evidences of occurrence in secondary forests and peridomestic areas, where the vector could
be dispersing to domestic animal shelters [22].

Considering the great challenge that is controlling ACL, a disease with complex epidemiology
directly associated with environmental changes, studies that aim to characterize and monitor
its spatial and temporal trends can support the Epidemiological and Entomological Surveil-
lance actions of Health Departments. These studies can help to identify receptive areas for new
ACL outbreaks and population groups at higher risk of infection, so that control actions can
be better planned and more effective.
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Sand Fly Vectors of American Cutaneous
Leishmaniasis in Brazil
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The eco-epidemiology of Brazilian American cutaneous leishmaniasis (ACL) is a
complex of epidemiological chains involving different parasites, vectors, and reser-
voirs. The transmission of the seven Leishmania spp. associated with ACL in Brazil
involves different phlebotomine species that are closely associated with the para-
site’s mammalian reservoirs, which range from Xenathra to rodents to primates,
resulting in a variety of transmission cycles in the different geographical regions in
the country. However, evidence is also accumulating that indicates that there are
geographical clades of the different Leishmania species that may be associated with
different vectors. Leishmania species (L. (Leishmania) amazonensis; L. (Viannia)
braziliensis; L. (V.) guyanensis; L. (V.) lainsoni; L. (V.) shawi; L. (V.) naiffi; and
L. (V.) lindenbergi) are associated with human cutaneous leishmaniasis. However,
other Brazilian parasites of the subfamily Leishmaniinae exist, some of which are
found in sand flies (L. (V.) utingensis; Endotrypanum spp.), whereas others
(L. (Mundinia) enriettii; Porcisia deanei) have so far not been recorded in them (the
parasite nomenclature follows that published in Espinosa et al. 2016).

Over the years well-defined and accepted criteria, data from field studies and—in
some cases—experimental results have led to some species being considered as
ACL vectors. In our opinion, some are primary vectors, and we will discuss these
first. However, an increasing amount of data, principally from molecular studies,
suggest that other sand-fly species may be participating in the cycles, and we will
discuss these towards the end of this chapter.
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Nyssomyia intermedia (Lutz & Neiva, 1912)

Nyssomyia intermedia was described from specimens collected at Fazenda Ouro
Fino in the municipality of Além Paraiba (MG) and also from SP and RJ, where it
was found to be abundant in homes. It was one of the first phlebotomine species to
be described in the neotropical region (Barretto 1961; Martins et al. 1978; Young
and Duncan 1994; Marcondes 1996). The current geographic distribution of Ny.
intermedia includes Brazil (PA, PI, MA, PE, PR, SC, RS, MG, MS, GO and TO
[Fig. 1]), Argentina and Paraguay (Young and Duncan 1994; Marcondes et al. 1997;
Rangel and Lainson 2003, 2009).

Recently published projections under climate-change scenarios predict a global
decrease in the climatically suitable areas of Ny. intermedia in Brazil with a slight
expansion in specific areas of the Northeast region for the upcoming decades
(Mclntyre et al. 2017).
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One year after the suggestion of the transmission of cutaneous leishmaniasis by
sand flies in the Old World (Sergent et al. 1921), Aragdo (1922, 1927) reported in
the city of Rio de Janeiro (locality Aguas Férreas, currently Cosme Velho and Santa
Tereza) the importance of Ny. intermedia in the transmission of L. (V.) braziliensis
by inoculating a triturated pool of this sand fly in the nose of a dog and thus experi-
mentally reproducing the disease for the first time on the American continent.
Subsequently, Costa Lima (1932) recorded the occurrence of Ny. intermedia and
Migonemyia migonei in the neighbourhoods of Copacabana and Laranjeiras, near
the slopes of Corcovado and Santa Teresa hills, in Rio de Janeiro. In 1952, Forattini
and Santos found promastigotes (referred to as “leptomonads”) in Ny. intermedia,
like those observed by Aragdo (1922).

Forattini (1973) pointed out an irregular seasonal behaviour for this species in
observing greater population density during the colder months of the year. However,
Rangel et al. (1990) reported the occurrence of the vector throughout the year, and
Souza et al. (2003) demonstrated that in Rio de Janeiro, Ny. intermedia has high
density during the hottest times of the year.

Epidemiological evidences suggest Ny. intermedia as a vector of L. (V.) brazil-
iensis in endemic areas in the Southeast, considered the main ACL vector in SP and
RJ (Forattini 1953, 1973; Forattini et al. 1976; Aratjo Filho et al. 1981; Gomes et al.
1986; Rangel et al. 1986, 1990, 1992, 1999; Meneses et al. 2005; Rangel and
Lainson 2009). Pita-Pereira et al. (2005) isolated the parasite from Ny. interme-
dia, captured in a focus of ACL in Jacarepagud (RJ), and identified it as L. (V.)
braziliensis. This reinforced all the ecological and epidemiological evidence
regarding this vector. In MG and ES, it shares its vector role with Ny. whitmani
(Barretto 1943; Falqueto 1995; Mayrink et al. 1979; Aguiar & Soucasaux 1984;
Souza-Rocha et al. 2007).

Ny. intermedia starts its hematophagous activities at dusk and peaks during the
first half of the night. It is abundant inside houses; in peri-domiciliary environments
in domestic-animal shelters, such as birds, dogs, equines, and rodents; and in the
forest to feed on other wild animals (Forattini 1953, 1973, 1976; Araujo Filho et al.
1981; Rangel et al. 1986; Gomes and Galati 1989; Pirmez et al. 1997; Afonso et al.
2005).

Nyssomia neivai (Pinto, 1926)

This species was described from a sample of males collected in the city of Sdo Paulo
at the Butantan Institute. It was considered a synonym of Ny. intermedia. Marcondes
(1996), however, revalidated Ny. neivai as a species after a study of morphological
and morphometric characters of specimens collected in Bolivia and the holotypes of
both species. The distinction between Ny. intermedia and Ny. neivai was made pos-
sible mainly by morphological differences in the spermathecae (Marcondes 1996;
Marcondes and Alexander 2003; Andrade-Filho et al. 2004). The males of the spe-
cies were not separated by morphology but only by a series of morphometric data
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(Marcondes and Borges 2000). According to Andrade-Filho and Brazil (2003), the
presence of cryptic species, such as Ny. intermedia and Ny. neivai, is a result of
allopatry, which in the case of these species must have occurred about 250,000 years
ago, thus indicating that the separation of species was recent.

Ny. neivai occurs in colder and drier regions of Brazil compared with Ny. inter-
media (Marcondes et al. 1998, Fig. 1). It was suggested as an important vector
mainly in the states of the South and Southeast regions. According to McIntyre et al.
(2017), the appropriate climatic range of Ny. neivai is currently restricted to the
South, Southeast, and Central West regions of Brazil, extending to western Bolivia
and Paraguay, like Ny. intermedia. The investigators predict that Ny. neivai will face
changes in its climatic range in the future with the Central West region, in particular,
becoming less habitable.

The first record of Ny. neivai naturally infected by L. (V.) spp., possibly L. (V.)
braziliensis, was described by Marcondes et al. (1999) using PCR techniques of
specimens collected in Pigarras (SC). Later, Silva et al. (2008) found a high inci-
dence of Ny. neivai in 37 municipalities of PR where 75.6% of all specimens
collected were Ny. neivai, thus suggesting their possible participation in the disease
cycle. This hypothesis gained strength with the encounter of specimens of Ny.
neivai infected with L. (V.) spp. in this state by multiplex PCR techniques (Oliveira
et al. 2011). Since 2002, autochthonous cases of ACL by L. (V.) braziliensis have
been recorded in the outskirts of the city of Porto Alegre (RS), in vegetation areas
near streams (Pita-Pereira et al. 2009). Entomological studies revealed a large pre-
dominance of Ny. neivai in the area of occurrence of the cases (Gongalves 2003);
later, the natural infection by L. (V.) spp. was found in this species by PCR tech-
niques, thus identifying the phlebotomine as a potential vector of L. (V.) braziliensis
(Pita-Pereira et al. 2009).

Recent investigations in the Southeast region suggest that the migration of Ny.
neivai from forests to residential areas has resulted in the occurrence of ACL cases.
However, in a study on the biology of this sand fly in an endemic area in Sao Paulo,
the investigators considered it as having low competence as Leishmania vector
(Casanova et al. 2009). Studies on the feeding preferences of Ny. neivai showed that
it is an opportunistic sand fly (feeding on domestic animals such as pigs, dogs, rab-
bits, and chicken) with few specific host preferences (Dias-Sversutti et al. 2007).

Migonemyia migonei (Franca, 1920)

The literature suggests that Mg. migonei is a sylvatic species found in forests, gener-
ally areas of abundant vegetation, occurring less frequently in secondary forests and
in capoeiras. However, it is common to observe this phlebotomine inside houses and
in domestic animal shelters (Barretto 1943; Forattini 1973; Aratjo Filho et al. 1981;
Rangel et al. 1986). It is believed that this species has great capacity for adaptation,
surviving in degraded areas by man, and approaching impacted environments where
it feeds on domestic animals and man, possibly being able to maintain the enzootic
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cycle of the disease in areas of secondary forest (Ferreira et al. 2001; Queiroz et al.
1994; Rangel and Lainson 2009). It is distributed in Brazil (AP, AC, PA, MA, CE,
PB, PE, BA, ES, RJ, SP, PR, SC, RS, MG, MT, Fig. 1), Venezuela, Argentina,
Paraguay, Peru, Trinidad, and Tobago (Young and Duncan 1994; Rangel and
Lainson 2003).

According to seasonal studies conducted in PE, Mg. migonei can be captured
during all months of the year; however, other studies have indicated the absence of
the vector during the coldest and driest months (Rangel and Lainson 2009;
Guimaraes et al. 2012).

Its hematophagous activity begins at dusk and advances into the night. According
to Nieves and Pimenta (2002), L. (V.) braziliensis infections were observed in Mg.
migonei females that fed on wild rats, opossums, horses, and males. The first cita-
tion of the role of Mg. migonei in the ACL-transmission cycle was through the
encounter of a species naturally infected by flagellates, probably Leishmania pro-
mastigotes, in 1941 by Pessoa and Coutinho in Sdo Paulo. Later studies also showed
the coincident increase of ACL cases and Mg. migonei specimens in SP
(Camargo-Neves et al. 2002; Rangel and Lainson 2009). In RJ, the species has been
implicated as a probable vector in regions, such as Ilha Grande and Jacarepagua,
where the species has a preference for biting dogs and is associated with the main-
tenance of canine leishmaniasis in addition to its natural infection with L. (V.) bra-
ziliensis in Jacarepagua (Pita-Pereira et al. 2005; Rangel and Lainson 2009; Gouveia
et al. 2012; Carvalho et al. 2014). Mg. migonei has also been associated with ACL
transmission in MG and ES. In the Northeast region, more precisely in CE, Mg.
migonei was found to be naturally infected by L. (V.) braziliensis (Azevedo &
Rangel 1991, Queiroz et al. 1994). However, this occurred only as a secondary vec-
tor of ACL (Rangel and Lainson 2009). Recently molecular studies using PCR tech-
niques identified Mg. migonei infected by L. (L.) infantum chagasi, the etiological
agent of AVL, in PE and CE (Carvalho et al. 2010; Silva et al. 2014a, b; Rodrigues
et al. 2016).

Nyssomyia whitmani (Antunes & Coutinho, 1939)

N. whitmani was described by Antunes and Coutinho in 1939 as Flebotomus whit-
mani in honour of Dr. Whitman of the Rockefeller Foundation, which collaborated
with the Brazilian government in the Yellow Fever Campaign. The new species was
described based on male and female specimens collected in Ilhéus (BA). Until
1939, it was misidentified as Ny. intermedia. In Brazil, this species was registered
throughout the country except for SC and RS (Fig. 1) and beyond in French Guiana,
Paraguay, Peru, and Argentina (Young and Duncan 1994).

The participation of Ny. whitmani in the epidemiological chain of ACL is
restricted to the Brazilian territory where its first report as a vector was in SP when
it was found infected by flagellates, possibly Leishmania (Pesséa & Coutinho
1941). It was considered a sylvatic species, although it could be found inside houses
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that were located within or near the forest. At dusk, it was found biting man and
feeding on dogs and was shown to be present in large numbers in chicken houses.
Because the localities Barretto (1943) studied were close to deforested areas, he
suggested that the high-density population under these circumstances was simply
due to the wide variety of blood sources available to this sand fly.

In 1953, Forattini confirmed the presence of Ny. whitmani in both the forest and
nearby domestic animal shelters in SP. Later (1960) he commented on the fact that
although initially dependent on primary forest, this sand fly could now be captured
during several months of the year inside houses, peri-domestic pigsties, and banana
plantations and that there was no doubt that it was now thriving in a domestic envi-
ronment. In the same publication, Forattini (1953) believed that although there were
reports indicating that Ny. whitmani coexists with Ny. intermedia in areas recently
occupied by man and may outnumber the latter species as the environmental altera-
tions proceed, more detailed information was needed to confirm this suggestion.

In RJ in general, the Ny. whitmani population has for some time remained at a
low level (Rangel et al. 1986, 1990; Oliveira et al. 1995). Souza et al. (2001)
registered this sand fly’s presence in the Atlantic Forest and, more importantly, its
frequency in residential areas close to the forest. The same investigators recorded
both Ny. intermedia and Ny. whitmani biting man in a peri-domestic habitat close to
the forest and noted that the former prevailed in the residential area, whereas the
latter was the most frequent of the two insects in the forest. They observed a higher
density of Ny. whitmani during winter months, whereas Ny. intermedia was most
abundant during the hotter months of the year (Souza et al. 2002).

The tendency of Ny. whitmani to occupy residential areas in MG was discussed
by Mayrink et al. (1979) and Passos et al. (1991). It was found feeding on man and
domestic animals and thought to possibly be breeding in this habitat. Conversely, it
was found in very small numbers in the neighbouring forest.

In Northeast Brazil, in BA, CE and PE, its behaviour has been shown to be like
that seen in the Southeast region, namely, highly attracted to man and well adapted
to the domiciliary habitat (Barreto et al. 1982; Vexenat et al. 1986; Brandao-Filho
et al. 2003). In BA, it was suggested that Ny. whitmani might be breeding on cocoa
plantations (Franga et al. 1991).

Regarding seasonality, differences in behaviour have been noted in different
regions of Brazil, probably due to differing climatic conditions. In the Southern
region, for example, Barretto (1943) noted its presence year-round, whereas in stud-
ies in Petrépolis, RJ, it was found in greater numbers during the months of low
temperatures in June through August (Souza et al. 2002).

Although the dusk and nocturnal feeding habit of Ny. whitmani follows the usual
sand-fly pattern (Barretto 1943), it, too, has been shown to be somewhat variable in
different regions of Brazil. In the Northeast, Azevedo and Rangel (1991) showed that
it can also be captured during the whole of the dawn period, in chicken houses or
feeding on equines, with maximum activity from 1-3 am. Souza et al. (2004) noted
that in RJ it could be found feeding on man, in the peri-domestic habitat, between 4
and 6 am, and such behaviour was previously recorded by Teodoro et al. (1993) in
PR; studies on host preferences of Ny. whitmani among domestic animals, made in
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the same state, showed that this insect is an opportunistic feeder resulting in a wide
choice of hosts in the peri-domestic environments of human colonization.

In the primary forest, in several different regions of PA, Lainson et al. (1979)
noted that Ny. whitmani has very different habits from those discussed previously in
other regions. It was found to be essentially sylvatic and was captured principally
from large tree trunks and in the forest canopy. It was disinclined to bite man and
attempts to demonstrate its invasion of houses located very near the forest were
completely unsuccessful. Subsequent studies confirmed these observations and led
to the conclusion that any divergence from this behaviour is likely to occur only
under special conditions (Ready et al. 1986; Lainson 1988; Shaw et al. 1991).

This situation led to the suggestion that Ny. whitmani might represent a species
complex of two or more taxa (Lainson 1988), and this has resulted in several com-
parative studies on populations of this sand fly from widely different areas of Brazil.
Some investigations suggested the existence of at least three different lineages of
this sand fly based on biological characters, geographical variations, and morpho-
metric features together with observations on sequences of mitochondrial DNA
(Rangel et al. 1996; Ready et al. 1997, 1998). Rangel et al. (1996) made it clear,
however, that they did not discard the possibility that the populations they studied—
from PA, CE, and BA—could represent a cline. Ishikawa et al. (1999) studied popu-
lations from the North, Northeast, Southeast, and the South regions and indicated
the existence of a clade from RO within the lineage of forested areas, which included
haplotypes of the Amazon and Atlantic forests and Ilhéus (the type locality of Ny.
whitmani). They suggested that their findings did not sustain the hypothesis of a
cryptic species complex but rather the occurrence of a recent crossing-over of popu-
lations in forested areas.

Margonari et al. (2004) studied populations of Ny. whitmani from the Northeast
and the Southeast of Brazil. They confirmed observations on the similar morphom-
etry of these but presented evidence of two biogeographical “clusters.” Later, how-
ever, they suggested the existence of a genetic flow between the two lineages.

Regarding the incrimination of Ny. whitmani as an important vector of ACL, the
first suggestion of this was made in 1941, when Pess6a and Coutinho found a speci-
men from SP infected by flagellates, which were considered possibly to be promas-
tigotes of Leishmania: As a result, entomological investigations were intensified in
areas of ACL transmission in this region and soon showed that although considered
as a sylvatic species, Ny. whitmani was a highly anthropophilic sand fly with a par-
ticularly dense population (Barretto 1943; Forattini 1954).

In Southeastern Brazil, data in the literature suggest the participation of this sand
fly in the transmission of ACL in a focus of the disease in Caratinga, MG, and in the
mountainous area of Afonso Cldudio (Mayrink et al. 1979; Falqueto 1995), and
Souza et al. (2002) considered that it might be sharing the role of a vector of L. (V.)
braziliensis, together with Ny. intermedia, in rural RJ. Recently, the finding of a
specimen of Ny. whitmani infected with a Leishmania of the subgenus Viannia by
PCR analysis, in a region very close to Belo Horizonte, MG, has led to the sugges-
tion that this sand fly could be the vector of cutaneous leishmaniasis in that area
(Carvalho et al. 2008).
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In the South, Ny. whitmani was also considered as a possible vector of ACL in PR,
whereas in the northern part of this state a natural infection with L. (V.) braziliensis
found in one specimen and the insect’s high population density clearly emphasized
this sand fly’s medical importance (Luz et al. 2000; Teodoro et al. 2003).

In all areas of ACL in Northeast Brazil, this same species of sand fly is consid-
ered as an important vector of the disease based on the finding of specimens infected
by L. (V.) braziliensis in the area of Trés Bracos, BA (Hoch et al. 1986; Ryan et al.
1990). The sand fly’s predominance in houses and the peri-domestic habitats in
general prompted these investigators to suggest the development of a purely domes-
tic cycle of transmission by Ny. whitmani. In Ilhéus, BA, the type locality of this
sand fly, its fondness for human blood, and its high population density in the domes-
tic habitat led to the same conclusion (Azevedo and Rangel 1991). In the Serra de
Baturité, CE, a parasite of the subgenus Viannia and others positively identified as
L. (V.) braziliensis were found in dissected Ny. whitmani (Azevedo et al. 1990;
Queirdz et al. 1994) and, once again, these findings—together with population
density in the peri-domestic habitat—indicated this fly as the local vector of ACL
due to this parasite. Gil et al. (2003) registered Ny. whitmani as the second most
prolific sand fly in captures made in the central area of RO, stressed its preferential
arboreal habits, and recorded the presence of unidentified trypanosomatid parasites
in some specimens.

In the municipalities of Rio Branco, Bujari, and Xapuri, AC, a study of sand-fly
fauna and the potential vectors of ACL showed that Ny. whitmani was the most
abundant species with its spatial distribution coinciding with proven transmission
sites of L. (V.) braziliensis: it was therefore suggested that this sand fly was a prob-
able vector of this parasite in that region (Azevedo 2008).

The state of Tocantins (TO) has suffered environmental impacts resulting in eco-
logical changes due to the construction of hydroelectric plants, agricultural activi-
ties, and the establishment of new settlement areas, and the increasingly high
incidence of ACL in this region has probably been due to these activities. Ny. whit-
mani is found in most of the endemic municipalities especially in areas that have
been degraded by man (Vilela et al. 2008). In the Central West region, some studies
conducted in areas that suffered environmental changes due to human activities
have suggested Ny. whitmani as an important vector of L. (V.) braziliensis (Galati
et al. 1996; Dorval et al. 2009).

This sand fly is one of the principal ACL vectors in Brazil having been recorded
in large numbers of endemic areas (Costa et al. 2007) and in association with a wide
vegetation diversity. Environmental and climatic changes most probably account for
the spread of ACL in Brazil in recent years (Shaw 2007), and Ny. whitmani adapts
readily to new environments, such as degraded areas, in association with domestic
animals and man in rural and peri-urban areas (Costa et al. 2007; Shaw 2008).
Peterson and Shaw’s (2003) ecological niche modelling of ACL vectors predicted
that climate warming would favour the adaptation of Ny. whitmani to new areas as
well as its geographical expansion within Brazil.

The very different behaviour of Ny. whitmani in the primary forest in PA, North
Brazil, has already been discussed, and until now this sand fly has not been associ-
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ated with ACL due to L. (V.) braziliensis in this region. The suggestion was made,
however, that promastigotes of a member of the subgenus Viannia found in this sand
fly in Monte Dourado, PA—an area of ACL due to L. (V.) guyanensis— were prob-
ably those of this parasite and that Ny. whitmani was participating in its transmis-
sion together with the principal vector, Ny. umbratilis (Lainson et al. 1981b). The
parasite was not identified at the time, and in view of later isolations of L. (V.) shawi
from Ny. whitmani in another area of primary forest in PA (Lainson et al. 1989), it
was suggested that the parasite of Ny. whitmani in Monte Dourado, PA, was also L.
(V.) shawi (Rangel et al. 1996, Lainson & Shaw 1998). However, the Monte Dourado
Ny. whitmani infections were recently typed (de Souza et al. 2017) and proved to be
L. (V.) guyanensis. Therefore, we conclude that in the Brazilian Guiana Shield Ny.
whitmani participates in the transmission of L. (V.) guyanensis as previously sug-
gested (Lainson et al. 1981Db).

The comment by Lainson (1988), based on years of entomological observations
in areas of primary forest in PA by workers in the Instituto Evandro Chagas (i.e. that
in Amazonia Ny. whitmani is “seldom observed biting man, and never in large num-
bers”) conflicts with the frequency of human L. (V.) shawi infections. One explana-
tion could be that other anthropophilic sand flies are involved in the transmission of
L. (V.) shawi with Ny. whitmani merely maintaining the enzootic in wild animals.
However, Campbell-Lendrum et al. (1999) observed no significant difference in the
anthropophily of Ny. whitmani from North Brazil and Ny. whitmani sensu stricto
from other areas in Brazil. The Instituto Evandro Chagas team’s observations were
made in primary forest biomes, in which it was either absent (de Souza et al. 1996;
Ward et al. 1973b) or present in small numbers (de Souza et al. 2016, 2017). Those
of Campbell-Lendrum et al. (1999) were performed in a “patch of degraded primary
forest” in an area of extensive deforestation. Another study (Donalisio et al. 2012)
clearly showed a highly significant difference between the sizes of populations in
forested and peri-domiciliary areas of PE. A simple explanation for the apparently
conflicting opinions in relation to the anthropophily of Amazonian Ny. whitmani
populations is variations in population densities related to environmental conditions.
The fact that fewer flies are attracted to men in different areas is perhaps not because
of difference in their anthropophily rather but differences in populations sizes.

Bichromomyia flaviscutellata (Mangabeira, 1942)

In their various field trips in Brazil, Mangabeira and collaborators captured approxi-
mately 17,000 specimens of sand flies representing 57 different species and with 35
of them being new to science. Among the latter was Mangabeira’s description of Bi.
Sflaviscutellata, which was based only on male insects and collected in the locality
of Aura close to Belém, PA. Later, Sherlock and Carneiro (1962) described the
female of the species after the establishment of a laboratory colony of this sand fly
from BA. It must be stressed, however, that the taxonomic status of the material
from BA has been questioned (Young and Duncan 1994). The specific name of this
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sand fly was probably chosen in view of the double colouration of the shield where
the scutelum is clear and the remainder of the structure a dark brown (Latin fla-
vus = golden; yellow + scutu = shield).

Bi. flaviscutellata has an extensive geographical distribution (Fig. 1) and can be
found in very different habitats such as primary forest, secondary or copse-like veg-
etation, and lowland vdrzea forest, which during half of the year is subject to vari-
ous degrees of flooding. Ready et al. (1983) showed that together with the various
rodents and marsupials on which it feeds, it rapidly adapts to plantations of intro-
duced trees, such as Pinus and Gmelina, and it is occasionally captured in the peri-
domestic habitat of houses located near forest (Lainson et al. 1994). The distribution
and population ecology of Bi. flaviscutellata are also influenced by climate, particu-
larly by seasonal precipitation (Shaw and Lainson 1972; Ready et al. 1983).
Projections from climate-change scenarios suggest an expansion of climatically
suitable areas for Bi. flaviscutellata in the Southeast and South regions of Brazil in
the future (Carvalho et al. 2015). Given continuous environmental and climatic
changes, there are modifications in the behaviour of some sand-fly vectors of leish-
maniasis, and in the Brazilian Cerrado of Central Brazil (extensive, flat areas of
low, fire-resistant trees, small palms, and thorny bushes), it is possible to note the
spread of Bi. flaviscutellata found in association with domestic-animal shelters and
the presence of new cases of anergid diffuse cutaneous leishmaniasis (ADCL)
(Vilela et al. 2008, 2011; Shaw 2008; Nunes et al. 2008; Queiroz et al. 2012; Brito
et al. 2014).

Bi. flaviscutellata is a low-flying sand fly that is essentially nocturnal in its biting
habits and highly attracted to rodents but not greatly attracted to man (Lainson and
Shaw 1968; Shaw and Lainson 1968; Shaw et al. 1972; Gomes 1994; Vilela et al.
2006, 2007). This is fortunate because it is the proven vector of Leishmania (L.)
amazonensis, which, in addition to being an agent of single-lesion cutaneous leish-
maniasis, is also the cause of ADCL in individuals with a faulty immunological
system. ADCL is highly disfiguring and cured with difficulty. In Brazil, human
cases of ADCL were notified in North, Northeast, Central West, and Southeast
regions (Costa et al. 2009). In 2007 the first autochthonous human case of ADCL
from RJ was notified in the municipality of Paraty (Azeredo-Coutinho et al. 2007).
Despite the records of Bi. flaviscutellata in the neighbouring municipality of Angra
dos Reis (Aradjo Filho et al. 1981; Carvalho et al. 2013), the vector remains to be
detected in Paraty even after 3 years of monthly sand-fly captures in the region
(Vieira et al. 2015). Bi. flaviscutellata was not detected in Paraty probably because
animal-baited Disney traps were not yet used. This has proven to be the best capture
method for zoophilic sand flies such as Bi. flaviscutellata (Shaw & Lainson 1968;
Dorval et al. 2007, 2009, 2010).

In 1963, Lainson paid a visit to the Instituto Evandro Chagas in Belém, PA, and
during a demonstration of the animal-trapping programme of the Rockefeller Virus
Laboratory discussed the unique opportunity this held for the examination of these
animals for evidence of Leishmania infections: ACL was a considerable public
health problem in the Amazon Region of Brazil. The director of the programme, the
late Dr. Otis Causey, was impressed with the similarity of cutaneous lesions he had
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seen on the tails of wild rodents and those caused by Leishmania (L.) mexicana on
the tails of forest rodents in Belize, Central America (Lainson and Strangways-
Dixon 1964). He promised to look more closely at the next ones he saw and within
a few days presented Lainson with a stained smear of a lesion on the tail of the
rodent Oryzomys capito, which was rich in amastigotes. At first it was thought that
the parasite was L. (V.) braziliensis (Guimardes & Costa 1966), but after subsequent
study of the parasite it was given the name of Leishmania mexicana amazonensis
(Lainson & Shaw 1972) and later amended to Leishmania (L.) amazonensis (Lainson
& Shaw 1987).

With the knowledge that rodents were important reservoir hosts of the parasite,
rodent-baited Disney traps were used to capture sand flies attracted to them. By far
the greatest number trapped were Bi. flaviscutellata, and dissection of these revealed
8 of 2706 to be heavily infected with promastigotes, which proved to be those of L.
(L.) amazonensis (Lainson & Shaw 1968): During this and continuing studies, a
total of 45 heavily infected Bi. flaviscutellata were recorded in 7498 females dis-
sected, and on no occasion was the parasite encountered in other species of sand
flies from the same area.

Finally, L. (L.) amazonensis was experimentally transmitted from hamster to
hamster by the bite of Bi. flaviscutellata (Ward et al. 1977). This species was
replaced in the upper reaches of the Amazon River in the Rondonia and Amazonia
states by Bi. olmeca nociva and Bi. reducta. Infections of L. (L.) amazonensis have
been found in both, and it seems likely that these two species are its vector in these
areas.

Nyssomyia umbratilis (Ward & Fraiha, 1977)

During a study of the epidemiology of cutaneous leishmaniasis in Surinam in 1966,
Wijers and Linger recorded flagellate infections in a tree-trunk inhabiting sand fly,
which they referred to as Phlebotomus anduzei (syn. Ny. anduzei). It was thought to
be the most likely vector of “bosch yaws,” or pian-bois, due to L. (V.) guyanensis,
but their attempts to infect hamsters with the flagellates failed, and the parasite
remained unidentified.

Lainson et al. (1976) worked in the primary forest of Monte Dourado (Jari), PA,
Brazil, north of the Amazon River, where approximately 300 cases of ACL due to L.
(V.) guyanensis were recorded, in 1 year, in men working on deforestation. They
recorded massive infections with L. (V.) guyanensis in 4 of 55 specimens of a sand
fly considered, at the time, to be Ny. anduzei and isolated the parasite after the intra-
dermal inoculation of hamsters. Suspicions were aroused during these studies, how-
ever, that the vector was not in fact Ny. anduzei, and subsequent morphological
studies showed that it was a closely related and morphologically very similar sand
fly that was new to science.

Ward and Fraiha (1977) described the new sand fly as Ny. umbratilis from 10
females collected during the work in Monte Dourado, PA, and an intense study of
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its behaviour was initiated in the same area (Lainson et al. 1979). It was found that
although sand-fly species of the subgenus Psychodopygus predominated at ground
level, Ny. umbratilis was extremely abundant in the forest canopy but descended to
ground level, presumably to oviposit, by way of the tree-trunks, on which it could
be collected in great numbers in the early morning. In studies conducted in RO, in
the area of Samuel Ecological Station; however, it was noted that Ny. umbratilis
predominated in the canopy (Azevedo et al. 1993). In Monte Dourado, PA, it was
noted that Ny. umbratilis flies off the tree-trunks when disturbed by man’s activities
and attacks the nearest person. In the same study, L. (V.) guyanensis was isolated
from 16 more specimens of Ny. umbratilis and, of 77 sand flies attacking 2 men col-
lecting from the tree trunks, 72 (92.5%) proved to be Ny. umbratilis. Some idea of
the efficiency of this sand fly in the transmission of ACL in the Monte Dourado, PA,
area may be gained by the fact that the 2 men developed a total of 13 leishmanial
lesions due to L. (V.) guyanensis on their arms, probably providing the most conclu-
sive incrimination of a vector of ACL ever obtained.

The explanation of this great number of infected sand flies on tree trunks came
with the detection of L. (V.) guyanensis in 27 of 59 specimens of the sloth Choloepus
didactylus in the Monte Dourado area, PA (Lainson et al. 1981a, b). This animal
spends most of its time in the forest canopy and has thus become the principal mam-
malian reservoir host of the parasite. Because the animal may remain in the same
tree for a considerable time, there is a gradual build-up of infected Ny. umbratilis on
a given tree. This sand fly’s similar role as a vector of L. (V.) guyanensis, as well as
its common presence in the forest canopy and on large tree-trunks at ground level,
has been recorded in some other areas of the Amazon region of Brazil (Arias and
Freitas 1977a, 1978) and in French Guiana (Le Pont and Pajot 1980). Infection of
an undoubted specimen of Ny. anduzei with a parasite having development consis-
tent with that of members of the subgenus Viannia has been reported in Manaus
(AM) (Arias and Freitas 1977b). However, this sand fly can, at most, now be con-
sidered only as a possible secondary vector of L. (V.) guyanensis and is probably of
low importance with regard to the transmission of ACL to man.

Ready et al. (1986) performed a detailed study of the ecology of Ny. umbratilis
in the region of Monte Dourado, PA. It is highly anthropophilic and presumably
becomes infected after feeding at night, particularly on the two-toed sloth Choloepus
didactylus, but also on other arboreal animals such as the ant-eater Tamandua tetra-
dactyla. In Manaus, AM, precipitin tests on blood in naturally fed Ny. umbratilis
showed that 66% of them had fed on sloths (Christensen et al. 1982). In a later
evaluation with the same method, Ny. umbratilis females captured in a non-flooded
upland forest in Manaus fed predominantly on rodents (34%) followed by dogs
(19%), sloths (18%), humans (16%) and chickens (13%) (Nery et al. 2004). In addi-
tion to its nocturnal feeding habits, however, this sand fly clearly will feed in the
early daylight hours if disturbed from its resting place on tree trunks. It is recorded
biting man in the dry season and, particularly, directly after the rainy season.

Areas of high ACL prevalence due to L. (V.) guyanensis may be found in com-
munities located in or very close to primary forest, and this has led to the erroneous
impression that Ny. umbratilis is undergoing the process of adapting to a peri-
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domestic habitat. However, no consistent data exist proving that this is true, and any
transmission in this environment is almost certainly due to sand flies that have been
attracted to a residential area, from nearby primary forest, by the lights of the
houses. Esterre et al. (1986) discussed the acquisition of ACL due to L. (V.) guya-
nensis in persons living in a small village within forest in French Guyana and came
to the same conclusion: When the forest was cleared to about 400-500 m around the
village, all peri-domestic transmission ceased. Guerra et al. (2007) discussed this
situation in Manaus, AM, and were clearly of the opinion that the eco-epidemiology
of ACL there is the same as that recorded in Monte Dourado, PA. In other forested
areas on the outskirts of Manaus, however, Ny. umbratilis was considered to be
present in equal numbers in both the forest and in the peri-domestic habitat (Barbosa
et al. 2008).

Observations exist suggesting that Ny. umbratilis is a vector of L. (V.) guyanen-
sis in the state of Bolivar, Venezuela (Feliciangeli et al. 1985), possibly indicating
an expansion of the Brazilian zoonotic cycle.

Rangel et al. (1998) isolated L. (V.) braziliensis from patients with ACL in
Peixoto de Azevedo (MT), and Azevedo et al. (2002) noted that one of the most
abundant and highly anthropophilic sand fly in the same area was, morphologically,
Ny. umbratilis. In addition, they confirmed observations made by workers in the
Instituto Evandro Chagas, Belém, PA (Ward et al., 1976) that the population of this
sand fly, south of the Amazonas River, behaved very differently from that studied
north of the river (Monte Dourado, PA). Although abundant in the forest canopy, it
was not found to accumulate on tree trunks at ground level. It was this marked
behavioural difference that led Lainson (1988) to suggest that perhaps the popula-
tions of Ny. umbratilis north and south of the Amazonas River were not identical
and, since that time, the taxonomic status of Ny. umbratilis started to attract special
attention.

Azevedo et al. (2002) studied the morphology and the morphometric characters
of the head, thorax, and abdomen of populations of the insect from Brazil (in AP,
PA, AM, and MT) and Venezuela (state of Bolivar). They found that analysis of the
morphological characters could not separate the populations but that the quantita-
tive characters (morphometry) showed that 77% of these separated the Venezuelan
population from the Brazilian ones. The analysis did not, however, supply evidence
of heterogeneity among the populations from Brazil, but later studies on Ny. umbra-
tilis populations from Brazil and Venezuela suggest the existence of three different
populations, which are separated by the geographical barriers of the planalto of RR
and the two rivers, Negro and Amazon; One is in Venezuela and the other two in
Brazil (north and south of the Amazon River (Azevedo 2008)).

The same investigator recorded 52 different species of sand flies in the munici-
palities of Rio Branco, Xapuri and Bujari, AC (17 being a new record for that state);
Ny. umbratilis was abundant in the forest canopy in close association with the major
reservoir of L. (V.) guyanensis, the sloth C. didactylus; and Tojal da Silva et al.
(2006) recorded the presence of ACL due to L. (V.) guyanensis in the municipality
of Rio Branco. These observations lead Azevedo et al. (2005, 2008) to conclude
there is, in fact, a transmission cycle of this parasite south of the Amazonas River
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involving Ny. umbratilis. More recent sand-fly captures in urban and peri-urban Rio
Branco did not detect Ny. umbratilis, but the other ACL vectors—Ny. whitmani, Ny.
antunesi, and Bi. flaviscutellata—were present (Aratjo-Pereira et al. 2014).

A biological analysis under laboratory conditions compared Ny. umbratilis pop-
ulations from Manaus and Manacapuru (left and right sides of the Negro River,
respectively) and showed differences in their life cycle, fecundity, fertility, adult
longevity, and emergence. These differences suggested that some divergence of
intrinsic biological features evolved because of their geographical isolation by the
Negro River (Justiniano et al. 2004). Further phylogenetic analyses based on mito-
chondrial DNA detected two distinct lineages in Ny. umbratilis populations of
opposite sides of the Amazon and Negro rivers, thus reinforcing the thought that
these rivers may be acting as effective barriers, preventing gene flow between them
(Scarpassa and Alencar 2012).

In PE, where most ACL cases are caused by L. (V.) braziliensis and transmitted
by Ny. whitmani (Brandao-Filho et al. 1999), studies conducted at a forest reserve
in Recife detected Ny. umbratilis at very high frequencies (96.5%) and biting rates
(£333.3 flies/person-hour) (Balbino et al. 2001, 2005). Phylogenetic analysis based
on wing morphometry and the period clock gene concluded that the Recife popula-
tion of Ny. umbratilis is significantly closer to the Rio Preto da Eva population
(north of the Amazon River, AM) and that both populations are genetically distant
from Manacapuru (south of Amazon River, AM) (Souza Freitas et al. 2015, 2016).

Molecular taxonomy studies based on a barcode region of mitochondrial DNA of
Ny. umbratilis and Ny. anduzei from different regions of the Amazon clearly sepa-
rated both species. However, the barcode region did not have enough power to sepa-
rate the two lineages of Ny. umbratilis from opposite sides of the Amazon River,
likely reflecting incipient species that have not yet reached the status of distinct
species (Scarpassa and Alencar 2013).

Ny. umbratilis has so far not been associated with the transmission of ACL south
of the Amazon River, but its behaviour is markedly different from that of the popu-
lations from regions located north of the river. One key behavioural difference is the
failure of the southern Ny. umbratilis populations to concentrate at the base of trees.
A parasite isolated from Ny. umbratilis captured in Peixoto de Azevedo, MT, proved
to be L. (V.) braziliensis and not L. (V.) guyanensis (Azevedo et al. 2002). This
raises the question as to its possible participation in the transmission L. (V.) brazil-
iensis. In addition, L. (V.) guyanensis is replaced in the Amazonian forest south of
the river by its sister species, L. (V.) shawi, where it is transmitted by Ny.
whitmani.

Psychodopygus wellcomei (Fraiha, Shaw & Lainson, 1971)

In 1968, the Meridional Mining Company, undertaking mineral exploration in PA,
requested the Instituto Evandro Chagas to investigate an alarming number of men
acquiring ACL due to L. (V.) braziliensis whilst working on road construction
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through primary forest in the Serra dos Carajés. It required only a few days for one
particular sand fly to become highly suspected as the vector due to its avid feeding
on man.

It proved to be a previously undescribed sand fly, which was named Ps. wellco-
mei in honour of Sir Henry Wellcome, founder of the Wellcome Trust, London, who
was to sponsor the Institute’s leishmaniasis programme for nearly 40 further years.

Ward et al. (1973a) made a study of sand flies captured during a 2-month period
(December and January) using human bait, rodent-baited Disney traps, and aspira-
tion from tree trunks, all at ground level, and captures with CDC light traps on
platforms built in the trees at 5 and 11 m above the forest floor. A total of 23 differ-
ent species were caught, and approximately 65% of all the sand flies captured while
biting man were Ps. wellcomei. Heavy promastigote infections were encountered in
three specimens of this sand fly, and the parasite was isolated in culture and the skin
of hamsters; subsequent studies showed it to be L. (V.) braziliensis. Finally, Ryan
et al. (1987a) performed experimental transmission of the parasite to hamsters by
placing the animals in cages with large numbers of newly caught sand flies. All fed
flies were separately maintained in glass vials until they had oviposited, at which
time they were dissected to detect promastigotes and the eggs of all infected speci-
mens maintained in order to rear males for positive identification. This was neces-
sary because the females of Ps. wellcomei are morphologically indistinguishable
from those of a sympatric species, Ps. complexus, whereas the males have distinctly
different morphology.

Ps. wellcomei is an essentially sylvatic and highly anthropophilic species (Ward
et al. 1973a; Wilkes et al. 1984). In addition, Ward et al. (1973b) found that 25.5%
of all sand flies attracted to rodent-baited traps were of this species: This, and the
fact that this sand fly has a vertical flight-range of only 1-2 m above ground level,
led to their suggestion that the sylvatic hosts of Ps. wellcomei are terrestrial animals,
the most highly suspected being rodents and marsupials (Lainson et al. 1973). The
isolation of parasites with the biological characters of L. (V.) braziliensis from the
rodents Oryzomys concolor, O. capito, O. nigripes, Akodon arviculoides, Proechimys
spp., Rattus, and Rhipidomys leucodactylus—and the opossum Didelphis marsupia-
lis in Brazil—tended to support this view (Lainson and Shaw 1970, 1979; Forattini
et al. 1972; Forattini 1973; Lainson et al. 1981b; Rocha et al. 1988). Finally, a
more definitive identification of this parasite from the Brazilian rodents Bolomys
lasiurus and R. rattus was obtained by multi-locus enzyme electrophoresis
(Brandao-Filho et al. 2003).

Regarding its behaviour and seasonality, Ps. wellcomei is most abundant during
the rainy season (November—April) and enters into diapause during the dryer
months when it is rarely encountered. The same seasonal pattern was observed in
more recent studies in areas out of the Amazon Region, in RN, where Ps. wellcomei
only occurs in months with greater rainfall and lower temperatures (Pinheiro et al.
2013, 20164, b). Limiting forest work to the dryer months can therefore greatly
reduce the risk of acquiring ACL in areas where this sand fly is found. The great
importance of Ps. wellcomei as a vector of L. (V.) braziliensis is due to its tendency
to not only feed at night but also during broad daylight, particularly in cloudy
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weather. The number of infected females captured during the day was, in fact, found
to be greater than that obtained during the night suggesting that transmission is actu-
ally most frequent during the day (Wilkes et al. 1984).

The presence of Ps. wellcomei has been recorded in other areas out of the
Amazon Region such as in forest of the Serra de Baturité, CE (Ready et al. 1983;
Azevedo and Rangel 1991). The former investigators suggested that sand flies
recorded as Ps. squamiventris by Lucena (1953) in Guaramiranga, CE, were possi-
bly Ps. wellcomei because the females of the two species are morphologically very
similar.

In the Serra de Baturité area, CE, Queiroz et al. (1994) detected flagellates in
Ps. wellcomei (infection rate 0.05%), but unfortunately the parasites were not
identified. Ps. wellcomei was also captured in MA, but it was classified as an
accessory species (Pereira Filho et al. 2015) because the local main vector of L.
(V.) braziliensis is probably Ny. whitmani (Rebélo et al. 2010; Azevedo et al. 2011;
Campos et al. 2013).

Other areas of Ps. wellcomei recorded outside the Amazon include RN and
PE. Despite the recent additional evidence of its high anthropophily in Nisia
Floresta, RN (Pinheiro et al. 2016a), the importance of Ps. wellcomei as a vector
of ACL in Northeast Brazil still must be confirmed. Although Ps. wellcomei has
been found in the Atlantic Rainforest region of PE, again there is so far no associa-
tion of this species with local ACL in that region (Andrade et al. 2005; Silva and
Vasconcelos 2005).

Psychodopygus complexus (Mangabeira, 1941)

This sand fly was described by Mangabeira from a single male, captured in the
municipality of Abaetetuba, PA, in 1938, by members of the Commission of Studies
of American Visceral Leishmaniasis. Like Ps. wellcomei, the females are highly
anthropophilic, although they seem not to share that sand-fly’s daytime biting
habits.

The females of Ps. complexus and Ps. wellcomei are morphologically indistin-
guishable, although the males are easily identified by the structure of the external
genitalia. Ready et al. (1991), however, used DNA probes to distinguish the two
species and showed that a fragment of DNA highly repetitive for Ps. wellcomei was
not detected in either sex of Ps. complexus.

In Serra dos Carajds, PA, the two species share the same forest habitat, which at
first created difficulties in pinpointing the principal vector of L. (V.) braziliensis in
that area and required the rearing of males from the eggs of infected females to
obtain the all-important males. In a transect running from high up on the range of
hills down to the lowland forest, Ready et al. (1984) showed that the predominant
species at the higher altitude (>700 m above sea level) was Ps. wellcomei and that
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this predominance was slowly reversed with decreasing altitude until Ps. complexus
predominated, in large numbers, in the forest at the foot of the hills (200 m) and Ps.
wellcomei was completely absent at <150 m. Because ACL due to L. (V.) brazilien-
sis is commonly found in the latter lowland forest in various regions of PA, this is a
clear indication that vectors other than Ps. wellcomei are involved (Shaw et al.
1987). In later studies in Paragominas, where Ps. wellcomei is uncommon, several
infected females of the squamiventris group were found and, because all the males
captured proved to be Ps. complexus, it was considered sufficient evidence to
incriminate this sand fly as the vector of L. (V.) braziliensis in that region (de Souza
et al., 1996).

Azevedo et al. (2002) showed that Ps. complexus represented 8.2% of all cap-
tured sand flies in an area of ACL transmission in Peixoto de Azevedo, MT, although
the participation of this species as a vector in this region has yet to be established.

In a military-training area of the Atlantic Forest in Pernambuco, Andrade et al.
(2005) found flagellates characteristic of Leishmania during dissections of Ps. com-
plexus females, but species typing could not be done due to contamination of the
cultures. Because Ps. complexus predominated (87%) during periods of military
activities that were followed by records of human cases of ACL, the investigators
considered Ps. complexus as the principal suspected vector involved in the local
transmission of ACL (Andrade et al. 2005).

In the municipality of Guarai, Tocantins, Ps. complexus was the prevalent sand-
fly species in the rural environment associated with human settlements and in cap-
tures with Shannon traps, thus confirming its anthropophilic behaviour (Vilela et al.
2013). Additionally, a multiplex PCR analysis of pooled dissected females detected
natural infections by L. (V.) braziliensis, which lead the investigators to conclude
that although Ny. whitmani is thought of as the most important ACL vector in TO,
Ps. complexus may also play an important role in the transmission cycle of ACL in
rural settlement areas of Guarai (Vilela et al. 2013). Recent studies in the same
municipality found positive correlations between Ps. complexus abundance and pre-
cipitation, which further supports its potential role as a L. (V.) braziliensis vector
during the rainy season (Godoy et al. 2017).

Psychodopygus ayrozai (Barretto & Coutinho, 1940)

This species has an extensive geographical distribution in Brazil that encompasses
the North, Northeast, Central, Southeast, and South regions (AM, RO, RR, PA, BA,
PE, MT, MG, RJ) (Aguiar and Medeiros 2003). However, its level of anthropophily
appears to vary in different regions.

Psychodopygus ayrozai is anthropophilic in the more mountainous area in
Atlantic Forest of Southeast Brazil (Aguiar and Soucasaux 1984), and its seasonal-
ity is associated with the hot and humid months decreasing in frequency during the
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colder and dryer months of the year. Studies in the Serra dos Orgios, Rio de Janeiro
state, showed that its feeding activity begins at dusk, extending until 12 pm, and that
feeding occurred preferentially at ground level (Aguiar and Soucasaux 1984). In the
Atlantic Forest of Parand state, studies indicated it as one of dominant species
whose population density fluctuated with temperature and rainfall indices
(Marcondes et al. 2001).

Psychodopygus ayrozai has been implicated as a vector of L. (V.) naiffi in the
Amazon Region, especially in PA (Lainson and Shaw 1998; Rangel and Lainson
2009). In fact, human L. (V.) naiffi cases are infrequent, probably because Ps.
ayrozai does not reveal itself as anthropophilic sand-fly species in this region
(Lainson and Shaw 1998; Rangel and Lainson 2009). Specimens of this phleboto-
mine have also been found in L. (V.) naiffi in AP and RO (de Souza et al. 2017;
Arias et al. 1985).

In recent studies carried out in TO, in the Cerrado biome, Ps. ayrozai, which was
first recorded in TO, was found with natural infection by L. (V.) braziliensis. These
infections occurred in settlements in rural areas in the municipality of Guarai, an
endemic area for ACL with a local transmission profile related to environmental
impacts by different purposes. However, the species was not among the most fre-
quent in the study, and the investigators suggest that it may not play a secondary role
in local epidemiology (Vilela et al. 2013).

Pintomyia fischeri (Pinto, 1926)

This species was described based on specimens from SP with its occurrence in sec-
ondary forested areas from many municipalities (Barretto 1943). Because it could
be found close to domestic-animal shelters, it was suggested that it was adapting to
a domiciliary environment (Barretto 1943). Currently, the species has its distribu-
tion mainly in the states of the South and Southeast regions of Brazil (SC, RS, PR,
SP, RJ, MG, ES, MS, MT, and GO) (Aguiar and Medeiros 2003).

Discussion of the epidemiological importance of Pi. fischeri began when it was
recorded in peri-domestic habitats of Sdo Paulo state where ACL occurred (Forattini
1953). In addition, in MG and SC it was found in endemic ACL areas (Alexander
et al. 2002; Marcondes et al. 2005). A study conducted from 1986 to 1995 again
found this sand fly in the domiciliary habitat in areas with ACL of SP cases
(Camargo-Neves et al. 2002).

Even though it had not found naturally infected with a Leishmania sp., there
were strong grounds for considering it to be a potential vector. It is highly anthropo-
philic, and its spatial distribution coincides with reports of human ACL cases in
deforested areas, Lainson (1983) suggested that this sand fly could be maintaining
transmission of L. (V.) braziliensis among wild animals in forest fragments.

Recently its importance as a vector of L. (V.) braziliensis was reinforced with
records of natural infections in females captured in endemic ACL areas of ES
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(Rocha et al. 2010). In another study (Pita-Pereira et al. 2011), in the periphery of
Porto Alegre (RS), where human cases of L. (V.) braziliensis have occurred,
L. (Viannia) sp. was found infected. This result led the investigators to suggest that
it was participating as an ACL vector in the region. In the metropolitan area of
Greater Sao Paulo, cases of ACL are sporadic and are associated with fragments of
the Atlantic rain forest. In the latter, both within the forest and outside in peri-
domiciliary ecotopes Pi. fischeri was the dominant species (Moschin et al. 2013). It
is interesting to note that neither Ny. intermedia nor Ny. neivai were found in this
habitat but that Mg. migonei was present in smaller numbers.

All the previously cited literature reinforces the importance of Pi. fischeri in the
eco-epidemiology of ACL in Southeast and Southern Brazil, particularly in forested
habitats.

Lutzomyia gomezi (Nitzulescu 1931)

This species was described from female sand flies captured in San Cristobal, Tachira
state, Venezuela. The male of this species was described from Panama by Rozeboom
in 1940 as Phlebotomus suis, which was synonymized by Fairchild and Hertig
(1948).

In Brazil, this sand fly has been recorded mainly in Northern regions, but it has
also been recorded in the Northeast and Central regions (AC, AP, AM, RO, RR, PA,
MA, GO, MT, and BA) (Young and Duncan 1994; Aguiar and Medeiros 2003).

Although in northern Brazil, specimens of Lu. gomezi were found infected with
promastigotes, suggested as being a Leishmania sp., belonging to the subgenus L.
(Viannia), this was not confirmed (Rangel and Lainson 2009).

Historically, this phlebotomine has been associated with L. (V.) panamensis
transmission in some South American countries without any evidence of transmis-
sion of Leishmania spp. in Brazil. However, recently, a natural infection of L. (V.)
shawi was found in Lu. gomezi captured in Amazonian forest of PA (de Souza et al.
2016). The investigators suggest that this phlebotomine may participate in ACL
eco-epidemiology, especially because of its arboreal habits, which is where the
mammalian reservoirs of L. (V.) shawi occur.

Other vectors

We consider that the species discussed previously (Bichromomyia flaviscutellata,
Lutzomyia gomezi, Ny. intermedia, Ny. whitmani, Ny. neivai, Ny. umbratilis,
Migonemyia migonei, Pintomyia fischeri, Psychodopygus wellcomei, Ps. com-
plexus, and Ps. ayrozai) are primary ACL vectors. However, others exist based on
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either epidemiological or parasitological evidence, or both, that may be playing
roles in ACL transmission.

Trichophoromyia ubiquitalis, the only known vector of L. (V.) lainsoni (Silveira
et al. 1991) but an L. (L.) amazonensis infection, was recorded by molecular
methods in flies from Ldbrea (AM) (Silva et al. 2014b). This sand fly is found in
the Brazilian Amazonian forests and is anthropophilic being taken off man in
larger numbers where the population is higher. Shannon-trap catches are consid-
ered to reflect anthropophily because a man catches the flies as they alight on the
traps’ surface. In forests, south of the Amazon River, PA, it ranked 16th of 68
species of the females in Shannon-trap catches, but it ranked 3rd in abundance
when light-trap catches were included in the calculations (de Souza et al. 2016).
In the Brazilian Guiana Shield forest of AP in Shannon-trap catches, it ranked
sixth and also sixth when light-trap catches were included in the calculation (de
Souza et al. 2017). These figures reflect moderate levels of anthropophily. It is
interesting to note that in both places the proportion of males to females in
Shannon-trap catches was almost equal (e.g. 21 of 23 in the PA catches and 31 of
36 in those from AP), thus suggesting no great differences in population sizes
despite considerable ecological differences reflected by the dominant anthropo-
philic species in PA being Ps. complexus/wellcomei and in AP Ny umbratilis. In
CDC catches in Labrea (AM), it was the second most common species (Silva
et al. 2014b). Its constant presence in relatively high numbers is consistent with
the number of L. (V.) lainsoni ACL cases in forested regions and it being consid-
ered this parasite’s principal vector.

Evidence exists that Ps. davisi participates in the transmission of L. (V.) brazil-
iensis (Grimaldi et al. 1991), but there is stronger evidence for that of L. (V.) naiffi
(Gil et al. 2003; de Souza et al. 2016). This sand fly has an extensive distribution
throughout Amazonia and in pockets of the Atlantic rainforest. Infections of L. (V.)
naiffi have been found in Ps. davisi in RO (Gil et al. 2003) and PA (de Souza et al.
2016). It was the dominant species in RO and ranked fifth in the PA study, but con-
secrated anthropophilic species—such as the complexus/wellcomei group and Ny.
umbratilis—were present in large numbers. However, in the RO study area, L. (V.)
braziliensis was the most common parasite, and no cases of human cases of L. (V.)
naiffi were detected (Shaw et al. 2007). A possible explanation is that L.(V.) naiffi
infections in man are mild and thus go unnoticed.

Another highly anthropophilic species is Ps. squamiventris, which occurs in the
AM, AP, RR, and regions of PA north of the Amazon River (Ready et al. 1982). Its
level of anthropophily is reflected by the fact that 4 times the number of females
were captured in Shannon traps than in ground-level CDC traps (de Souza et al.
2017). Infections of L. (V.) naiffi have been found in specimens captured in AM, AP,
and PA (Grimaldi et al. 1991; de Souza et al. 2017; Naiff et al. 1991). It has also
been found infected with L. (V.) braziliensis, and a natural infection was transmitted
experimentally to a hamster (Ryan et al. 1987b). Given its avidity for man, as well
as the fact that it has been found infected with two Leishmania (Vianna) must be
considered a highly probable ACL vector.
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Records exist in the literature of infections in wild-caught Brazilian phleboto-
mines that were not identified to the species level. The first was that of Pessda and
Pestana (1940), who found flagellates in Mg. migonei and suggested that they were
probably L. (V.) braziliensis. Such findings should not be ignored nor forgotten
because they are strong circumstantial evidence for the possible role of a species in
ACL transmission that needs confirmation. In some cases, subsequent identifica-
tions indicate what they most probably were. An example of this are studies (Ryan
et al. 1987a) performed more than 30 years ago in the Serra das Carajés. Flagellates
were found in 114 of 11,586 phlebotomines, and many identified as “Leishmania
braziliensis subspecies” were found in Lu. gomezi, Ny. richardwardi, Ny. shawi, Ny.
whitmani, Th. ubiquitalis, Ps. hirsutus, and Ps. “wellcomei.” Worthy of mention is
11 infections occurring in Th. ubiquitalis. They were almost certainly L. (V.) lain-
soni because this species was later identified in this same sand-fly species (Silveira
et al. 1991), and this adds weight to the importance of this species as the primary
vector of this parasite. Ps. hirsutus had also been found infected with Leishmania
(Vianna) in Rio de Janeiro (Rangel et al. 1985), but we do not know what the para-
sites were. L. (V.) shawi was described in arboreal mammals captured in the Carajds,
and it seems quite likely that the infections in the three Nyssomyia species belong to
this species, but this needs confirmation. In addition to the above-mentioned infec-
tions, others have been recorded by different investigators in Lu. renei, Ny. umbra-
tilis, Pintomyia pessoai, Psathyromyia aragaoi, Pa. dendrophyla, Psychodopygus
amazonensis, Ps. claustrei, Ps. davisi, and Ps. paraensis. The Leishmania species
were not identified; however, based on epidemiological and molecular data they
probably belonged to an ACL Leishmania species.

Table 1 lists infections of L. (L.) amazonensis in species of Nyssomyia and
Trichophoromyia captured in forests and in Lutzomyia, Martinsmyia, and
Nyssomyia species captured in peri-domestic habitats. L. (V.) braziliensis has been
documented in Evandromyia, Martinsmyia, Micropygomyia, and Psychodopygus
species obtained from sylvatic habitats as well as a smaller number near human
dwellings. Similarly, infections of L. (V.) guyanensis have been recorded in spe-
cies of Martinsmyia and Micropygomyia from forests. The question is this: What
do these infections mean in relation to ACL transmission? They may or may not be
participating in enzootic or zoonotic ACL cycles, but future studies are needed to
answer these questions. The finding of infections using molecular methods in
pools of flies must be viewed with caution. It does not mean that the species in
question should immediately be considered as a vector. Was blood present? Where
were the parasites located? How many were there? Were metacyclic forms pres-
ent? These are just a few questions, some of which are only answered by viewing
the dissected insect’s gut. A technique used extensively in the past that can lead to
the parasite’s isolation. For many years, epidemiological data favored the one par-
asite/vector hypothesis. However, depending on the Leishmania species, recent
parasitological results now suggest a more complex situation where one species
may be the dominant vector with other species being involved in enzootic and
zoonotic ACL transmission.



Table 1 A list of sand fly species implicated in the transmission of American cutaneous
leishmaniasis found in sylvatic and peridomestic environments in Brazil

Leishmania species

Sand flies implicated as vectors*
or potential vectors in the sylvatic
habitat

Sand flies implicated as vectors* or
potential vectors in the peridomestic
habitat

L. (L.) amazonensis

Bichromomyia flaviscutellata **

Bichromomyia flaviscutellata

Bichromomyia olmeca nociva **

Bichromomyia reducta **

Lutzomyia longipalpis

Martinsmyia minasensis

Nyssomyia intermedia

Nyssomyia umbratilis

Nyssomyia yuilli

Trichophoromyia ubiquitalis

L. (V) braziliensis

Evandromyia apurinan

Evandromyia edwardsi

Evandromyia lenti

Evandromyia lenti

Martinsmyia minasensis

Micropygomyia capixaba

Micropygomyia ferreirana

Micropygomyia peresi

Migonemyia migonei **

Migonemyia migonei*

Nyssomyia intermedia **

Nyssomyia intermedia*

Nyssomyia neivai **

Nyssomyia neivai*

Nyssomyia whitmani **

Nyssomyia whitmani*

Pintomyia fischeri **

Pintomyia fischeri*

Psychodopygus carrerai

Psychodopygus complexus **

Psychodopygus davisi

Psychodopygus squamiventris *

Psychodopygus wellcomei **

L. (V.) guyanensis

Martinsmyia minasensis

Micropygomyia goiana

Nyssomyia anduzei *

Nyssomyia umbratilis **

L. (V) naiffi

Nyssomyia anduzei *

Psychodopygus ayrozai **

Psychodopygus davisi **

Psychodopygus hirsutus *

Psychodopygus paraensis *

Psychodopygus squamiventris *

L. (V) lainsoni

Trichophoromyia ubiquitalis **

L. (V) shawi

Lutzomyia gomezi *

Nyssomyia whitmani #*

Nyssomyia whitmani*

L. (V)) utingensis

Viannamyia tuberculata **

Species marked with a hash (#) denotes identifications based on isolated parasites. Species not
marked with an asterisk (*) are only potential vectors as they have been found infected by molecu-
lar methods with the respective Leishmania species
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Impacts of Environmental and Climatic Changes

Global human population is facing the impacts of centuries of constant changes in
natural environments. Climate change is happening now and impacts in the dynam-
ics of infectious diseases are not only expected but can already be noticed (IPCC
2014; Woodward et al. 2014). Vector-borne diseases are particularly susceptible to
environmental and climatic changes because their occurrence depends on the eco-
logical balance between different species in complex transmission cycles (Walsh
et al. 1993; Patz et al. 2000; McMichael 2004). Leishmaniases are among the
vector-borne diseases most affected by this ecological chaos driven by human
actions (Shaw 2008), and one of the expected impacts is the expansion of its geo-
graphical distribution (Ashford 2000; Dujardin 2006; WHO 2010).

Sand flies are affected by climate, especially by precipitation, humidity, and tem-
perature. These variables influence their distribution, metabolism, and interactions
with Leishmania (Ready 2008; WHO 2010; Hlavacova et al. 2013). One of the expected
impacts of climate change in the eco-epidemiology of leishmaniasis is the expansion
of the geographical distribution of its vectors (Peterson and Shaw 2003; Gonzélez et al.
2010; Moo-Llanes et al. 2013; Carvalho et al. 2015; Mclntyre et al. 2017). Given the
wide latitudinal range of Brazil, regional climates play a major role in delimiting the
distribution of species. Most projections under climate-change scenarios agree that
disease vectors should find climatic conditions favourable to their geographic expan-
sions towards higher latitudes in the upcoming decades (Carvalho et al. 2017).

In Brazil, the concept of leishmaniases as a sylvatic zoonosis is restricted to the
Amazon Forest, Atlantic Forest fragments, and parts of Cerrado. A new transmis-
sion profile has emerged driven mostly by human-made environmental changes. In
past decades, human migration of different origins and purposes resulted in major
deforestation and unplanned settlements. These changes favour the dispersion of
sylvatic animals (some Leishmania reservoir hosts) and sand flies (especially those
species with eclectic feeding habits) to peri-domestic areas where new transmission
cycles may establish close to human dwellings (Rangel 1995; Rangel and Lainson
2009; Costa et al. 2007).

Brazil is currently facing an increasing geographical expansion of ACL, which
can probably be explained by the growing environmental changes, which in turn
affect vector behaviour (Rangel et al. 2014). Some ACL-vector species have been
showing evidences of adaptation to man-modified environments by establishing in
peri-domestic areas, even in outskirts of large cities (Brasil 2007; Rangel and
Lainson 2009). In this case, two sand-fly species are particularly good examples in
different eco-epidemiological situations: Ny. whitmani and Bi. flaviscutellata.
However, there are records of other species (see Table 1) that have been found in or
near human dwellings that may be playing secondary or even primary roles in ACL-
transmission cycles.

Because of its extensive geographical distribution and its association with two
ACL parasites (L. (V.) braziliensis and L. (V.) shawi), Ny. whitmani is currently
considered the most important ACL vector in Brazil, especially in impacted areas.
This sand-fly species was found in several localities associated with the exploitation
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of natural environments and deforestation caused by the construction of roads,
hydroelectric power plants, human settlements, wood extraction, agricultural activi-
ties, military training, and ecotourism. These epidemiological patterns occur
throughout Brazil and together are considered to be responsible for the geographical
expansion of ACL in the country.

Peterson and Shaw (2003) published the first projections of future potential distri-
butions of Brazilian leishmaniasis vectors under climate-change scenarios. The
investigators concluded that the ACL vectors Ny. whitmani, Ny. intermedia, and Mg.
migonei should expand their distributions by the middle of the twenty-first century
in different directions, most notably southwards, with Ny. whitmani showing the
most dramatic range changes (Peterson and Shaw 2003). More recent projections of
the potential distribution of Ny. whitmani reinforce the trends described by Peterson
and Shaw (2003) and indicate a greater area of expansion of climate suitability in the
North region (Costa et al., 2018, Fig. 2). Although climate-change scenarios show
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Fig. 2 Climatic suitability of Ny. whitmani under a “business as usual” climate-change scenario
(average for years 2041-2060). UNSZ unsuitable zone, LSZ low-suitability zone, ISZ intermediate-
suitability zone, HSZ high-suitability zone, VHSZ very high-suitability zone
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Fig. 3 Climatic suitability of Bi. flaviscutellata under a “business as usual” climate-change scenario
(average for years 2041-2060). Dark red represent areas that will only become suitable in the future;
light red areas are currently suitable and will remain suitable in the future; grey areas are currently
suitable but will become unsuitable in the future. RCP representative concentration pathway

that the Amazon Region will become progressively drier (Joetzjer et al. 2013), the
updated results state that Ny. whitmani will remain present in the region and should
expand its area of climate suitability in the future (Costa et al. 2018).

The presence of Bi. flaviscutellata in peri-domestic areas, especially in the
Cerrado biome, confirms the process of ruralisation of an L. (L.) amazonensis trans-
mission cycle that was previously considered to be strictly sylvatic. Future projec-
tions under climate-change scenarios indicate that Bi. flaviscutellata might also
expand its distribution beyond its current range limits in the Amazon and the
Cerrado southwards into the Southeast and South regions (Carvalho et al. 2015,
Fig. 3). Human cases of ADCL in Southeast Brazil are currently rare (Costa et al.
2009; Azeredo-Coutinho et al. 2007), although the disease seems to be gradually
expanding its occurrence southwards. If the vector reaches these climatically suit-
able areas and its dispersion is followed by competent hosts and parasites, these can
become ADCL-risk areas, especially because these are the most populated areas
within the species’ range. The possibility of this enzootic cycle to be maintained in
secondary forests and even become peri-domestic was previously discussed
(Lainson et al. 1994). This could be happening, in part, because of the adaptation
process of the vector to man-modified environments. At first, it would be logical to
think that a strictly sylvatic cycle would disappear with the deforestation of primary
forests (Campbell-Lendrum et al. 2001), but the L. (L.) amazonensis cycle shows
evidences of occurrence in secondary forests and peri-domestic areas, where the
vector could be dispersing to domestic-animal shelters (Rangel and Lainson 2009).
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The closely related species Ny. intermedia and Ny. neivai were treated as Ny.
intermedia sensu lato by Peterson and Shaw (2003), who concluded that its distribu-
tion might expand southwards. A recent study reviewed the projections for both
species separately, demonstrating that it is only Ny. neivai that should expand south-
wards, whereas Ny. intermedia might show some discrete expansions in the
Northeast region (Mclntyre et al. 2017, Figs. 4 and 5).

Climate change poses new challenges to the control of leishmaniasis. In addition
to the long-term effects on the geographic distribution of vectors, interannual fluc-
tuations of climate phenomena, such as the El Nifio, might impact the seasonality of
the sand flies and leishmaniasis (Franke et al. 2002; Chaves and Pascual 2006;
Cardenas et al. 2006, 2008). Further studies are needed about the effects of climate
in sand-fly densities including long-term monitoring of natural populations and
climate variability. Such studies should also include spatial and temporal variations
in leishmaniasis. Results from climate-based models must be validated with robust
external data before they can effectively be applied in programs of the surveillance
and control of leishmaniasis.

Considering the great challenge that is controlling ACL, a disease with complex
epidemiology directly associated with environmental changes, studies that aim to
characterize and monitor its spatial and temporal trends can support the epidemiologi-
cal and entomological surveillance actions of health departments. These studies can
help to identify receptive areas for new ACL outbreaks and population groups at higher
risk of infection so that control actions can be better planned and more effective.

Legend

Nyssomyia intermedia

- Expansion
- Contraction
- No Change

Fig. 4 Climatic suitability of Ny. intermedia under a “business as usual” climate-change scenario
(average for years 2041-2060). Dark red represent areas that will only become suitable in the future;
light red areas are currently suitable and will remain suitable in the future; grey areas are currently
suitable but will become unsuitable in the future. RCP representative concentration pathway
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Legend
Nyssomyia neivai

- Expansion

- Contraction
RCP 8.5 - No Change

Fig. 5 Climatic suitability of Ny. neivai under a “business as usual” climate-change scenario
(average for years 2041-2060). Dark red represent areas that will only become suitable in the
future; light red areas are currently suitable and will remain suitable in the future; grey areas are
currently suitable but will become unsuitable in the future. RCP: representative concentration
pathway
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Abstract

Background: Leishmaniasis represents an important public health problem in Brazil. The continuous process of
urbanization and expansion of human activities in forest areas impacts natural habitats, modifying the ecology of
some species of Leishmania, as well as its vectors and reservoirs and, consequently, changes the epidemiological
pattern that contributes to the expansion of American cutaneous leishmaniasis in Brazil. Here, we discuss Lutzomyia
(Nyssomyia) whitmani, the main vector of ACL, transmitting two dermotropic Leishmania species including Leishmania
(Viannia) braziliensis and Leishmania (V.) shawi.

Methods: We used the maximum entropy niche modelling approach (MaxEnt) to evaluate the environmental suitability
of L. (N)) whitmani and the transmission of ACL in Brazil, in addition to designing models for a future scenario of climate
change. MaxEnt was used under the “auto-features” mode and the default settings, with 100-fold repetition (bootstrap).
The logistic output was used with higher values in the habitat suitability map, representing more favourable conditions
for the occurrence of L. (N.) whitmani and human cases of ACL.

Results: Two models were developed: the Lutzomyia (N.) whitmani model (LWM) and the American cutaneous
leishmaniasis model (ACLM). LWM identified the species “preferential habitat” included regions with moderate
annual precipitation (AP) between 1000-1600 mm, intermediate vegetation density (NDVI) values, mean temperature of
the coldest quarter (MTCQ), between 15-21 °C, and annual mean temperature (AMT), between 19-24 °C. ACLM indicates
that ACL is strongly associated with areas of intermediate density vegetation, areas with AP between 800-1200 mm,
MTCQ above 16 °C and AMT below 23 °C.

Conclusions: The models generated for L. (N.) whitmani and ACL indicated a satisfactory predictive capacity.
Future projections of LWM indicate an expansion of climatic suitability for L. (N.) whitmani for the northern and
southern regions of Brazil. Future projections of ACL indicate the ongoing process of disease expansion in the
face of the predicted climatic changes and reinforce the broad geographical expanse of this disease in Brazil.
The models were able to identify that a continuous process of environmental degradation favours the establishment of
L. (N.) whitmani and the occurrence of ACL by a strong association of the vector(s) and ACL to areas of intermediate
vegetation cover density.
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Background

The simplification of biological communities, the frag-
mentation and loss of habitats resulting from human
occupation modify the parasite/host interactions, which
may lead to the emergence and reemergence of several
diseases in animal and human populations [1].

In the last decade, a growing number of studies have
investigated the effects of biodiversity on the risk of
disease occurrence, mainly due to the interest in identifying
and evaluating the importance of biodiversity and the
environmental services it provides [2]. The influence of
diversity on transmission cycles has been described for
some diseases [3, 4]. However, little is known about the
ecological mechanisms related to these effects [5]. Under-
standing the structure and functioning of the ecological
processes involved in the dynamics of the interactions
between parasites, hosts, and the environment becomes
critical to comprehend the relationship between biodiver-
sity and the emergence or reemergence of zoonoses.

Due to new and complex epidemiological scenarios, leish-
maniasis is considered a reemerging disease [6] modelling
important public health problems in Brazil. American
cutaneous leishmaniasis (ACL) represents an example of
zoonosis related to land use and biodiversity management,
both by the severity of the disease and by the direct
relationship of elements and the environmental context
(landscape) in its transmission cycle [7].

The circulation of phlebotomine sand fly vectors in
environments outside the geographical limits of natural
foci is increasing and leads to modifications in the classic
epidemiological patterns of leishmaniasis. Such modifica-
tions are related to changes in the determinant factors for
the exposure of man to transmission, demographic expan-
sion and the process of urbanization on the limits of natural
foci, as well as the occurrence of forest remnants adjacent
to urban areas [6, 8, 9].

In this context, we highlight L. (N.) whitmani, a sand fly
species registered in 26 of 27 Brazilian federative units
[10] and a transmitter of two dermotropic leishmaniasis
species including Leishmania (V.) shawi in the Amazon,
and Leishmania (V.) braziliensis in the North, Northeast,
Midwest, Southeast and South Regions [11, 12]. The
former presents different behaviour in different regions,
has a wide geographical distribution, and is adapted to
several climates and types of vegetation cover [10, 12, 13].
This ecological plasticity reflects the occurrence of this
species in all epidemiological patterns described for ACL
[9]. Throughout the Brazilian territory, according to quali-
tative changes related to antrophilia and domesticity,
Lainson [14] suggested that L. (N.) whitmani represented
a complex of cryptic species.

The characterization of factors influencing the spatial
distribution of L. (N.) whitmani, in general, has been an
efficient tool for a better understanding of ecological
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processes. The ecological niche models (ENM) has been
widely used as a tool to describe environmental condition-
ing factors and to identify patterns related to environmental
suitability for species occurrence [15, 16]. In recent years,
many techniques for modelling niches and species
distributions have been developed and applied exten-
sively in biogeography, ecology and conservation studies
[15, 17, 18]. The maximum entropy model (MaxEnt) [19]
is consistently competitive with the highest performing
methods and is one of the most common approaches used
to determine geographical distribution and ecological
features of species [20, 21].

Peterson & Shaw [22] modelled three sand fly vector
species from South America, L. (N.) whitmani, Lutzomyia
(Nyssomyia) intermedia and Lutzomyia migonei, and iden-
tified an increase in areas of climate suitability for the year
2050. According to the models, L. (N.) whitmani pre-
sented the greatest areas of dispersion. The purpose of the
present study was to evaluate the environmental suitability
and project future scenarios (via ENM), for L. (N.)
whitmani and ACL in Brazil, in the face of global climate
change.

Methods

Occurrence data

For data related to the occurrence of the disease, we
used municipalities with records of endemic areas for
ACL, based on the ACL Data Banks, for the period 2003
to 2013, provided by the Brazilian Ministry of Health
(n = 1882, of which 1506 were used for modeling and
376 for additional accuracy test) (see Additional file 1:
Table S1). For L. (N.) whitmani occurrence, the muni-
cipalities with a confirmed record of the vector (n = 992, of
which 794 were used for modelling and 198 for additional
accuracy test), were considered in the L. (N.) whitmani
model (see Additional file 2: Table S2).

Occurrence data for L. (N.) whitmani was extracted from
previously published data (until 2013) available from online
databases including PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed), the ISI Web of Knowledge (http://apps.webof
knowledge.com), SCOPUS (http://www.scopus.com), and
CAPES (http://catalogodeteses.capes.gov.br). We also
collected unpublished records from the Health Department
of Brazil and major Brazilian sand fly collections at the
Centro de Pesquisas Rene Rachou, FIOCRUZ, the Instituto
Evandro Chagas, IEC, and the Faculdade de Saude Publica,
USP.

Environmental descriptors

Ten environmental variables (0.04 ° of spatial resolution,
~5 km) were used, 8 of which were WorldClim [23]
climatic variables, as well as data on altitude and vegetation
indices, which are all displayed in Table 1.
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Table 1 Environmental variables used to model the potential distribution of Lutzomya (N.) whitmani and American cutaneous
leishmaniasis in Brazil. All variables were resampled from original resolution to 0.04° (~5 km), using the average value of all involved

pixels, where the source pixels are covered by the target pixel

Environmental variable Acronym WorldClim Acronym Source

Annual mean temperature AMT BIO1 WorldClim [23]

Mean temperature of wettest quarter MTWEQ BIO8

Mean temperature of driest quarter MTDQ BIO9

Mean temperature of warmest quarter MTWAQ BIO10

Mean temperature of coldest quarter MTCQ BIO11

Annual precipitation AP BIO12

Precipitation of wettest quarter PWQ BIO16

Precipitation of driest quarter PDQ BIO17

Altitude - digital elevation model ALT - Shuttle Radar Topography Mission
(http://www?2 jpl.nasa.gov/srtm/)

MODIS normalized difference vegetation index-32 day NDVI - Global land cover facility

composites-Oct/15 - Nov/15/2004.
Date of the composite represents well the contrast
between forest and open formations.

(http://www.landcover.org/data/modis/)

To project future environmental conditions (i.e. 2050),
we used two representative concentration pathways
(RCPs) of the HadGEM2-ESgeneral circulation model:
RCP 4.5 and RCP 8.5 greenhouse gas concentration trajec-
tories adopted by Intergovernmental Panel on Climate
Change (IPCC) for its fifth Assessment Report (AR5) in
2014 [24]. These were selected to represent contrasting
scenarios in projections for climate change. RCP 4.5
represents a relatively optimistic scenario and assumes
that the radiative forcing of greenhouse gas stabilizes
shortly after 2100, and RCP 8.5, more pessimistic, radiative
forcing keeps rising after 2100.

Ecological niche models

We used the maximum entropy niche modelling approach,
as implemented in MaxEnt software (version 3.3.3k), to
evaluate the environmental suitability for L. (N.) whitmani
and occurrence of ACL in Brazil, as well as to model pro-
jections for future climate change scenarios. The method
considers the occurrence of L. (N.) whitmani in association
with environmental variables [25], producing response
curves that indicate how each variable affects the predicted
distribution [26]. MaxEnt has been shown to be robust for
ENM construction from presence-only data [24] and to
describe the ecological and spatial relationships between
species and environmental conditions.

MaxEnt was applied under the ‘auto-features’ mode, and
the default settings, with 100-fold replicates generated by
bootstrap [26]. The logistic output was used (habitat suit-
ability on a scale of 0—1), with higher values in the habitat
suitability map (HSM) representing more favourable
conditions for the occurrence of L. (N.) whitmani or
ACL. Two models were developed: (i) the Lutzomyia

(N.) whitmani model (LWM), and (ii) American cutaneous
leishmaniasis model (ACLM). Both models were developed
using ten environmental variables, 80% of occurrence data
for training and 20% for the test.

To infer the effect of climate change on the distribution
of L. (N.) whitmani and ACL, each model was projected
using the scenarios RCP 4.5 and RCP 8.5. For these
projections, NDVI was removed, since this environ-
mental variable had no projection for the future scenarios
we used.

We assessed the accuracy of each model using AUC
(area under the receiver operating characteristic [ROC]
curve) on MaxEnt. Additionally, we used an independent
set of 127 and 376 actual occurrence records, for L. (N.)
whitmani and ACL human cases, respectively (randomly
selected from total points and not used in the generation
of models), to evaluate the predictive capacity of the
models. The predicted suitability of the models was
extracted for each test point using the ArcGIS 10.1
software (ESRI®), and the average suitability was used
to evaluate model accuracy.

For L. (N.) whitmani and ACL, potential distribution
binary maps (suitable/unsuitable) were applied the
minimum training presence (MTP) as a threshold value
for models, because it is the most conservative threshold,
identifying the minimum predicted area possible while still
maintaining a zero omission rate for both training and test
data.

For comparative purposes, the images resulting from
each model (with continuous values from 0 to 1) were
reclassified into five environmental suitability zones: (i)
unsuitable zone (UNSZ; value pixel suitability < minimum
training presence, MTP); (ii) low suitability zone (LSZ,


http://www2.jpl.nasa.gov/srtm
http://www.landcover.org/data/modis

da Costa et al. Parasites & Vectors (2018) 11:155

value pixel suitability between MTP value and 0.25); (iii)
intermediate suitability zone (ISZ, value pixel suitability
between 0.25 and 0.50); (iv) high suitability zone (HSZ,
value pixel suitability 0.50 and 0.75); and (v) a very high
suitability zone (VHSZ, value pixel suitability > 0.75).

Model comparison

The ACLM and LWM were compared using Fuzzy for
continuous maps, and the Kappa index for categorical
maps (suitable/unsuitable) using the Map Comparison Kit
v.3.2 software developed by the Netherlands Environmental
Assessment Agency [27, 28]. Both indices express the pixel
similarity for a value between 0 (fully distinct) and 1 (fully
identical).

Additionally, we used Olson et al’s [29] delineation of
the terrestrial “Ecoregions of the World” and the Brazilian
biomes [30] as a base map to better demonstrate the
comparison between generated.
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Results
With an average AUC of 0.77 (SD = 0.004; 100-fold rep-
licates), ACLM achieved a satisfactory model fit, and the
modelled distribution performed better than random.
The predictive capacity of ACLM, evaluated by the aver-
age suitability test of 0.53 (SD = 0.12) in each test point,
indicates that the model achieved high accuracy. This
average value corresponds to the high suitability zone
for ACL. Based on the minimum training presence
(MTP = 0.07) cut off criteria (MTP = 0.07), ACLM iden-
tified many of the regions of Brazil appropriate for the
occurrence of ACLM (Fig. 1), covering 82.3% of the
Brazilian territory. LWM showed similar performance,
with a mean AUC of 0.82 (SD = 0.006; 100-fold replicates)
and average suitability test of 0.54 (SD = 0.15), indicating
the satisfactory predictive capacity of both models (Fig. 1),
covering 83.4% of the Brazilian territory.

The vegetation density index (NDVI) was the variable
with the highest gain in the model when it was omitted
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or used alone, causing the significance of ACLM to de-
crease, respectively. The response curves for Environmental
variables (EV) of this model indicate that ACL is strongly
associated with intermediate density vegetation areas, zones
with annual precipitation (AP) between 800-1200 mm,
mean temperature of coldest quarter (MTCQ) above 16 °C,
and annual mean temperature (AMT) lower than 23 °C
(suitability of occurrence > 0.5) (Figs. 2a and 3a).

Lutzomyia (N.) whitmani was identified by LWM as a
species that “preferentially occurs” in regions with relative
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moderate rainfall (AP between 1000-1600 mm), inter-
mediate NDVI, and regions with MTCQ between 15—
22 °C and AMT between 19-24 °C (Figs. 2b and 3a).
Figure 4 shows the future predicted distributions for
ACL and L. (N.) whitmani in 2050, under both RCP 4.5
and RCP 8.5 (HadGEM2-ES model) for future climate
scenarios. For ACL, these two projections differ moder-
ately from current scenario (Fuzzy of 0.58 and 0.59 for
RCP 4.5 and RCP 8.5, respectively) and are very similar
to each other (Fuzzy of 0.75). Similar results were found
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variables; dark blue bars represent results for each predictor variable alone, and light blue bars represent the drop in training gain when the

in the projections for L. (N.) whitmani (Fig. 4), but with
greater similarity (Fuzzy of 0.74 and 0.64, for current
model versus RCP 4.5 and RCP 8.5, respectively, and
Fuzzy of 0.77 between future climate scenarios).

Comparisons between the models for ACL and L. (N.)
whitmani indicate high similarity. Fuzzy of 0.77 between
current models, and 0.77 and 0.78 for RCP 4.5 and RCP
8.5 scenarios, respectively.

All the projections indicate expansion of the L. (N.)
whitmani occurrence areas in the Brazilian territory. It
increases by 5% in RCP 4.5 scenario and 7.6% in RCP
8.5 scenario. For ACL, the area gain values were higher
(12.3% and 15.5% area gain for RCP 4.5 and RCP 8.5,
respectively).

Suitable areas (above MTP cutoff values) for L. (N.)
whitmani are more extensive than those suitable for
ACL. Such areas cover 7,113,644.7 km> of Brazilian
territory, 1.2% more than the suitability for ACL
(7,025,688.6 km?). In future projections, this behaviour
is repeated, but with higher gain values in the suitable
area for this vector (8.8% and 9.1% for RCP 4.5 and
RCP 8.5, respectively).

Figure 5 shows the most dissimilar variables (MoD)
between current and future climate scenarios. The MoD
for a point P is the variable concerning which P has the

smallest value of similarity, i.e. the variable driving the
dissimilarity result [31]. For ACL and L. (N.) whitmani,
the mean temperature of warmest quarter (MTWAQ),
mean temperature of coldest quarter (MTCQ) and annual
mean temperature (AMT) were the drivers of current/
future dissimilarity.

Discussion

The models generated for L. (N.) whitmani and ACL
indicated a satisfactory predictive capacity. Future projec-
tions of LWM indicated a larger area of climatic suitability
expansion for L. (N.) whitmani for northern Brazil and rein-
forces the expansion trend towards the South, as described
by Peterson & Shaw [22].

Lutzomyia (N.) whitmani can “adapt” to environmen-
tal changes, new ecological niches, tolerating and over-
coming the effects of changes that constantly occur in
natural environments [22, 32]. According to Peterson &
Shaw [22], L. (N.) whitmani, L. (N.) intermedia and L.
migonei, phlebotomine vectors of ACL widely distributed
in South America, by 2050 will have their climatic suitabil-
ity areas increased. These species are expanding to differ-
ent areas of the continent, with Peterson & Shaw [22],
identifying the southern direction as the most evident for
L. (N.) whitmani, replacing areas previously occupied by
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L. (N.) intermedia (s.l.) [22]. Our results corroborate that
study. However, when we add 12 years to the L. (N.) whit-
mani occurrence records used by Peterson & Shaw [22] (a
dataset before 2001), our current model shows the expan-
sion predicted therein.

Mclntyre et al. [33] contradicted Peterson & Saw [22],
stating that L. (N.) whitmani overlaps with L. (N.) inter-
media only in southeastern Brazil. In fact, our models indi-
cate that L. (N.) whitmani can replace L. (N.) intermedia in
the southeastern region of Brazil, participating in ACL
transmission cycle, mainly in the states of Espirito Santo,
Minas Gerais, Rio de Janeiro, and Sdo Paulo, sharing in the
transmission of L. (V.) braziliensis, as previously described
by [34, 35]. As such, the expansion trend toward the south
presented by our model represents the current distribution
of Lutzomyia (Nyssomyia) neivai.

Other vectors of ACL present projections of future
displacements towards higher latitudes, as observed in
sand flies from Central and North America [36, 37].

Phlebotomus ariasi showed increased abundance at higher
latitudes in central Spain. According to Gélvez et al. [38],
the species would be migrating to these areas to compen-
sate for the increase in temperatures in the region. Carvalho
et al. [39] describe an expansion of Lutzomyia (Nyssomyia)
flaviscutellata to the south and southeast of Brazil in the
face of future climatic scenarios. Therefore, one can infer
that the area of overlap between L. (N.) flaviscutellata and
L. (N.) whitmani will be larger and more evident in the
future.

The results point to the predicted expansion of L. (N.)
whitmani in the northern region, especially the State of
Amazonas: although future projections show that the
Amazon region will become drier, as a consequence of
the increase in intensity and duration of the dry season
[40], L. (N.) whitmani remains present in the region and
will have a more extensive climatic suitability area in the
future. Considering the extensive latitudinal range of
Brazil, regional climates play an important role in the
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warmest quarter (MTWAQ), mean temperature of coldest quarter (MTCQ) and annual mean temperature (AMT) were the drivers of current/future
dissimilarity. Acronyms for environmental variables are provided in Table 1

definition of species distribution. According to Carvalho
et al. [39], most projections of climate change endorse
that vectors of diseases will find good climatic conditions
for their geographical expansion in the higher latitudes
during the coming decades.

In relation to the epidemiology of ACL in Brazil, the
disease expansion process is related to environmental
changes with new human cases being registered in areas
of recent deforestation, mining, hydroelectric plant
construction and population settlements [9, 12]. These
changes in the transmission pattern favour the dispersion
of wild animals and sand flies mainly to the peridomestic
environment, where new transmission cycles can be estab-
lished close to houses [9]. In this case, L. (N.) whitmani
and L. (N.) flaviscutellata would be particularly good ex-
amples of species, in different epidemiological situations
[31]. This relationship is identified in ACLM by the strong
relation of the most suitable areas for ACL with areas of
intermediate vegetation cover density. Therefore, the most
conserved Amazonian areas are identified as unsuitable.

Future projections for ACL indicate an expansion to
northwestern Brazil. This is more evident in RCP 8.5,
which is more pessimistic in relation to policies to control
the emission of greenhouse gases, adding 15.5% to the
total area of occurrence of the disease. The lack of future

scenarios of the change in density and vegetation cover, in
the way of those that exist for climatic data, made it
impossible to quantify the role of changes in forest cover
in future forecasts. However, the known and progressive
environmental degradation, associated with future climate
predictions that indicate that the Amazon region will tend
to become more suitable climatically for both ACL and L.
(N.) whitmani, design a scenario of higher risk of cases of
disease [39, 41].

The larger distribution predicted in the models for L.
(N.) whitmani regarding ACL epidemiology is possibly
related to the sole presence of the vector not being deter-
ministic for the disease. Other factors influence pathogen
transmission as well as the development of the disease.
The ecoepidemiology of Brazilian ACL is a complex of
epidemiological chains involving different parasites, vectors,
and reservoirs. The transmission of the seven Leishmania
spp., associated with ACL in Brazil involves different
phlebotomine species that are closely associated with the
parasite’s mammalian reservoirs (which range from
xenathra to rodents to primates), resulting in a variety
of transmission cycles in the different geographical regions
in the country. However, the little difference between the
areas identified as adequate for L. (N.) whitmani and ACL,
associated with the high similarities between the models
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reinforce the geographical importance of this vector in the
transmission of ACL.

Conclusions

The models showed that continuous process of environ-
mental degradation favours the establishment of L. (N.)
whitmani and the occurrence of ACL. Future projections
of ACL models indicate the ongoing process of disease
expansion in the face of the predicted climatic changes
and reinforce the broad geographical expanse of the
disease. In this view and associated with the new epidemio-
logical patterns resulting from the drastic environmental
changes (coupled with the presence of highly adapted
vectors, reservoirs, and parasites) the epidemiological
scenario for ACL indicates a continuous increasing of
human cases. The results presented here are expected
to improve assessment of vector surveillance actions,
consequently contributing to the promotion of health
in risk areas for ACL associated to L. (N.) whitmani,
projected for future scenarios in Brazil.
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