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RESUMO

Lutzomyia longipalpis € o principal vetor da leishmaniose visceral (LV) no
Brasil. No estado do Espirito Santo (ES), os primeiros casos da doenca
foram diagnosticados em dois municipios, no final da década de 1960. Hoje,
dez municipios sdo considerados endémicos para a doenca. Considerando
a area atual de ocorréncia de LV no ES, acredita-se que a endemia tenha
migrado do estado de Minas Gerais, pelo vale do Rio Doce, onde o vetor
encontra ambiente propicio para o seu desenvolvimento. Analise espacial
vem sendo amplamente utilizada para elucidar os mecanismos de dispersao
das doencas, com a finalidade de predizer seu avanco para novas areas e
propor medidas de controle. Sistemas de informacdo geogréafica cumprem
bem esse papel, possibilitando analisar as relagbes entre ambiente e os
eventos relacionados a saude. Nosso objetivo foi construir um modelo de
nicho ecoldgico para L. longipalpis no ES, predizendo as é&reas com
possivel ocorréncia do inseto, para assim, alertar futura instalacdo da LV,
bem como direcionar os recursos para as areas prioritarias. As variaveis
climaticas foram arroladas do banco de dados da WorldClim, enquanto as
geograficas, do INPE e Geobases. Ja os dados de presenca da espécie
transmissora sado fruto de mais de 30 anos de pesquisas entomoldgicas no
estado. Utilizamos como ferramenta o programa Arcgis (Verséo 10.3.1) para
insercdo das variaveis selecionadas e, o algoritmo MaxEnt para a
modelagem do nicho ecologico (MNE). A area sob curva ROC (AUC) foi
superior a 0,9 indicando que o modelo gerado foi excelente. Dentre as
variaveis estudadas, afloramento rochoso foi a que mais contribuiu para a
geracdo do modelo, seguida pela sazonalidade térmica, altitude e oscilacdo
térmica anual. O vetor L. longipalpis é encontrado até o momento em 18
municipios do Espirito Santo. A MNE nos permite compreender melhor a
distribuicdo geografica, tanto do vetor Lutzomyia longipalpis, quanto da
LVA. Compreendendo-se melhor essa distribuicdo, pode-se subsidiar acdes
de vigilancia e controle mais eficazes, contemplando areas com maior

probabilidade de ocorréncia da transmissédo da doenga ou do vetor.



Palavras-chave: Geoprocessamento. Lutzomyia longipalpis. Modelagem de

Nicho Ecoldgico.



ABSTRACT

Lutzomyia longipalpis is the main vector of visceral leishmaniasis (VL) in Brazil.
In the state of Espirito Santo (ES), the first cases of the disease were
diagnosed in two municipalities in the late 1960s. Today, ten municipalities are
considered endemic for the disease. Considering the current area of occurrence
of VL in ES, it is believed that the endemic migrated from the state of Minas
Gerais, through the Rio Doce valley, where the vector finds a favorable
environment for its development. Spatial analysis has been widely used to
elucidate the mechanisms of disease dispersion, in order to predict their
progress to new areas and to propose control measures. Geographic
information systems play this role well, enabling the analysis of the relationships
between environment and health-related events. Our objective was to build an
ecological niche model for L. longipalpis in ES, predicting the areas with
possible insect occurrence, thus alerting future installation of VL, as well as
directing resources to priority areas. Climate variables were listed from the
WorldClim database, while geographic variables were from INPE and
Geobases. The presence data of the transmitting species are the result of more
than 30 years of entomological research in the state. We use the Arcgis
program (Version 10.3.1) for insertion of the selected variables and the MaxEnt
algorithm for ecological niche modeling (ENM). The area under ROC curve
(AUC) was greater than 0.9 indicating that the generated model was excellent.
Among the variables studied, the rocky outcrop was the one that most
contributed to the generation of the model, followed by thermal seasonality,
altitude and annual thermal oscillation. The vector L. longipalpis is found so far
in 18 municipalities in Espirito Santo. The MNE allows a better understanding of
the geographic distribution, both of the vector Lutzomyia longipalpis, and of the
LVA. If this distribution is better understood, more effective surveillance and
control actions can be subsidized, covering areas with a higher probability of

disease or vector transmission.

Key words: Geoprocessing. Lutzomyia longipalpis. Ecological Niche Modeling.
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INTRODUGAO

1. INTRODUCAO

1.1 LEISHMANIOSE VISCERAL

A leishmaniose visceral (LV), também conhecida como calazar, € uma doenca
infecciosa que evolui de forma cronica, grave e possui alta letalidade se n&o tratada
adequadamente. E causada por protozoarios intracelulares obrigatérios da familia
Trypanossomatidae Doflein,1901, emend. Grobben 1905 e género Leishmania
Ross, 1903 (BRASIL, 2014).

A LV possui ampla distribuicdo geogréafica, ocorrendo em 76 paises dos quais,
aproximadamente 90% dos casos estdo concentrados nas areas rurais e periferias
urbanas em Bangladesh, Brasil, Etidpia, india, Suddo e Sud&o do Sul (ALVAR et al.,
2012; PAHO/WHO, 2017) (Figural).

Figura 1 - Distribuicdo de casos de Leishmaniose visceral no mundo, 2018.

. \ Nimero de casos novos
Paises com casos importados de "(. ~ informados de LV, 2018
Lv
Uganda - 64 Reino Unido- 2 Il > 000
Etiopia - 49 Colémbia - 1 A" . 008
Brasil - 6 Jordania - 1 I 500 - 999
Grecia,- 2 Letiania, ] B 100 - 499 Sem casos autéctones informados
Italia - 2 Portugal - 1
Nepal - 2 Arabia Saudita - 1 <100 . Sem dados
Suécia - 2

B o N3o aplicavel

Fonte: Organizagdo Mundial da Saude. Acesso em 10/03/2020

O parasito é transmitido por insetos vetores da ordem Diptera, comumente
conhecidos por mosquito palha, tatuquira, birigui dentre outros nomes. Nas

Américas, esses insetos estdo classificados dentro do género Lutzomyia, enquanto



INTRODUGAO

que no restante do mundo, no género Phlebotomus (OPAS/OMS, 2010). O

reservatorio doméstico do parasito é o cao (Canis familiaris); no entanto, animais

silvestres como raposas (Lycalopex vetulus e Cerdocyon thous) e marsupiais

(Didelphis albiventris e D.

marsupialis), os quais podem ser considerados

sinantropicos, também ja foram encontrados infectados.

Nas Ameéricas, a leishmaniose visceral possui carater zoonotico (Figura 2). No

entanto, no Velho Mundo, ela pode ser estritamente antroponética, como ocorre na

india e Leste da Africa, como zoondtica, com cdes, roedores € o homem

participando da cadeia de

transmissao (BRASIL, 2014; COSTA et al.,, 2000;

LAINSON et al., 1990; QUINNELL; COURTENAY, 2009; SHERLOCK et al., 1984;

SILVA et al., 2000).

Figura 2 - Ciclo evolutivo de Leishmania sp.

Estdgios no Flebotomineo

Flebotomineo inocula formas
promastigotas.

Dividem-se no intestino e
migram para a proboscide

o

g

JW

Amastigotas se transformam em

prnmastigtnﬂ intestino
& @ e
Ingestdo de células
parasitadas

)

L

A\ = Estégio infectivo
&: Estagio de diagndstico

Fonte: Adaptado de Centers

—

Estagios no Homem

(2

Promastigotas sao fagocitados por
células fagociticas mononucleares.

Promastigotas se
transformam em
amastigotas.

A

Amastigotas se multiplicam nas
células de varios tecidos e
infectam outras células.

b -

e Flebotomineo ingere
macraofagos infectados por
amastigotas.

of Disease Control and Prevention (CDC). (2019).

https://www.cdc.gov/parasites/leishmaniasis/biology.html. Acesso em: 10/03/2020.

1.2

LEISHMANIOSE VISCERAL NA AMERICA LATINA


https://www.cdc.gov/parasites/leishmaniasis/biology.html
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O primeiro caso de Leishmaniose Visceral Americana (LVA) foi identificado por
Migone em 1913, no Paraguai. Ele encontrou o parasito durante a realizagdo da
autopsia de um individuo proveniente do estado brasileiro do Mato Grosso do Sul.
No entanto, o cientista Carlos Chagas, no ano anterior, jA havia suspeitado da
existéncia dessa doenca quando percorreu o vale do Rio Amazonas, pelo fato de ter
encontrado Vvarios pacientes com esplenomegalia sem causa aparente
(MARCONDES; ROSSI, 2013).

Algum tempo depois, em 1926, Mazza relatou casos humanos autdctones da
doenca na Argentina, na provincia de Salta. Mas, até esse ponto, o carater
epidémico da doenca era desconhecido. Somente com os estudos de Penna, em
1934, é que se confirmou que, a LVA era autéctone e de ocorréncia frequente no
Nordeste do Brasil. Dois anos depois, surgia um novo foco epidémico na provincia
de Chaco, Argentina; no Brasil, o cientista Evandro Chagas fez o primeiro
diagnostico in vivo da doenca, classificando o parasito como uma nova espécie do
género Leishmania (MARCONDES; ROSSI, 2013).

Como citado, foi o cientista Henrique Penna, em 1934, no Brasil, que descobriu a
autoctonia e o carater epidémico da doenca. Tal descoberta se deu por meio de
varias necropsias realizadas em pacientes oriundos das regifes Norte e Nordeste do
pais com suspeita de febre amarela (PENNA, 1934). Inicialmente, a doenca era
detectada predominantemente em localidades rurais (ALENCAR, 1977), no entanto,
desde meados dos anos 1950 a transmissé&o vem ocorrendo em ambientes urbanos
(DEANE; DEANE, 1955) e, a partir da década de 1980, as notificacbes urbanas
aumentaram drasticamente, avancando da regido Nordeste para as regides Centro-
Oeste, Sudeste e Sul (DANTAS-TORRES; BRANDAO-FILHO, 2006; FURLAN, 2010;
MARZOCHI et al., 1985; MENDES et al., 2002; MESTRE; FONTES, 2007;
OLIVEIRA et al., 2016; SCANDAR et al., 2011; SILVA et al., 2017b).

N&o sdo conhecidos os fatores que levaram a instalacdo da LVA nos centros
urbanos, mas acredita-se que condigcbes como: i) as transformacdes ambientais,
causadas pelo desflorestamento; ii) o crescimento desordenado das cidades, bem
como a falta de infraestrutura; iii) o intenso fluxo migratorio; iv) e o éxodo rural,
possam ser 0s responsaveis, tanto pela adaptacdo do vetor Lutzomyia longipalpis

Lutz & Neiva, 1912 aos grandes centros, como possam ter acarretado o contato
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entre o vetor, reservatorio e parasito, fechando o ciclo da doenca nas grandes
cidades (COSTA; PEREIRA; ARAUJO, 1990; HARHAY et al., 2011; LAINSON, 2010;
LAINSON; RANGEL, 2005; SALOMON et al., 2015).

O primeiro surto epidémico da LVA no Brasil ocorreu em 1953 na cidade de Sobral,
Ceara, com a morte de mais de 100 individuos (DEANE & DEANE, 1955). Depois
disso, a doenca foi avancando e ocorrendo em outras localidades. Hoje, ela n&o esta
mais restrita as zonas rurais, mas atinge grandes centros urbanos. Outro surto
urbano ocorreu em Teresina, Piaui, em 1981 com 55 casos. No entanto, a epidemia
se prolongou até o ano de 1985, acarretando muitas mortes. Credita-se a ocorréncia
dessa epidemia a migracao ocorrida nesse periodo, de pessoas oriundas do Piaui e
Ceard para Teresina, em funcdo de uma grande seca que assolou essas regides
(COSTA; PEREIRA; ARAUJO, 1990). Apenas alguns anos depois, a doenca se
alastrou pelo pais, e hoje, atinge as cinco regides (BRASIL, 2014) e, 23 dos 27
estados brasileiros (dados nao publicados. Disponivel em:

<http://portalms.saude.gov.br/saude-de-a-z/leishmaniose-visceral/11334-situacao-

epidemiologica-dados>. Acessado em 05/11/2018).

As notificacbes de casos, tanto humanos quanto caninos sdo continuamente
reportadas em distintas localidades do pais, ampliando o alcance da endemia dia
apos dia (ABRANTES et al., 2016; BIANCHI et al., 2016; CALDART et al., 2018;
LAZARI et al., 2016; MELLO et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2015; SANGENIS et al.,
2014; URSINE et al., 2016). Importantes surtos da leishmaniose visceral ocorreram
no Rio de Janeiro (RJ), Belo Horizonte (MG), Aracatuba (SP), Santarém (PA),
Corumba (MS), Teresina (PI), Natal (RN), Sao Luis (MA), Fortaleza (CE), Camacari
(BA), Trés Lagoas (MS), Campo Grande (MS) e Palmas (TO) (BRASIL, 2014).
Atualmente, estudos sobre a expansdo da doenca bem como perfis epidemiolégicos
vém sendo, sistematicamente elaborados em varias regiées para a compreensao do
avanco da moléstia e em busca de solugbes que amenizem ou sanem esse
problema de saude publica tdo negligenciado (CARDIM et al., 2016; CASTRO et al.,
2018; CAVALCANTE; VALE, 2014; CAVALCANTI et al.,, 2017; GOES; MELO;
JERALDO, 2012; PAULA; JESUS; TEIXEIRA, 2014; REIS et al., 2017; RODRIGUES
et al., 2017; SILVA et al., 2017a; SOUSA et al., 2018).


http://portalms.saude.gov.br/saude-de-a-z/leishmaniose-visceral/11334-situacao-epidemiologica-dados
http://portalms.saude.gov.br/saude-de-a-z/leishmaniose-visceral/11334-situacao-epidemiologica-dados

INTRODUGAO

Apesar de a leishmaniose visceral ser uma doenca com ampla distribuicdo nas
Américas (Figura 3), endémica em 12 paises, e com alta mortalidade (Figura 4), o
Brasil € o responsavel por reportar 97% dos casos (OPAS/OMS, 2018).

Figura 3 - Numero de casos e incidéncia* de leishmaniose visceral por paises,
Américas, 2012 — 2018.

Ano 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Local Casos Incid. Casos Incid. Casos Incid. Casos Incid. Casos Incid. Casos Incid. Casos Incid.
Ameéricas 3396 4.2 3624 5.06
Coldmbia 9 2.34 13 2.65 31 3.3 21 7.04 37 3.54 29 3.44 16 2.65
Venezuela 9 1.28 7 0.58 9 1.55 37 1.24 33 1.03 40 1.33 43 1.64
El Salvador - - 1 2.74 - - - - - - 2 4.4 3 1.16
Guatemala - - 1 2.58 - - 2 1.89 2 2.2 2 5.63 4 2.64
Honduras - - 3 1.21 2 3.12 6 2.4 7 2.25 8 2.48 8 8.35
Brasil 2770 454 3253 435 3453 521 3289 4.09 3200 4.88 4114 523 3466 5.05
Argentina 24 1.13 7 0.61 11 1.75 0.89 11 0.72 9 1.07 2 0.49
Paraguai 76 2.47 107 3.85 118 4.06 92 3.01 64 2.42 34 2.1 19 1.47
Uruguai - - . - - - - - - = - - 1 0.75
México 4 0.57 4 0.59 - - 1 4.28 - - 1 5.36 0 0

*Taxa de incidéncia = nimero de casos para cada 100.000 habitantes por &rea de transmisséo.
Fonte: SisLeish-OPAS/OMS: Dados reportados pelos Programas Nacionais de Leishmanioses/
Servigos de vigilancia. Acesso em: 10/03/2020.
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Figura 4 - Obitos por leishmaniose visceral nas Américas - 2016.

Fonte: OPAS/OMS, 2018: Dados reportados pelos Programas Nacionais de leishmanioses/Servi¢os
de Vigilancia. Acessado em: 05/11/2018. Modificado pelo autor.

Em 2017, com o objetivo de reduzir a morbidade e mortalidade por leishmanioses na
regido, os delegados dos paises endémicos aprovaram o Plano de Acdo de
Leishmanioses nas Américas 2017-2022. Esse plano detalha as metas, indicadores
e acOes para cumprir com os compromissos da Resolucdo CD 55 R09 de 2016 (55°
Conselho Diretor, 2016). Pretende-se conseguir essa reducdo mediante o
fortalecimento do diagnostico, tratamento, reabilitacdo, prevencdo, vigilancia e
controle da LVA. As metas regionais, que devem ser alcancadas até 2022 para a
LVA, sdo a reducéo de sua letalidade em 50% e a reducao de sua incidéncia, tendo
em vista os diferentes cenarios epidemiolégicos dos paises endémicos (OPAS/OMS,
2018).
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No periodo de 2001-2018 foram reportados mais de 63 mil casos humanos de
leishmaniose visceral nas Américas com uma média anual de 3.518 casos. O quadro
mais atual do cenario epidemiolégico da LV na América Latina encontra-se da
seguinte maneira: transmissdo estavel na Colémbia e Venezuela;, expansdo da
doenca no Paraguai e Argentina, apesar de uma pequena reducdo dos casos;
transmissdo ativa em Honduras e Guatemala, com uma pequena tendéncia de
aumento de casos; e, transmissdo esporadica no Uruguai, onde o primeiro caso de
LV humana foi diagnosticado em 2018 (Figura 5). O Brasil, por responder pela
maioria dos casos, define a tendéncia da América como um todo (OPAS/OMS,
2018).

Figura 5 - Casos de leishmaniose visceral nos paises com maior numero de
casos, Ameéricas, 2001 -2018.
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Fonte: SisLeish-OPAS/OMS, 2019: Dados reportados pelos Programas Nacionais de
Leishmanioses/Servicos de Vigilancia. Acessado em: 10/03/2020.

O Ministério da Saude do Brasil considera a LVA um grave problema de saude
publica, tendo em vista sua magnitude, expansdo geogréafica e controle complexo,
caro e laborioso (BRASIL, 2014; MAIA-ELKHOURY et al., 2007). Além disso, o fato
de ser uma doenca negligenciada e com notificacdo falha, agrava o problema
(BRASIL, 2014). Na década de 1990, 90% dos casos notificados de LVA ocorriam
na regido Nordeste. Entretanto, com a progressiva expansdo das areas de

transmissao e urbanizacdo da doenca, as regides Centro-Oeste, Norte e Sudeste se
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tornaram importantes focos da doenca. Essas, que em 1998 concentravam 15% do
total de casos de LVA, passaram a responder por 44% do total de casos em 2005
(MAIA-ELKHOURY et al., 2007).

1.3 LEISHMANIOSE VISCERAL NO ESPIRITO SANTO

No estado do Espirito Santo (ES), a leishmaniose visceral surgiu na regido do vale
do Rio Doce. Os primeiros casos diagnosticados da doenca ocorreram no municipio
de Baixo Guandu, com quatro casos humanos e, no municipio de Colatina, um caso
humano e um canino, ambos na mesma residéncia (MARTINS; SOUZA; SILVA,
1968).

Um aparente periodo de siléncio durante a década de 1970 foi seguido por uma
explosdo de casos nas duas décadas seguintes (110 casos), quando a endemia se
alastrou pela bacia do Rio Doce, abarcando os municipios de Pancas, Aguia Branca,
Sao Gabriel da Palha, Nova Venécia, Governador Lindemberg, Baixo Guandu,
ltaguagu, Itarana, S0 Roque do Canaé e, Agua Doce do Norte que n&o pertence a
bacia do rio Doce (FALQUETO et al., 2009). Ainda hoje, a area de ocorréncia da
LVA, concentra-se nas regides centro-oeste e noroeste, no estado do Espirito Santo
(PINTO et al,, 2012). Essas regides sao caracterizadas por apresentar relevo
acidentado, temperatura com média anual alta e pouca chuva (PINTO et al., 2012;
SESSA et al., 2000).

O ambiente influencia a composicao, distribuicdo e o comportamento dos vetores e
reservatérios envolvidos na transmissdo da leishmaniose visceral, o que afeta a
epidemiologia da doenca (WHO, 2019). Sessa e outros (2000), a partir dos casos
autoctones de LVA ocorridos no estado do Espirito Santo e utilizando técnicas de
geoprocessamento, buscaram definir quais variaveis, climaticas e ambientais
estariam envolvidas na dispersdo dos insetos vetores, no caso, L. longipalpis,
considerado o unico vetor da LVA no Espirito Santo até o momento (PINTO et al.,
2012). No Espirito Santo, a transmissdo da moléstia parece estar associada a
altitude de até 500m acima do nivel do mar, clima seco, relevo acidentado e
presenca de afloramentos rochosos (SESSA et al., 2000).
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Em 2012, Pinto e outros investigando a presenca de L. longipalpis nas éareas
endémicas de LVA no estado, registraram sua ocorréncia em nove dos dez
municipios endémicos, e em 79 localidades, todas elas com informacdes pretéritas
para o vetor. Eles também verificaram que essa espécie, apesar de ter sido
encontrada também em area florestada, foi mais abundante no peridomicilio. Esse
resultado indica que a transmissdo ocorre nesse ambiente e, todos os habitantes
séo susceptiveis a doenga. Esse trabalho sinalizou a importancia de L. longipalpis
na transmissdo da doenca no estado, pois mostrou uma associacdo entre a
ocorréncia do vetor e da LVA (PINTO et al., 2012).

Apesar dessa importante informagcdo, uma lacuna se formou no campo do
conhecimento acerca da transmissao da leishmaniose visceral no Espirito Santo:
trés casos da doenca foram diagnosticados nos municipios de Vargem Alta e Rio
Novo do Sul, regido Serrana do estado, e ndo houve evidéncia de migracdo dos
pacientes, tampouco associagcdo com a presenca de L. longipalpis (PINTO et al.,
2010). Coletas sistematicas dos insetos revelaram a presenca de outros
flebotomineos, o que pode indicar a possibilidade de um vetor secundario na
transmisséo da moléstia (PINTO et al., 2010).

Além do fato de a leishmaniose visceral ser endémica em 10 municipios do estado
do Espirito Santo, o vetor estd presente em oito municipios sem registro da doenca
(PINTO, 2009; SESA, 2017 - dado néo publicado). Considerando esse achado, um
estudo foi conduzido para investigar indicios da expansdo da LVA, utilizando
inquérito sorologico canino em algumas dessas areas receptivas. Ndo houve
presenca de infecgdo canina, o que levou a acreditar que ndo havia evidéncias da
expansdo da moléstia (PIRES, 2015). No entanto, no ano de 2017, trés casos de
leishmaniose canina foram diagnosticados em uma nova localidade no municipio de
Santa Teresa, até entdo considerado silencioso. Com um novo inquérito soroldgico,
coordenado pela Secretaria de Estado da Saude, mais 30 cdes foram encontrados
com sorologia positiva para Leishmania chagasi Cunha & Chagas, 1937 (SESA

2018. Informagao pessoal).

1.4 ASPECTOS BIOLOGICOS E COMPORTAMENTAIS DO VETOR
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O principal vetor da leishmaniose visceral nas Américas, Lutzomyia longipalpis, € um
inseto da Ordem Diptera, Familia Psychodidae. Sua distribuicdo € bastante
abrangente, o que o torna conhecido por diversos nomes na linguagem popular:

flebotomineo, cangalhinha, birigui, asa branca e outros (BRASIL, 2014).

Os flebotomineos séo insetos muito pequenos (2 a 3 milimetros) e holometabolos,
ou seja, apresentam metamorfose completa com quatro estadios larvais e uma fase
de pupa, a qual origina o adulto (Figura 6) (BRAZIL & BRAZIL, 2018; BRASIL, 2014).
A duracédo do ciclo biologico varia de acordo com a espécie. Porém, uma gama de
fatores externos pode influenciar em cada fase do ciclo de vida. Em condi¢cbes de
laboratério, o ciclo de L. longipalpis levou aproximadamente 36 dias da oviposi¢ao
até o adulto (VOLF; VOLFOVA, 2011).

Figura 6 - Ciclo de vida dos flebotomineos.
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Fonte: (YOUNG; ARIAS, 1992).

As fémeas garantem o desenvolvimento de sua prole ovipondo em locais abrigados
do sol e em solo rico em matéria organica (GALATI et al., 1997). A estrutura desses

ovos € oval ou eliptica; logo apos a postura, este se apresenta esbranquicado, mas
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sua cor vai se tornando amarronzada ao longo do tempo. Em laboratorio, a fémea
ovipe uma média de 40 ovos, no entanto, esta € uma caracteristica variavel entre
as espécies (BRAZIL & BRAZIL, 2018). As larvas séao esbranquicadas e vermiformes
e se alimentam de qualquer tipo de matéria organica em decomposicdo. Ja as
pupas, como ha maioria dos insetos holometdbolos, ndo se movem e séo fixadas ao
substrato pela exuvia larval (BRAZIL & BRAZIL, 2018). Os adultos possuem o corpo
coberto de cerdas, o que confere ao inseto o aspecto piloso (Figura 7). Quando em
repouso, as asas permanecem em posicdo estendida (asa dura); as pernas sao
compridas e esbeltas (GALATI, 2003; BRAZIL & BRAZIL, 2018). A genitalia, situada
no ultimo segmento abdominal caracteriza o dimorfismo sexual da espécie (Figura
8). A coloracado dos flebotomineos € de um “castanho-palha”, o que lhe confere,
também, um nome popular: mosquito palha (BRAZIL & BRAZIL, 2018; BRASIL,
2014).

Figura 7 - Fémea de Lutzomyia longipalpis realizando repasto sanguineo.

Fonte: Ray Wilson, Liverpool School of Tropical Medicine.
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Figura 8 - Dimorfismo sexual em flebotomineo (Diptera: Psychodidae:
Phlebotominae).
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Fonte: www.pt.wikipedia.org. Acesso em 10/032020.

Ambos o0s sexos possuem habitos crepusculares e noturnos. Durante o dia
permanecem abrigadas das intempéries em locais que podem ser folhas caidas no
solo, tocas de animais, fendas nos troncos das arvores, raizes, cupinzeiros, dentre
outros (BRAZIL & BRAZIL, 2018). Embora esses mesmos locais possam servir como
locais de reproducdo, ndo é comum a utilizacdo desses também como abrigo.
Geralmente séo dissociados (BRAZIL & BRAZIL, 2018).

Com relacédo a dispersao, os flebotomineos se locomovem por pequenos saltos e
nao possuem um grande alcance de voo (GALATI, 2003; BRASIL, 2014). Acredita-
se que seu raio de voo ndo exceda os 200m (ALEXANDER, 1987; CHIPPAUX;
PAJOT; BARBIER, 1984). Outra forma de dispersdo desses insetos é a passiva, cujo
estadios imaturos podem ser levados de uma area a outra por meio de transporte de
terra e plantas (BRAZIL, 2013).

Flebotomineos necessitam de acglcares como fonte alimentar (BRAZIL & BRAZIL,
2018; BRASIL, 2014). Esses séo extraidos de seiva das arvores, frutas e secregoes
de afideos (DIAS; LOROSA; REBELO, 2003; MISSAWA; LOROSA; DIAS, 2008;

BRAZIL & BRAZIL, 2018). No entanto, todas as fémeas necessitam de sangue a fim
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de maturar seus ovos. O repasto sanguineo varia entre as espécies: algumas sao
consideradas especialistas, sugando apenas uma espécie de hospedeiro, enquanto
outras séo generalistas, picando e se alimentando do sangue de varias espécies de
animais (ALVES, 2008; DANTAS-TORRES; BRANDAO-FILHO, 2006; GUZMAN;
TESH, 2000).

Nas Américas, L. longipalpis € o principal vetor da LVA (BRASIL, 2014). Encontrado
inicialmente nas zonas rurais no Nordeste do Brasil, onde ocorre o Bioma Caatinga e
Cerrado, esse inseto ndo ficou restrito as areas de florestas esparsas, mas adaptou-
se ao ambiente peridomiciliar (LAINSON; RANGEL, 2005). Além dessa
caracteristica, esse inseto possui, também, uma elevada plasticidade alimentar em
relacdo a maioria dos flebotomineos, alimentando-se de uma grande variedade de
hospedeiros vertebrados, como: aves, animais silvestres, animais domésticos e o
homem (VILELA et al., 2014). Esse comportamento eclético, bem como a habilidade
em picar diferentes e possiveis reservatorios num unico ciclo gonadotrdfico,
aumenta a capacidade vetorial de L. longipalpis (KILLICK-KENDRICK, 1999; VILELA
et al., 2014).

Vérios autores consideram a hipétese de L. longipalpis ser um complexo de espécie
no Brasil (BAUZER et al., 2002, 2007; HAMILTON et al., 2005; SOUZA et al., 2008).
Além dessa espécie, mais duas sdo consideradas vetores secundarios: Lutzomyia
cruzi Mangabeira, 1938 em Mato Grosso e Mato Grosso do Sul (ALMEIDA et al.,
2010; CASARIL et al.,, 2014; MISSAWA et al.,, 2011; MISSAWA; LIMA, 2006;
RIBEIRO; MISSAWA; ZEILHOFER, 2007) e, Lutzomyia evansi Nuiiez-Tovar, 1924
na Colémbia e Venezuela (BEJARANO et al., 2001; OPAS/OMS, 2010; TRAVI et al.,
1990).

1.5 OS SISTEMAS DE INFORMACOES GEOGRAFICAS (SIG) NO AMBITO DA
EPIDEMIOLOGIA DA LVA

O conceito de espaco para andlise e compreensdo da ocorréncia e distribuicdo de
doencas ja era utilizado desde o século XVII por diversos estudiosos que ja se
preocupavam em compreender como as doencas se distribuiam (PEREIRA; VEIGA,
2014; SILVA, 1997; VERHASSELT, 1985).
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No inicio, o que podemos chamar de “pensamento epidemioldgico”, preocupava-se
em compreender e organizar as informagdes relacionadas a saude da populagéo, de
forma a buscar sua prevencédo e controle (PEREIRA; VEIGA, 2014). Progrediu
lentamente durante os séculos XVII e XVIII, e a partir do século XIX comecou a se
expandir de forma mais rapida. Com o passar do tempo, cunhou-se o termo
“epidemiologia” para se referir ao estudo das epidemias, tornando-se algum tempo
depois, um ramo de estudo da ciéncia médica (PEREIRA; VEIGA, 2014). A definicdo
mais aceita, atualmente, € a proposta por John Last, o qual define essa ciéncia
como o estudo da distribuicdo e dos determinantes dos estados de saude ou
eventos em populagdes especificas, e sua aplicacdo ao controle dos problemas de
salde (LAST, 2015).

A epidemiologia entende o espago como um conjunto de determinantes que
influenciam a distribuicdo das doencas: fatores como clima, vegetacao, topografia e
outros, como influenciadores (BARNETT et al.,, 2005; CROCETTI et al., 2012;
OLIVEIRA et al., 2012; SINHA; BENEDICT, 1996).

Dessa forma, o uso da analise espacial em Epidemiologia visa identificar padrdes
espaciais de morbidade ou mortalidade e fatores associados, bem como conhecer
0s mecanismos de dispersdo das doencas, a fim de predizer seu controle ou
erradicacdo (MEDRONHO; WERNECK, 2006).

O geoprocessamento € uma técnica muito utilizada para a andlise espacial e vem
ganhando mais espaco nas areas de planejamento, monitoramento e avaliacdo das
acOes de saude. Constitui ainda uma ferramenta importante para analise das
relacdes entre 0 ambiente e os eventos relacionados a saude (BARCELLOS et al.,
2005; BARCELLOS; BASTOS, 1996).

Dentre os sistemas que utilizam as técnicas de geoprocessamento estdo 0s
denominados Sistemas de Informacdo Geografica (SIG). Esses séo sistemas
computacionais, usados para o entendimento dos fatos e fenbmenos que ocorrem
no espaco geografico. Eles permitem integrar, em uma sO base de dados,
informacgdes espaciais, oferecendo mecanismos para manipulacdo e analise de

dados georreferenciados. O SIG oferece instrumentos de analise de situacdes
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concretas das populagdes em risco, planejamento de acdes, alocagao de recursos e
preparacao de agOes de emergéncia (CAMARA et al., 2002).

Ferramentas de SIG, nos ultimos anos, tém possibilitado valiosa contribuicdo no
controle e predicdo de doencas transmitidas por vetores, como malaria (ASSIS;
GAVLAK; MONTEIRO, 2011; MENEGUZZI et al., 2009; SRIVASTAVA et al., 2001),
leishmanioses (CHAMAILLE et al., 2010; FRANCO et al., 2011; GOLPAYEGANI et
al.,, 2018; MENEGUZZI et al., 2016) e doenca de chagas (LEITE; SANTOS;
FALQUETO, 2011). Avalia, também, a influéncia de fatores ambientais que podem
estar associados com os habitats dos vetores, hospedeiros e o risco de transmissao
para os humanos (KALLURI et al., 2007).

A modelagem possibilita um incremento de conhecimento intelectual para um vasto
campo de pesquisas em todo o mundo. Hoje, realizam-se estudos com essa
teméatica em varios campos de pesquisas; ndo obstante, aquelas relacionadas a
area biologica ou da saude ganham cada vez mais forcas. Modelagens com fins a
conservagao, manejo e predicao de espécies vém de encontro aos estudos tanto da
fauna quanto da flora (ARANHA, 2015; GIOVANELLI et al., 2008; LATINI, 2006;
MATOS, 2010; NICOLAEVSKY, 2011; PETERSON, 2001; SOHN et al., 2013) e da
flora (COELHO; CARVALHO; GOMIDE, 2016; LOPES; LEITE; LEITE, 2007,
PLASENCIA-VAZQUEZ; ESCALONA-SEGURA; ESPARZA-OLGUIN, 2014). Outros
estudos se propdem a modelagem futura de espécies animais ou vegetais ou, até
mesmo a investigacdo frente as mudancas climaticas (COSTA, 2010; LACERDA,
2013; MEYER, 2013; OLIVEIRA; CASSEMIRO, 2013; SOUZA, 2017).

Na area da saude, a modelagem pode atrelar indicadores sociais a ocorréncia de
doencas, associar variaveis ambientais e geograficas a espécies vetoras ou a
patdgenos, relacionar os indicadores sociais aos servicos de saude e muitas outras
possibilidades. Dessa forma, essa ferramenta de estudo pode contribuir para o
entendimento da distribuicdo de doencas e de vetores, auxiliar na identificacdo de
fatores de riscos e doencas, além de colaborar para o planejamento de acgfes de
saude, tomada de decis6es e uma melhor distribuicdo dos recursos na promog¢éo da
salude (ALMEIDA et al., 2013; CHAMAILLE et al., 2010; FISCHER; THOMAS;
BEIERKUHNLEIN, 2011; GOSONIU; VETA; VOUNATSOU, 2010; HINO et al., 2006;
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MENEGUZZI et al.,, 2016; NIETO; MALONE; BAVIA, 2006; PIGOTT et al., 2014;
SAMY; PETERSON, 2016; SCHOLTE et al., 2014).

Estudos desta natureza objetivam caracterizar e monitorar os perfis espaciais e
temporais e, consequentemente, identificar padrdes epidemiolégicos, detalhando a
relacdo das doengas com o espacgo onde elas ocorrem, traduzindo em informagdes
que podem ser ferramentas de grande valor para a implantacdo de medidas de
controle (NARDI et al., 2013; ROJAS; BARCELLOS; PEITER, 1999).

A LVA é influenciada por fatores geogréficos e climaticos que determinam a
distribuicdo dos vetores, parasitos e hospedeiros; € também conhecida como uma
doenca prépria de clima seco com precipitacdo pluviométrica anual inferior a 800
mm e, de ambiente fisiografico composto por vales e montanhas (BRASIL, 2014).
Dessa forma, j& que o ciclo de transmissdo depende de inseto vetor, € necessario
investigar e identificar as caracteristicas ambientais que favorecem sua adaptacao

ao ambiente.

1.6 NICHO ECOLOGICO

O termo “nicho ecolégico” foi cunhado pela primeira vez em 1917, por Joseph
Grinnell (GRINNELL, 1917); para ele, os fatores ambientais eram 0s principais
responsaveis pela distribuicdo das espécies. Dez anos depois, Charles Elton
(ELTON, 1927) relacionou a distribuicdo das espécies as interacbes ecolbgicas
existentes entre elas. Mais tarde, Huchinson em 1957 apresentou o seu conceito de
nicho, o qual ainda é aceito, onde diz que séo varios os fatores que interferem na
distribuicdo das espécies (HUTCHINSON, 1957). No entanto, em 2005 Soéberon e
Peterson olharam de outra forma a teoria do nicho hutchinsoniano, buscando
entender como a interacdo desses multiplos fatores e sua sobreposicdo poderia
afetar a distribuicdo das espécies, bem como seu sucesso adaptativo (SOBERON;
PETERSON, 2005).

A Figura 9 explica, graficamente, o modelo proposto por Soberon e Peterson, 2005.
O circulo verde “A” representa a regidao geografica com o conjunto apropriado de
fatores abidticos para a espécie. Seria a expressdo geografica do nicho
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fundamental; O circulo azul, “B”, a regido onde ocorre a interagdo bidtica das
espécies, podendo ou ndo se sobrepor com o circulo anterior. J4 o circulo vermelho,
“M”, representa a area de acesso da espécie. Esse acesso é entendido tanto como a
capacidade fisioldgica que a espécie tem de chegar as regides, quanto a existéncia

de barreiras geogréficas que impedem a sua disperséo.

Com relacdo as zonas de interseccdo, a area azul (ANB) e a area amarela (ANM)
sdo consideradas como “areas drenos”, pois elas nado possuem todas as
caracteristicas necessarias para a manutencdo da espécie; ou a espécie sofre
estresse fisioldgico, por falta de condi¢Bes bidticas, ou sofre pressdo competitiva
intraespecifica, pois ndo ha condi¢des bibticas favoraveis. Nesses dois casos, ou a
espécie retorna para as regibes com caracteristicas benéficas para seu
desenvolvimento ou morrem. A area rosa (MNB), ndo é nicho fundamental da
espécie. No entanto, a &rea de intersec¢cdo entre os trés circulos (ANBNM),
representa o territério “fonte”. E a regido que possui os conjuntos certos de fatores
bidticos, abidticos e acessibilidade para a espécie. Essa seria a distribuicao
geografica da espécie (SOBERON; PETERSON, 2005). Essa nova Visdo nos
permite compreender melhor os modelos de distribuicdo das espécies.
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Figura 9 - Representacdo da sobreposicdo das dimensfes que influenciam a
distribuicdo das espécies, segundo (SOBERON; PETERSON, 2005). A: Nicho
fundamental; B: Fatores bidticos; M: Acessibilidade da espécie. FN: Nicho
Fundamental, RN: Nicho Realizado e P: Distribui¢céo Real.

1.7 CONTROLE DA LEISHMANIOSE VISCERAL NO BRASIL

No Brasil, o inicio do Programa de Controle da Leishmaniose Visceral (PCLV)
remonta a década de 50 e tinha por objetivo quebrar o elo da cadeia de transmisséo
da doenca. No entanto, como nao havia provas de que as ac¢des funcionavam, o
Ministério da Saude modificou as estratégias de controle para a LVA (COSTA;
VIEIRA, 2001).

A partir de 2006 o programa passou a incorporar 0s estados e municipios
silenciosos, ou seja, sem casos humanos ou caninos da doenga, mas com presenca
do vetor. Tal acdo visou evitar ou minimizar os problemas inerentes a esse agravo
em areas sem transmissdo. Dessa forma, o PCLV preconiza a eutanasia de cées
soropositivos, o controle do vetor, diagnostico precoce e tratamento de casos
humanos (BRASIL, 2014).

No entanto, a evolucdo da doenca no céo é lenta e de dificil diagndstico. A maioria
dos animais é assintomatica ou oligossintomatica. Além disso, a doenga apresenta

semelhanca a outras enfermidades que acometem os cdes (BRASIL, 2014). Por
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isso, um correto diagnostico € um importante passo para evitar a eutanasia
desnecessaria de cdes e a transmissdo da doenca, pois assim evita-se que 0 cao
infectado permaneca no ambiente como fonte de infeccdo (ABRANTES et al., 2016;
CALDART et al., 2018; COSTA-VAL et al., 2007; DIAS et al., 2017; FIGUEIREDO et
al., 2010; OLIVEIRA et al., 2015; PEREIRA et al., 2016).

Até 2011 a recomendacao do Ministério da Salude eram os exames ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay), como teste de triagem, e RIFI (Reacdo de
Imunofluorescéncia Indireta), como confirmatdrio. Mas a utilizagdo desses testes
para o controle do reservatorio representava grandes desafios, uma vez que existem
dificuldades operacionais, além de serem onerosos e demorados (MAIA-ELKHOURY
et al., 2008). Assim, em 2011 foi emitida uma nota técnica pelo Ministério orientando,
a partir de 2012, a utilizacdo de um teste rapido imunocromatogréafico (DPP® LVC do
Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos) como triagem, e o
ELISA como teste confirmatério da doenca (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL,
2010).

O monitoramento do reservatério canino deve ser realizado pelo inquérito sorolégico,
censitario ou amostral, nos municipios silenciosos e receptivos a LVA e nos
municipios com transmissdo moderada e intensa (BRASIL, 2014). No entanto, de
acordo com a Secretaria Estadual de Saude do Espirito Santo a distribuicdo dos kits
DPP — LV guia-se pela livre demanda do municipio, uma vez que muitos néo
conhecem sua fauna flebotominica e possuem dificuldades para fazer um

levantamento entomoldgico (informacao pessoal).
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2. JUSTIFICATIVA

No Brasil, o intenso fluxo migratério de pessoas implica a falta de controle no
transporte de cdes doentes de uma regido para outra. Ha, entdo, um enorme
desperdicio de recursos investigando a doenca canina em areas onde nao ocorre 0
vetor da LVA (BARCELLOS; BASTOS, 1996). Dai a necessidade basica de se
investigar a presenca do vetor antes de qualquer outra acdo sobre o reservatorio

canino.

A modelagem de nicho ecoldégico (MNE) é uma técnica que combina as variaveis
desejadas e projeta um cenario que identifica as regides potencialmente propicias
para a ocorréncia da espécie estudada. Cria, entdo, um mapa de distribuicdo
potencial. Ela também relaciona as ocorréncias conhecidas de espécies aos dados
de SIG que, por sua vez resume a variagcdo ambiental da paisagem criando uma
representacdo quantitativa da sua distribuicdo ecoldgica (PEREIRA; SIQUEIRA,
2007).

Dessa forma a utilizacdo dessas ferramentas na identificacdo de areas propicias a
ocorréncia do vetor seria ponto chave para a disponibilizacdo de recursos humanos
e materiais para as regides com real necessidade, tanto para a pesquisa
entomoldgica quanto a sorologica, pois direcionaria novas expedi¢cdes em busca de
populacdes subestimadas (GUISAN; ZIMMERMANN, 2000; PETERSON, 2001,
2014).

A maioria dos modelos projetados por SIG relaciona as areas com ocorréncia do
vetor aos casos registrados da doenca, tanto canina quanto humana (ALMEIDA et
al., 2013; CAMARGO-NEVES et al., 2001; CARNEIRO et al., 2004). Além disso,
muitos pesquisadores estudam as preferéncias alimentares de insetos visando
delinear estratégias de controle da doenca, mas essas preferéncias podem variar de
acordo com as alteragbes do meio (BARATA et al., 2005; CAMARGO-NEVES,;
RODAS; GOMES, 2007; DIAS-SVERSUTTI et al., 2007; MARASSA et al., 2006;
MISSAWA,; LOROSA; DIAS, 2008; MUNIZ et al., 2006; OLIVEIRA-PEREIRA et al.,
2008). Isso significa que estudar e compreender a estrutura do habitat e micro-
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habitat dos vetores € de suma importancia, pois certas caracteristicas podem indicar

a presenca ou auséncia do vetor naquela area.

Em 2001, Sessa e outros sugeriram que as areas com ocorréncia de LVA e
presenca do vetor no estado do Espirito Santo apresentam caracteristicas em
comum, como relevo acidentado, altitude até 450 metros, clima seco e presenca de
afloramentos rochosos. Como a hipotese foi sugerida com base em observacdes um
tanto empiricas, decidimos testa-la utilizando a ferramenta de geoprocessamento
aplicada a informacdes contidas em um banco de dados sobre a distribuicdo do
vetor, montado a partir de coletas realizadas no estado do Espirito Santo, ao longo

de trés décadas.

Considerando que a transmisséo da leishmaniose ocorre a custa de um inseto vetor,
e que este, por sua vez, tem sua frequéncia e distribuicdo influenciada por variaveis
ambientais, a utilizacdo das informacdes geogréaficas do Sistema Integrado de Bases
Geoespaciais do Estado do Espirito Santo (GEOBASES), acopladas a ferramenta de
MNE permitira ao estudo relacionar os fatores climaticos e geograficos associados a
presenca de L. longipalpis no estado do Espirito Santo. Esta associacdo podera
contribuir para uma modelagem espacial preditiva da ocorréncia do inseto e

possiveis areas receptivas a transmissao da doenca.
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OBJETIVOS

Identificar as variaveis geograficas e climéaticas associadas a ocorréncia de
Lutzomyia longipalpis, vetor da Leishmaniose Visceral Americana, para o
estado do Espirito Santo;

Elaborar mapa identificando as éareas propicias a ocorréncia do vetor L.

longipalpis no estado do Espirito Santo.
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41 DESENHO DO ESTUDO

Este estudo classifica-se em observacional do tipo exploratorio. Tem interesse
médico e médico veterinario, com a finalidade de identificar &reas propicias para a

instalacéo e o desenvolvimento do ciclo de vida do flebotomineo L. longipalpis.
4.2 AREA DE ESTUDO

O estado do Espirito Santo esta localizado na regido Sudeste do Brasil entre os
paralelos 17° 53’ 29" S e 21° 18 03" S e os meridianos 39°41’ 18" W e 41° 52’ 45"
W. Possui uma extenséo territorial de 45.597 kmz?, equivalente a 0,53% do territorio
nacional, cuja extensdo maxima no sentido norte-sul é de 374 km e a largura
variavel de 130 a 150 km (IPEMA, 2005).

Constituido por 78 municipios, € cortado longitudinalmente pela Serra do Mar,
apresentando ambientes montanhosos, com altitudes que chegam até 2.897m, no
Pico da Bandeira, Serra do Caparadé (Figura 10). Com clima tropical umido, as
temperaturas médias anuais chegam aos 23°C e o volume de precipitacdo, a 1.400
mm por ano. Apresenta também extensas areas planas ao longo de sua costa,
caracterizando uma grande variedade de ecossistemas determinados pelas suas
caracteristicas geograficas naturais (FEITOZA; STOCKING; RESENDE, 2001).
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Figura 10 - Localizacdo geografica e zonas geoclimaticas do estado do Espirito
Santo, regido Sudeste do Brasil.
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4.3 DADOS ENTOMOLOGICOS

As coletas dos insetos iniciaram-se no ano de 1986 com os primeiros casos de LVA.
Com a ampliacdo da area de ocorréncia da leishmaniose visceral, ampliou-se,
também a area de pesquisa do inseto vetor. No entanto, a pesquisa entomoldgica
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ndo ficou restrita a apenas aos 10 municipios com casos humanos e caninos
autéctones. Ela estendeu-se ao longo de todo o estado do Espirito Santo, pois além
de ser necessario um inquérito entomoldgico para descobrir localidades silenciosas
ou receptivas, os técnicos do NEMES (Nucleo de Entomologia e Malacologia da
Secretaria de Estado da Saude do Espirito Santo) e da UFES (Universidade Federal
do Espirito Santo) utilizavam essa logistica para coletar informagcfes acerca de

outros vetores.

Assim, os flebotomineos foram capturados em localidades rurais do ES, durante as
trés primeiras horas apds o crepusculo vespertino, por meio de busca ativa e
passiva. Foi utilizado capturador de succ¢éo do tipo Castro, armadilha luminosa CDC

e armadilha tipo Shannon instaladas no peridomicilio.

Na busca ativa, os insetos foram coletados em paredes internas e externas das
residéncias, anexos domiciliares, abrigos de animais e troncos de arvores. Ja as
armadilhas luminosas foram posicionadas em areas silvestres no inicio do
crepusculo e retiradas apés o final do periodo de coleta ativa. Os insetos foram
acondicionados em tubos de ensaio contendo &lcool a 70%. Posteriormente, levados
ao laboratério e identificados segundo chaves taxonémicas (GALATI, 2003; YOUNG,;
DUNCAN, 1994).

Para a realizacdo deste estudo, foram considerados os dados coletados durante o
periodo de 1986-2017. Na medida em que foram sendo coletados e classificados, 0s
espécimes foram contados e planificados com os respectivos dados: municipio, local

de captura, data (dia, més e ano) e coordenadas geograficas dos pontos de coleta.

Ao longo desses 30 anos de coletas, a equipe percorreu todo o estado, mas em
muitas localidades, principalmente aquelas com casos da doenca, o esforco

amostral foi maior.
4.4 VARIAVEIS AMBIENTAIS

As 19 variaveis bioclimaticas, derivadas da temperatura e precipitacdo foram
extraidas do banco de dados da Worldclim (versdo 2.1, lancado em janeiro de 2020,

https://www.worldclim.org/). Os dados climéaticos que suprem essas variaveis foram

gerados por interpolacdo de informacdes climaticas obtidas de aproximadamente
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50.000 estacdes distribuidas ao redor do mundo, de 1970 a 2000 (FICK; HIJMANS,
2017).

As variaveis bioclimaticas incluem temperatura média anual (BIO1), oscilacdo
térmica diaria (BIO2), isotermalidade (BIO3), sazonalidade da temperatura (BIO4:
desvio padrédo * 100), temperatura maxima do més mais quente (BIO5), temperatura
minima do més mais frio més (BIO6), oscilacdo térmica anual (BIO7), temperatura
média na estacdo mais Umida (BIO8), temperatura média na estacdo mais seca
(BIO9), temperatura média na estacdo mais quente (BIO10), temperatura média na
estacdo mais fria (BIO11), precipitagcdo anual (BlIO12), precipitagdo do més mais
chuvoso (BIO13), precipitagdo do més mais seco (BIO14), sazonalidade da
precipitacdo (BIO15: coeficiente de variacdo), precipitacdo da estacdo mais Umida
(BIO16), precipitacdo da estacdo mais seca (BIO17), precipitacdo da estacdo mais

qguente (BIO18) e precipitacdo da estacao mais fria (BIO19).

Ja a altitude e declividade foram adquiridas do Banco de Dados Geomorfométricos
do Brasil (TOPODATA - http://www.dsr.inpe.br/topodata/) do Instituto Nacional de

Pesquisas Espaciais - INPE. Esse projeto foi lancado em 2008, criado sobre uma
base de mapas Open Street Map e construido com escala 1:250.000, sendo entéo o
Territério Nacional divido em folhas (INPE, 2008). O estado do Espirito Santo esta
localizado sob sete folhas e, por isso, para a criacdo de ambas as variaveis foi
construido um mosaico para cada, com posterior recorte com a mascara do estado.

Para a aquisicdo do dado de afloramento rochoso, baixamos do site do GEOBASES
(Sistema Integrado de Bases Geoespaciais do Estado do Espirito Santo) o arquivo
Ortofotomosaico 2007/2008, que contempla o uso e ocupacédo do solo (Referéncia
ortofotomosaico IEMA 2007/2008). Com o auxilio do software ArcGis (versao
10.3.1) extraimos, entdo, apenas a classe de interesse (afloramento rochoso) dentre

as 25 classes existentes (https://geobases.es.qgov.br/links-para-mapas).

O afloramento rochoso, neste arquivo shape “uso e ocupagéo do solo”, € uma classe
representada por poligonos. Dessa forma, ela se classifica como variavel categorica,
0 que inviabiliza seu uso no presente estudo, uma vez que ndo € a

presenca/auséncia da variavel que importa, mas sim a proximidade da mesma com
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relacdo ao ponto de coleta do espécime de interesse. Assim, para obter um melhor

resultado, transformamos os afloramentos de variavel categorica para continua.

O processo de transformacdo dessa variavel para continua deu-se nos seguintes
passos: 1) filtragem da classe afloramento rochoso das demais classes do shape
“uso e ocupacgdo do solo”; 2) criacdo de uma mascara limite do estado, subtraindo
dela os poligonos de afloramento; 3) unido das duas feicbes dos passos anteriores;
4) transformacao da feicdo unido de poligono para raster, definindo o tamanho da
célula em 100 metros; 5) geracdo dos pontos de raster. Aqui, uma malha de pontos
equidistantes em 100m foi formada, e; 6) interpolacdo dos dados do passo anterior.
O resultado foi um raster com valor “zero” e “um”, onde quanto mais préximo do “um”
o ponto de presenca do inseto estiver, mais essa variavel (afloramento rochoso)

contribui para a predicao do vetor.

Foi feita a matriz de correlacdo das variaveis, com posterior eliminacdo daquelas

gue se apresentaram correlacionadas (Tabela 1).

Utilizamos o Sistema de Informacbes Geograficas (SIG) ArcGIS versdo 10.3.1
(Environmental Systems Research Institute- ESRI, Redlands, California, United
States of America) utilizando o Datum SIRGAS 2000 para as analises espaciais.
Todas as localidades foram georreferenciadas com um Sistema de Posicionamento
Global (GPS).
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Tabela 1 - Descricdo das variaveis geograficas e climaticas utilizadas na
modelagem de nicho ecoldgico de Lutzomyia longipalpis no estado do Espirito
Santo, extraidas da base de dados da Worldclim, TOPODATA e GEOBASES.

Variavel Descricao

BIO1 Temperatura média anual (°C*10)

BIO3 Isotermalidade (%) - variacao diaria média / temperatura
média anual

BIO4 Sazonalidade térmica (desvio-padréo*100)

BIO7 Oscilacao térmica anual (°C*10)

BIO12 Precipitacdo anual (mm)

BIO16 Precipitacdo da estacdo mais Umida (mm)

BIO17 Precipitacdo da estacado mais seca (mm)

Altitude Altitude do terreno (m)

Declividade Declividade do relevo em %

Afloramento Proximidade ao afloramento

Rochoso

Fonte: Elaborado pelo autora

45 MODELAGEM DE NICHO ECOLOGICO (MNE)

Para modelagem de nicho ecoldgico utilizamos o MaxEnt, versdo 3.4.0. Ele utiliza
dados de ocorréncia da espécie alvo, juntamente com os dados climaticos e
geograficos que melhor se relacionam a espécie estudada, demonstrando seu
padrao de distribuicdo (PHILLIPS; ANDERSON; SCHAPIRE, 2006). Este algoritmo
se baseia no principio da maxima entropia: um método utilizado para escolher dentre
as diversas distribuicbes de probabilidade, aquela que mais se ajusta aos dados
trabalhados (PHILLIPS; ANDERSON; SCHAPIRE, 2006; PHILLIPS; DUDIK;
SCHAPIRE, 2004).

O MaxEnt utiliza os dados de ocorréncia dividindo-os em dois grupos: um grupo
chamado treino do modelo (75% das localidades) e um grupo teste, que funciona

como validacdo do modelo (25% das localidades de ocorréncia).

O desempenho preditivo do modelo é estimado pela medida da sensibilidade (taxa

de verdadeiros positivos ou auséncia de erros de omisséo) sobre a especificidade
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(taxa de falsos positivos ou erro de sobreposicao). Essa taxa mede a habilidade do
modelo em discriminar entre a omissdo de areas com registros de ocorréncia e a
sobreposicao de areas nao ocupadas (PHILLIPS; ANDERSON; SCHAPIRE, 2006).
Esse desempenho é representado pela area sob a curva (AUC) por meio de um
valor que varia de 0.5 a um. Quanto mais proximo a um, melhor o desempenho do

modelo. Para este estudo, adotamos a interpretacdo de HOSMER; LEMESHOW,

(2000), que considera valores de AUC de 0.5-0.6 = sem discriminacao; 0.6-0.7

discriminacéo; 0.7-0.8 = modelo aceitavel; 0.8-0.9 = modelo excelente; e, 0.9-1.0

resultado marcante.

Cada variavel utilizada na modelagem teve sua contribuicdo preditiva fornecida pelo
MaxEnt, em percentual. Quanto maior a contribuicdo, maior € o impacto dela na
previsdo de ocorréncia da espécie (YOUNG; CARTER; EVANGELISTA, 2011).

Para a andlise da contribuicdo das variaveis utilizadas foi aplicado o teste de
Jackknife, que permite estimar a significAncia de uma variavel ambiental

individualmente na andlise da distribuicdo da espécie.

Como sugerido por PHILLIPS (2017), a modelagem foi replicada 10 vezes e a média

foi calculada.
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5. RESULTADOS

Durante as trés décadas de coletas de flebotomineos no estado do Espirito Santo
foram coletadas 13600 espécimes de Lutzomyia longipalpis em 82 localidades do
Espirito Santo. Embora o esforco amostral tenha abrangido todo o estado, os
exemplares de L. longipalpis foram encontrados em apenas 18 dos 78 municipios
(Figura 11).

Neste trabalho utilizamos 10 variaveis geoclimaticas para a modelagem de nicho
ecologico do vetor da LVA, L. longipalpis. De acordo com a analise da contribuicdo
percentual das variaveis (Tabela 2), a ocorréncia de Lutzomyia longipalpis foi
influenciada principalmente por afloramento rochoso. Esta variavel foi a que mais se
destacou, contribuindo com 59,4% na predicao de ocorréncia do inseto. Em seguida,
temos a sazonalidade térmica com 21,1% de contribuicdo, altitude com 9,2 % e
oscilacdo térmica anual contribuindo com 6%. As demais variaveis contribuiram

pouco ou hada para o modelo.

Tabela 2 - Porcentagem da contribuicdo média das variaveis geoclimaticas
utilizadas no modelo de predicdo do nicho ecoldgico de Lutzomyia longipalpis

no estado do Espirito Santo, Brasil.

Variavel Descricao Contribuicdo (%)
Afloramento Rochoso Proximidade ao afloramento rochoso 59,4
BI04 Sazonalidade térmica 21,1
Altitude Altitude do terreno 9,2
BIO7 Oscilagao térmica anual 6
BIO3 Isotermalidade 2,2
BIO16 Precipitacdo da estacdo mais Umida 1,1
BIO1 Temperatura média anual 0,4
BIO17 Precipitacdo da estacdo mais seca 0,4
Declividade Declividade Relevo 0,2
BIO12 Precipitacdo anual 0
TOTAL 100

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 11 - Pontos de ocorréncia de Lutzomyia longipalpis de 1986-2017,
estado do Espirito Santo, Brasil.
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Na modelagem, a area sob a curva ROC (AUC) foi de 0.942. Esse valor indica que o
modelo, conforme interpretacdo de Hosmer e Lemeshow (2000), obteve resultado

marcante.

O Mapa resultante da modelagem de nicho ecologico é exibido na Figura 12,
indicando as areas ambientalmente adequadas a ocorréncia do flebotomineo L.
longipalpis. As areas preditas se apresentam congruentes com as areas de
conhecimento atual da distribuicdo do inseto estudado. Ao observarmos 0s pontos
de presenca dos espécimes no mapa de nicho ecoldgico, percebemos que existem
sete municipios sem registro do vetor. Mesmo depois de Vvarias investidas ao campo,
0s insetos ainda ndo foram encontrados na pesquisa entomolégica. No entanto,
nosso estudo corrobora a importancia de persistir na pesquisa do inseto, pois existe
forte predicdo para a ocorréncia de L. longipalpis nestes municipios. Sao eles:
Marilandia, Sdo Domingos do Norte, Alto Rio Novo, Barra de S&o Francisco,

Ecoporanga, Vila Valério e Linhares.
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Figura 12 - Mapa resultante da modelagem de nicho ecoldgico para Lutzomyia
longipalpis, gerado pelo Maxent, no estado do Espirito Santo, Brasil.
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6. DISCUSSAO

6.1 VARIAVEIS GEOCLIMATICAS ASSOCIADAS AO VETOR DA
LEISHMANIOSE VISCERAL, Lutzomyia longipalpis NO ESTADO DO ESPIRITO
SANTO

Neste trabalho, a varidvel geografica que apresentou maior associacdo com a
ocorréncia de L. longipalpis foi afloramento rochoso. Este achado corrobora a teoria
formulada por nossos pesquisadores no decorrer de varios anos de trabalho no
estado do ES. As coletas arbitréarias preliminares eram realizadas prioritariamente
em areas com clima quente e seco, altitudes nao superiores a 500 metros e com
presenca de afloramentos rochosos. Nesse contexto, a regido noroeste do ES, que é
a porcao intermediaria da bacia do Rio Doce, aparece cravejada por rochas que

dominam a paisagem local.

Na regido sul do ES, a localidade de Estrela do Norte (SW 20°34'48” WO
41°19’1.99”), no municipio de Castelo, representa outra area com geografia e clima
similares ao que encontramos na bacia do Rio Doce. Essa area geogréfica, situada
na bacia hidrografica do Rio Itapemirim, exibe um importante aglomerado de
afloramentos rochosos. Todavia, apesar dessa regido parecer adequada as
necessidades ambientais de L. longipalpis, nenhum exemplar foi encontrado la até o
momento. A auséncia do vetor da LV na area poderia ser explicada pelo fato de que
o municipio de Castelo se encontra isolado geograficamente do vale do Rio Doce
por uma cadeia de montanhas, impossivel de ser transposta naturalmente pelo
inseto. A regido montanhosa que separa as duas principais bacias hidrograficas do
ES apresenta altitudes acima de 1000 metros, reunindo caracteristicas climaticas

improprias para a ocorréncia do vetor.

Acreditamos que no futuro poderia ocorrer a colonizacdo de L. longipalpis no
municipio de Castelo, ES. Tal fato poderia ocorrer por transporte mecanico de terra
ou mudas de plantas agricolas de uma regido para outra, mesmo que, atualmente,

nao haja evidéncia de tal transito entre as regides.

Também é plausivel pensar que, no vale do Rio Doce, o inseto tenha sido
introduzido no ES a partir transporte de cargas vindas do estado vizinho de Minas
Gerais, onde a LV é registrada desde 1959 (REZENDE; BASTOS, 1959).
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Uma teoria para explicar a substancial relevancia dos afloramentos rochosos na
predicdo da ocorréncia de L. longipalpis, seria o fato de que durante o dia, os
rochedos acumulam demasiado calor. Esse, ao ser dissipado lentamente durante a
noite, permitiria pouca oscilacdo da temperatura local, gerando condi¢cdes propicias
para a ocorréncia do vetor. Diferentemente, em regides altas do ES, onde existem
também alguns afloramentos rochosos, a oscilagdo térmica seria maior, uma vez

gue a temperatura varia inversamente em funcao da altitude.

Adicionalmente, temos a sazonalidade térmica como uma segunda variavel com
contribuicdo importante no modelo, seguida pelas variaveis altitude e oscilacdo
térmica. Neste estudo percebemos que, no estado do ES, L. longipalpis ocorre em
regides de clima quente e com pouca oscilagdo da temperatura ao longo do ano.
Essas sdo areas com baixa altitude, corroborando a influéncia da temperatura
(FRITZSONS et al.,, 2008). No ES, o vetor da LV n&o ocorre em regides com
altitudes superiores a 500 metros.

Em outras regides do pais a ocorréncia de L. longipalpis parece associar-se a
altitudes menores que 900 metros. Por exemplo, em Belo Horizonte, Margonari e
outros (2006) encontraram associacdo positiva, embora ndo estatisticamente
significante, entre a LVA e altitudes até 880 metros, enquanto que, Saraiva e outros
(2011) perceberam que tanto casos caninos e humanos de leishmaniose visceral
pareciam se concentrar em altitudes entre 750 e 850 metros. Ja no estado de Séo
Paulo, vetores e hospedeiros da LVA ocorreram preferencialmente, em altitudes
entre 274 — 539 metros (SEVA et al., 2017).

Do ponto de vista geogréfico, a maior parte da bacia hidrografica do Rio Doce esta
situada no estado de Minas Gerais (MG), vizinho do ES. Certamente existem, em
MG, muitas areas com as condicfes geograficas e climaticas semelhantes aquelas
do ES. Acreditamos que nossos achados possam ser extrapolados também para

essas areas situadas em bioma de mata Atlantica, no estado vizinho.

A respeito da incompatibilidade entre os dados da presenca de L. longipalpis (1986-
2017) e os dados climéaticos (1970-2000), esta possivelmente nao afetou
significantemente a modelagem, haja vista que ndo houve importantes mudancas

com relag&o as condigdes climaticas no ES neste periodo (Figura 13).
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Figura 12 - Dados médios da seérie historica da estacdo meteoroldgica
localizada no municipio de Vitoria/ES (Ilha de Santa Maria - convencional). A)
Precipitacdo média anual e B) temperatura minima e maxima anual para o
periodo de 1976-2018.
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Fonte: Incaper (https://meteorologia.incaper.es.gov.br/graficos-da-serie-historica-vitoria. Acessado
em: setembro de 2019).

6.2 IDENTIFICACAO DAS AREAS PROPICIAS A OCORRENCIA DE Lutzomyia
longipalpis NO ESTADO DO ESPIRITO SANTO

Nossos resultados demonstram que as areas de provavel ocorréncia se concentram
em uma pequena extensdo no estado. Esta € justamente aquela em que se
agregam as variaveis geograficas e climaticas propicias a ocorréncia do vetor: o vale

do Rio Doce, junto a divisa do estado de Minas Gerais.
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A regido de ocorréncia da LVA no ES é praticamente uma continuidade da regido do
vale do Rio Doce (Figura 14). E, a modelagem de nicho ecolégico para L. longipalpis
mostrou que as areas de adequabilidade ambiental sdo congruentes as da LVA,
revelando que a maior parte do estado ndo apresenta condi¢cdes geoclimaticas

favoraveis ao desenvolvimento do vetor.

Figura 13 - Mapa dos municipios do estado do Espirito Santo endémicos para a
LVA.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Este trabalho trds luz ao planejamento de a¢des para o controle da LVA, uma vez
gue os inquéritos soroldgicos caninos podem se limitar as areas de probabilidade de
ocorréncia do vetor, economizando recursos financeiros. Além disso, as pesquisas
entomoldgicas também podem ser direcionadas, aumentando a possibilidade de se
descobrir mais localidades receptivas a doenca.

No passado, o Ministério da Saude chegou a impor o inquérito sorolégico em 10%
da populacdo canina do estado. Nosso trabalho corrobora quao dispendiosa e

desnecessaria se faz essa agéo.

Nos ultimos 50 anos, a vegetacdo nativa que ocupava toda a extensédo do estado do

ES era composta pelo bioma Mata Atlantica. A estimativa, hoje, € de que existem
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apenas 12% dela (SOS MATA ATLANTICA/INPE, 2018; THOMAZ, 2010). Tal fato
nos permite inferir que a deplecdo da floresta poderia ter contribuido para a
ocorréncia de um aumento local da temperatura, o que teria aproximado as
caracteristicas climaticas da regido as do clima de Cerrado, facilitando a proliferacéo
do vetor. JA& com relacdo ao regime das chuvas, possivelmente ndo houve
interferéncia, visto que os dados pluviométricos extraidos do WorldClim desde a

década de 1950 ndo apresentaram alteracoes.

A regido costeira do ES apresentou cenario pouco provavel para ocorréncia L.
longipalpis. O mesmo foi observado no estado da Bahia, onde o vetor ocorre na
Caatinga (NIETO; MALONE; BAVIA, 2006).

No entanto, no litoral do estado do Rio de Janeiro, as condi¢des climaticas deveriam
impedir a ocorréncia de L. longipalpis, uma vez que essas sdo similares as do ES.
Porém, este inseto é encontrado, até 0 momento, em 17 municipios do RJ (AGUIAR
et al., 1996; AZEVEDO et al., 2015; CARVALHO; DIAS; RANGEL, 2014; FUZARI et
al., 2016; NOVO et al., 2013), inclusive junto as areas costeiras, onde a precipitacdo

é maior.

Uma possivel explicacdo decorre do fato de que varios estudos tém indicado L.
longipalpis como uma espécie polimérfica, um complexo de espécies (ARAKI et al.,
2009, 2013; ARRIVILLAGA et al.,, 2003; BAUZER et al., 2007; MANGABEIRA
FILHO, 1969; PECH-MAY et al., 2018; WARD et al., 1983; WATTS et al., 2005).
Adicionalmente, a variante genética encontrada no RJ, 9MGB ((S)-9-
metilgermacreno-B) é diferente daquela que ocorre no ES (cembreno-1) (SPIEGEL
et al., 2016). Assim, pode ser que as necessidades ecolégicas dessa variante
genética sejam diferentes, o que a torna adaptada aquelas condi¢cfes climaticas do
litoral do Rio de Janeiro (BAUZER et al., 2002; SOUZA et al., 2008).

Nesse sentido, especula-se sobre a possibilidade da variante genética presente no
RJ ocupar nichos ecolégicos semelhantes no ES. Considerando que no Ceara,
essas duas morfoespécies ocorrem em simpatria, assim como no norte de Minas

Gerais (SPIEGEL et al., 2016), acreditamos que essa possibilidade possa ocorrer.
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E possivel que a ocupacio desse nicho no ES venha a transcorrer de forma passiva,
em época futura, da mesma forma que ocorreu na localidade Cemitério do Caju, no
estado do RJ. Naquele cenério, formas larvarias de L. longipalpis teriam sido
introduzidas por meio do transporte de terra em vasos de plantas, trazidos de

regides com ocorréncia do inseto (BRAZIL, 2013).

Nos anos de 2017 e 2018, coletas realizadas pelo NEMES pbde de certa forma,
validar nossa modelagem, ao confirmar a presenca do inseto em trés novos
municipios: Barra de S&o Francisco, Nova Venécia e Santa Teresa (SESA, 2019 —

comunicacéao pessoal).

Neste contexto, a MNE aprimora o conhecimento e indica um caminho que pode ser
seguido por pesquisadores e pelo governo, na tentativa de controlar uma doenca
que pode ser letal, por meio da disponibilizacdo de recursos humanos e financeiros

aguelas areas onde realmente se fazem necessarios.



CONCLUSOES

CONCLUSOES

A modelagem de nicho ecolégico de L. longipalpis revelou-se util na definicdo
das areas ocupadas pelo inseto, além de identificar as variaveis preditoras da

sua ocorréncia dentro do estado do ES.

Afloramento rochoso foi a varidvel que mais contribuiu para a construcédo do
modelo, talvez pelo fato de permitir uma menor oscilacdo da temperatura

local.

A modelagem de nicho ecolégico é pode ser util para o planejamento de
acOes de controle das doencas transmitidas por vetores, na medida em que
possibilita a elaboracdo de mapas com previsdo de areas de ocorréncia dos

insetos transmissores.

A MNE nos permite compreender melhor a distribuicdo geografica do vetor
Lutzomyia longipalpis e, consequentemente da potencial distribuicdo da LVA.
Compreendendo-se melhor essa distribuicdo, pode-se subsidiar acbes de
vigilancia e controle mais efetivas, contemplando areas com maior

probabilidade de ocorréncia da doenca ou do vetor.
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longipalpis in the state of Espirito Santo, Brazil

Karina Bertazo Del Carmo' ~, Gustavo Rocha Lelte ", Amandl o Gongalves de Oll veira
Flihe®, Claudiney Biral dosSantoa’, lerssl deSouza Pinta’, Blima Fux',
Aloisio Falqueto ™

1 Tropical Medicine Uni, Federal Univesity of Espirto Santa, Viddda, Espirito Sarso, Baurd, 2 Depad ment of
Civil Enginsarng, Federal Urivasity of Bapifio Santa, Vitdia, Espinko Sania, Brasil, 3 Certerfor
m Ertamalogy and Malkacaon y, Espirito Sania 5 tate Health Depadment, Sera, Espirlo Santa, Brasl

Otk B = Cunmnt addness: Depadamenta de Patdogie, Univesidade Federal do Espiido Santa, Vitdda, Espirto
San g, Brasi
* bavta robcarins @ gl com

Abstract

ECFENFJIESS
Visceral leishmaniasis (VL) is an infectious disease caused by the protoezoa Laishmania cha-
Chafigar Dl Carm KE, Lede GR, de Oikeira flha

5. s Sanios OB, g Soura Pirko |, R, . gasi, whose main vecior in South America is Litzomyia longipaipis. The disease was diag-
[P Mg gergraptic and dimAt: nosedin the Brazilian state of Espirito Sanio (ES) for the first ime in 1968, Gurrently, this
\arilies o pR et polnid Sbefion A% disease has been considered endemicin 10 munidp alifies. Furthermors, the presence of L

iacel Bk anisi vector Ltsamy i iongipe iz . . L L L
e S, Bzl PLE ONE 15 longipa ipés has bean detected in eight ofher municipaliies where the transmission has not

{0 TR SR e Febod ooyl 0L 1571 fipmaal. bean m fhus far. ||'|t|iﬂ-m. “Fﬂfm ﬂ]ﬂ‘ﬁﬂ-mh’l nmdﬁ'lg{‘SDM]tu
pone CCXRE1 98 identify new and mast likely receptive areas for VL transmission in ES. The sandfies were
Eiter: Alxtalan M. Samy, Facelly of Sdence Al both actively and passively collected in various rural anea of ES between 1886 and 2017.
Sroarves Uik By (RSL), EGYPT Tha collacion points wene georsfersnced using a global posiioning system denice. Climatic
Fectived Rty 25, 200 data wera refrieved from the WorldClim database, whaneas geographicdata ware obtained

from the Mabonal Insfhute for Space Fesearch and the Inlegrated System of Geospatial
Bases of the State of Espiriio Santo. The maximum enropy algorithm was used through the
MlAmaxant R package fo train and st the distribution models for L lengipa foés. The major
Copyright: 02020 Dl Camoel Al e i an 0P ooy butor to model generafion was rocky ouicrops, followsd by temperature seasonality.

arees aride o il e urder e fees of e - . . .
e Commons, Afirbuion Lisnss, which The SOM prediced the expansion ofthe L iongipaipis prone area in fhe Doce River Valley

Recapled: hogat 11, 2020
Pabiighesd Segt arvitesr 18, 2020

[ TS LS e e Griboton, ard and limited the probability of expanding outside its watershed . Once the areas predicted suit-
ke i in sy mediom, peeddad Pe aigisal abile for L. longipaipis occumence are determined, we can awoid the ineffident use of public
AT FIS 00 38 (L resources in conducting canine serlogical surveys wherns the vecior insect does not oceur.

ts Mesilability Stalement: CaEcson S is
dpmedinme Hanan [iwess 0L )
i g0 TNV )

Fefliang: The B fecabved no st funding

for Bk wanric. Introduction
Campeing isteress: Tne afhom fove dedared Visceral letshrma niasis VL), also known as kala-azar, 15 a chronie infectiows disease with high
el o et eyt e mortality If not propedy treated [1]. In Latln Amerca, the etlologleal agent of VL Leishmania
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irifartum i tramemitted by mosquitees of the Phlebotominase subfamdy, with Lutzomyia lovgi-
palpis (Lutz & Meiva, 1912) a the main vector [1]. In the state of Bspirito Santo (ES), locited
in southeastem Brazil, the dbease was first observed in the Doce River Valleyin 1986, The fisst
five cases of VL were diagnosed in the mu nldpalities of Balxo Guandu and Colatina [2]. Cur-
rently, the disesse affects 100 the 78 municipalities; all the 10 munlcipalities are located in the
central-west and northwest reghons of ES [3]. However, the presence of L. longipaipis has been
detected in elght other munlcipalities where the transmisslon has not been reported thus far
[4]. These regions are characterized by sloped landscapes, warm weather, and low precipitation
[%3)

The e tvironment affects the compodtion, distebation, and belavior of the wotorsand res-
ervolrs involved in the transmudssion of V1, which impactsthe epidemiology of the disease [o].
Therefore, since the transmislon cyde of VL dependsonan insect vector, the environmenial
chamcteristics that faver its sccurrence must be investigated and ldentified.

In Brazil, with respect to canines 4 a potential reservoir of the disease, the freque nt maove-
ment of people lmplies alack of control in the transport of lnfected dogs from ene reglon to
anivther, resulting in an improper wse of resources for investigating canine disesse in aress
where the VL vector does not exist [7]. Hence, the presence of the vector must be investigated
befire perforinling any other actions on the canlbe e nole

Species distribution modeling (SDM) ks a technigue that wses machine learning algorthms
to predict the distibution of aspeclesacross geographlc space and tme [£]. This approach
identifies reglomns oontaining suitable environm ental c onditions based on hebitat draracteris-
ticsat locations of known species occurrences [ 2], Hence, the use of these tools to identify suit-
able areasfor a disease vector ocourrence would be instrumental in directing e forts toward
regions that troly need it. SDMs can reveal aress with underestimated vector populations
where disease transm bsion (s unknown but can potentially occur [14-12].

Conslde ding that the tramsmlsdon of VL is through an insect vector, whose frequency and
distribution are affected by environmen tal variables, geographic infomation coupled with
SDM took can be used to ldentify factors assoclated with the presence of L. longipalpis in ES.
Therefore, predictive gpatial modeling can help identify new and potential receptive areas for
the tranamission of VL in ES

Materials and methods

Study area

ES is Jocated on the Atlantlc coast of southeastern Brazll, between parallels 17°53'%7-21°
180375 and meridians 39°41"18"—41°52°45"W_ It hasan area of approximately 46,000 km®,
with a maxdmum north-sowth extension of 374 km and a width of 130~ 150 km [ 13]. ES
acoounts for 0.5% of the Brazillan territory and comprises 78 munlcjpalitles.

The ES territory islongitudinally intersected by the Serra do Mar, a 1 500-km longsystem
of mountain ranges and escarpments. The elevation reaches up to 2900 m above sea level in
Pioo da Bandeira, Serra do Caparad. It has a tropical cdimate, with an average annusl mean
temperature of 22 °C (#-24 "C) and average annual precipitation of 1AW mm (S0 1,600
murn) [14]. Tt also hos extensive flat areas alonglis coast, with a wide varlety of ecosystems
determined by thelr natural geographical festures [13].

The state encompasees the southern part of the Central Corridor of the Atlantic Forest,
which comprises one of the primary areas of ombrophilows dense forest within this blome.
There is ahigh level of endenysm and species diversity in this reglon, which continues tobe
threatened by human activities [15].
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Entomological data
Phlebotomine occurrence data were obtained from samples collected from several localities in
ruralareas of the 78 munlcdpalitles of ES between 1986 and 2017, The phlebotomines were col-
lected in the first three hours after sunset by active seanching with 2 mamual suetion tube (Cas-
oo oollector) amd by passive capture using lght-based traps. The active search for sandflies was
performed within 30 m from the human bouses, collecting resting lnsects on the innerand
outer walks of the houses and their annexes, anirmal shelters, tree trunks, and Shannon traps.
Passive collections were performed simultaneously using the Centers for Disease Controland
Prevention teaps installed in wild areas Experlenced techniclans perform ed the sampling,
regandless of the accurrence of any disease outhreak. The sampled specimens we re identified
accordingto the ldentlfication keys reported by Galatl (2003) and Y oung and Duncan {1989)
[L£, 17]. All sarnpled localities were georeferenced using a global positioning system device.

Thee sarn pled localities where L. longipalpis was not found were consdered absence points
for one of the mode] evaluation technigues

To reduce the sampling biasof the presence and abse nce accurrence polntsof L. longipaipis,
we spatially rarefied the occurrence data using SDM Toolbox v2 4 extension for AroGis This
tisia] pein oves spatially sutocormbited oocurrence polits by redscing multiple oo curmenee fec-
onds to asingle record within a specified distance.

Environmental variables

The e tvironmental varlsbles wsed for the mwede lig e luded 19 blodimatle vadables and
three topographic vardables (elevation, terrain slope, and mocky outcrops).

The 1% blodimatle variables, derlved from temperature and precipltation, were obtained
oo the Wiorld Clim database (version 2.1, released in Jamuary 2020, hittpe) www. world dim,
o). The cirmatic data for the creation of these blodimatic variables were generated through
interpolations of dimate data obtained from a pprosdmately 500000 weather statlons distributed
wiorl dwid e fromm 1970 to 2000 [14].

The to pographic varkbles—elevatlon and terrain slope —were retrieved from the Brazilan
Geomaorphometrk: Database (TOPODATA, Banco de Dados Geomorfométrices do Brasil,
Tittped fwrwer dsednpe brftopodata /) of the Natbonal Institute for Space Research (INPE, Insti-
futo Nacional de Pesquisas Espaciais). Data from the Shuttle Radar Topo graphy Misslon foom
the US Geological Survey were used to generate these two topographic varables.

The variable rodky outcrops was acquired from the Integrated System of Geogpatial Bases
of the State of Espirito Santo (GEOBASES, Sistema Integrado de Bases Gevespaciais do Estado
do Espirito Sento, hittp e/ 'gechases es gov. bo'). Mapping of the rocky outcrops was performed
onanonthomoesic using photol nterpretation analysis and manual vectoring procedures. For
better appllcability i this study, this vartable was teansform ed fromm categorkeal t oo i sous
using the kernel density estimation with a bandwidth of 0.1°.

All varables were raster datasets, with a resolutlon of 30 arc seconds, which ks approosd-
mately equivalent to 1 lom.

The Geographic Information System ArcGLS version 1008 (ESRL Redlands, CA, USA) with
the World Geodetle System (WGSH4) datum were used for the spatlal procedures of thisstudy.

Species distribution modeling

SDM uses machine leaming computer algorithms to predict the distribution of 2 species using
its known occurrence data and environmental variables [18]. Maximum entropy fitting ks 2
general-purpose machine lesrning approsch, which uses a mathern atical formubation for
misdeling species distributions with presence-only data [ 15, 19]. This algodthm i based on the
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principle of masimum entropy, 2 method wsed to dwoose the best probabil ity distribution that
fits the study data [18, 20].

‘We used the MIAmaxent B package v1.1.1, munning under R version 400, for the modeling
procedures of this study. MIAmaxent k a presence-only modeling ap proach that provides a
statistic sl method to model grecies distributions similar to Maxent's, but it has subset selection
instead of LASS0 regularization. The simpler meodels typically produced by subset selection
are ecologlcally more Lnte rpretable, making ditribution models more grounded in ecologleal
theary [21]. The package aleo executes a varisble tramsformation baved on expected occur-
rence—envimnment relationships [22].

We aplit the ocourrence data lito tea g and test sets for model evalustion. The final
msde], however, was trined wsing all the occurrence recondsand replicated 100 times, ran-

domizing only the background points.

Maodel evaluation

For mode] evaluation, we used two types of train-test gplits— (1) random cross-validation,
which splits the data rand craly into 75% for training the model and 25% for testing the model,
and (2) spatially stratifled cross-valldation, which partitlons data acconding to the latitude and
longitude lines that divide the ocourrence lacalities into four bins of equal mumbers. Both
occurrence and background localities are assigned to each of the four bins based on theirpos-
thisin concernlng these lnes

Spatially stratified cross-validation isan alternative method of dealing with spatial autoooe-
relation, which s verylikely to Inflate performance in random crss-validation [ 23].

To scoount for the out-of-sample prediction ernse in the random cross-validation, we repli-
cated the process 100 times. Spatially stratified cross-validation was performed wsing the
“Block™ method, avallable in the ENMeval B package, that con ducts spatlally independent eval-
uations and estimates optimal model co mplexity for SDM [24].

Each of the two traln-test splits described above was applied for model evalzation using
ea o i background polits s speces peendo-absenc e and us g real localitles defined as gpe-
cles absence.

Then, we wed the recelver operating characteristic (ROC) plot method. An ROC plot s
crested by plotting the sensitivity values (the true- positive fraction) against the 1 —specificity
(the false-positive fraction) for all avallable probability thresholds [25]. The area under the
curve [AUC) derlved from the ROC plot canbe interpreted s a measure of the ability of the
algorithm to discriminate between a suitable environmental condition and a random analysis
pixel [18]. The doser the AUC value isto L, the better the performance of the model For this
stuady, we wsed the Lnterp retation by Hosmser and Le seeshow (2000), which corslders AUC val-
wes of 05006 (no discrimd nation]), 0.6-0.7 (discrimination), 0.7-0.8 (acce ptable model), 0.8
0.9 (excellent model), and (.9 L0 (outstanding discdmination) [26].

To minirnize peoklems with this meaaure, we constrained our analyss to 2 well-studied
region, averaged the AUC from several replicatesof the original presence data, and used the
real absence data [ 37, 28]

The predictive contribution of each vadable for the final model was obtained using the frac-
thon of total varlation explained [24]. This bs represented by the increase in the Facton of devi-
anv e explalied when a glven variable b added to the moeda] [12].

Results

During the three decades of sand iy collection in ES, maore than 13,600 specimens of L longi-
palpis were collected fram 82 unique local ities throughout the state. Although the sampling
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Hig 1. Sampling localities of phlebotomine sand flies in the state of Espirito Santo, south Brazd, during the

period between 1986 and 2017. Green dots represent the bocalities where L longipalpss was collected, and red dots the

A ties where ather phich, species were collectedbut not L longipalpis.

effort covered the entire state, the species were only recorded in 18 of the 78 municipalities.
These collection data revealed 78 presence and 262 absence points for L longipalpis after the
application of the spatially rarefying method (Fig 1).
The model evaluation for (1) random cross-validation using background points revealed a
mean AUC of 0.91 (n = 104; IC95 = 0.006); (2) random cross-validation using the species
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absences revealed a miean AUC of 083 (o = 100 IC95 = QUNIT); (3) spatially stratified cross-val-
idation using background points revealed a median AUC of (88 (0 = 4; range = LA5-0.95)
and (4) spatially stratifled cross-valldation using the speciesabsences revealed a medlan AUC
of 082 (n = & range = 0.68-0.83). We wed median and range for the spatially stratifled ¢ ross-
validation AUC represe ntation because theyare more appropriate measunesto deal with only
foviar bdiss of the Block method ares stratification (Elg 2).

The fraction of total varistio n explained, used for scoounting the contribution of each vari-
able in the final model, indlcated the Bllowlng varkable contdbutions: (1) a modoy owterop den-
sty mean of 66.70% (0= 10{; 95% confidence interval [CI] = 041} a temperature seasonality
(BIOA) mean of 19.97% (n = 100 95% (1 = (.31 ), a temperature annual range (BIO7) meanof
H.38% (n = 9% 95% C1 = .31} and a precipltation of the wettest quarter (BI016) mean of
406% (n=72;95%Cl=Q18)L

The frequency of the observed presence plot shows how commanly L. longipalpis scours
acrias the range of the envimnnmentsl vadables kept In the fnal model, malking it posible to
recognize patterns in the observed frequency of occurrence (Fig 31

The final model projected on the map indlcates areas predicted sultsble for L. longipalpis
throughout ES. The predicted areas are consistent with the current knowledge reganding spe-
cles distribution. However, seven municipalities—Mandland i, S80 Domingoes do Norte, Alto
Rlo Nowe, Barra de 530 Franc koo, Booporanga, Vila Vakirio, and Linhares—where the specles
wias never found in several years of entormological studies showed areas predicted to be sultable
for its occurrence (Fig 4)
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Discussion

This study defines the aress predicted to be sultable for the ocourrence of L lomgipalpis, the VL
vector, in the state of ES, suggesting possible aress of environme ntal risk for the transmision
of the d sease to both dogs and humans This finding can be used to help public health agencies
identify aress conducive to vector development, enabling thelr serologlcal and entom ologleal
reseanch efforts specifically focused on these reglons rather than throughout the state.

The number of studies assessing occurrence of lelshmanbass using SDM is increasing, both
i Brazlland abroad These studies, bn addition to coverlng all Naks o the dlsease cyde, such
a5 vectors, reservolrs (dogs), and homan diseases, induded dimate change scenados [30-35].

In Brazl, the municpality of lapira, located inthe state of $30 Paulo (3P), wasthe focusof
an SDM study forpredicting a risk ares for the spread of cutaseou s1elsh man s [36], whereas
envimnmental nlches for VL were studied in the state of Bahia (BA) [37]). VL dsk areas were
also investigated in the Brarilian states of Plani [ 18], Mato Grosso do Sul [35, 40], Minas Gerals
(MG) [41], and Rio de Janeino (R]) [42]. In ES, Menegurr etal (2016), using SDM, invest-
gated the sssociation between cutaneous leish mantads cases and five sandfly vec tors, with Lut-
zowyia imtermedia consldered the main vector Lo the state for its strongest asocations with
disease cases [43].

In thisstudy, we used a modeling protocol that s at the forefront of current meth ods. The
MIAmawent package meodeling process deals with several known fawsof SDM such s varible
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tramsformation and mode seection [ 2] Weapplied the best practices inour modeling effort,
i cludlng acoounting for smplling blas/spatial sutocorrelaton rarefing the specles ooour-
rence, setting asuitable study area extent, averaging the AUC from several replicates to
acoount for the out-of-sample performmance of the model, and using spattally stratifled cross-
validstion and species sheence for model validation [17, 28, 44]. The four distinet types of
AUC validations were applied to our models to compare the extremes—at ane extreme was
the most widely wsed random cros-valldation with background polnts and to the other
extreme was spatially stratified cross-validation with species absence. The former ks known to
inflate the AUC, and the katter isknown to provide a more rellable and realistic AUC value.
Even the relatively rigorous meethods for seoedel valldstion resulted Ina median of (082, which
acconding o Hosmerand Lemeshow (2000) classifies it asanexcellent mosdel.

The occurrence reglon of VL in ES spans across the Doce River Valley. Furthe o re, SDM
for L. longipaipis showed that the el msen tal suitability areas match the V0L occurne moe
areas, revealing that most of the state does not have favorable geoc lmatic conditions for vector
development

This stud y emphasizes the plinning of V0-control actions by restricting entomol ogical and
canine serological surveys to areas predicted to be suitable for vector sccurrence, thereby sav-
iing Ananck] resources and increxsing the probability of fndling more receptive stes for the
disease. For example, the Brazilian Ministry of Health has recently decided to conduct a sero-
logheal survey of 106 of the dog population of the entire state, which ks anexpensive affair and
could be deern ed wnn ecesss ry by ouwr study.

According to our prediction, the coastal reglon o fES s an unlikely region for the occur-
rence of L. longipalpis, asobserved in BA, where the vector was observed in Caatinga [37].
However, in R, where dimatic and geographical cond itions were dmilar to those of ES, this
insect hasbheen found in 17 municipalities ths far, incuding those near coastal aress where
the precipitation lshigher [45-19].

A possible explanation isthat several studies identified L longipalpisas a polymorphic spe-
cles Le, acomplex of specles [50-57]. Additlo nally, the genetle vadant found in RJ, 9GB
([5]-4-methyl- germacrens-B), differs from the varkont that is fvund in ES (cembrene-1) [55].
Thius, the ecological needs of these two genetic varknts may differ, helping them adapt to 4if-
ferenit e nvironmental conditlons [59, 0] Hence, other L. longipalpis genetlc varlants may
eventually occupy previoudy unoccupled aress of ES, like they occurred in the locality of
Cemité o do Caju, RJ by the transport of soil in plant pots from reglons where the species
occurred [51). The states of Ceard and MG, for example, have records of these two morphospe-
cles occurring in sympatry. Additiomally, the states of MG, 5P, and Tocantins recorded the
ocourrence of more genetle varlanis in thelr territorles, three in the first and two In the last
two states [58].

In 2007 and 2018, phlebotomine collections were carried out and the SDM was validated by
confirming the presence of L longipalpis in new locations in three munlcpalities of ES—Barra
de 580 Francisoo, Mova Venécts, and Santa Teresa (pe romal comenunication).

In our study, the dimatic vardsble that was most assocated with the occurrence of L. longi-
palpis was rocky outerops. This Andleg coroborates the the aey formulated by us durlng sev-
eral years of work in ES. The preliminary arbitrary L longipalpis collections were carried out
primanly in aress with hot and dry dimates, in elevations not exceeding 50 m, and with the
presence of rocky outcrops. Do this context, the northwest reglon of ES, which is the intermedi-
ate portion of the Doce River basn, appears to be stud ded with mocks that dominate the local
landscape.

In the southern region of ES, the locality of Estrela do Norte (207344875 and 417 19°L%7W)
in the municipality of Castelo represents another area with geographic and dimatic daracterstics
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dmilarto those found in the Doce River basin. This geographical area, located in the Itape-
el River watershed, exhubdts an important duster of rocky outesops. However, although
this region seems to be ad equate for the environ mental needsof L. longipaipis, no specimen
has been found there thus far. The absence of the LY vector In this area could be explained by
thie fact that the municipality of Castelo k& geographically isolated from the Doce River Valley
bya mountain rnge, which isimpossible to be transposed maturally by the insect. The moun-
talnous reglon that separates the two main hydrographic basins of ES has elevations above
1,004 meeters, presenting unsuitshle climatic characteristics for the occurrence of the species.

We belleve that the colonlzation of L longipalpis could occur in the munlcpality of Castelo,
ES. This proscess could occur by mechanlcal transport of soll o rageloultural plat seedlongs
from one reglon toanother; however, there & curently no evidence of such ransit between
the reglons. It ks alo plausible to think that in the Doce River Valley, the insect was Introd uced
in ES by the transportation of cargo from the neighbo fdng state of MG, where LV has been
detected since 1959 [£2].

A theory to explain the substantial relevance of rodey outcrops In predicting the occurrence
of L. longipalpis would be that during the day, the mcksaccumulite 3 great amount of hest.
The slow dissipation of heat during the night would allow minor escllstlons in the local tem-
perature, generating favorable conditlons for the occurrence of the vector. n contrast, ln more
elevated regions of ES, where there are also some rocky outensps and the species does not
ocour, the thermal oscllatlon would be greater since tem perature varles inveselyto the
elevation.

Tenuperature seasomality was the second most influential vadable in the model In this
study, we notleed that in ES, L. longipalpiswere predominantly observed in reglons with a hot
climate and a small tenyperature variahility throughout the year. These areashave low eleva-
tions, corroborating the influence of temperature. In ES, the LV vector is observed in reglons
with elevatlons not exceadlng SO0 m.

In other Brazilian regions, L longipalpis ocourrence i asociated with elevations lower than
9y m. In Belo Horlzomte, MG, Margonarl et al (2006) [63] founda positive, albelt nonsigalfi-
cant, ssoclation between V0 and devationsup to 880 m, whereas Saraiva etal (2001) [24]
noted that both candne and human cases of VL were concentrated at elevations from 750 to
850 m. Conversely, in the state of $80 Paulo, VL vectors and hosts preferentially occurred at
elevations from 274 to 539 m [65].

Mot of the Doce River watershed i located in MG, the ES borde ring state. Therne are mamy
aress lin these states sharlng shmilar geographic and clnatle conditions, mainly those located
in the Atlntic Forest blome. Thiss, we believe that our findings can be extrapolated to these
nelghboring states.

In thiscontext, SDM enhances knowledge and provides a path to researchers and the gov-
ernment toward allocating human and fnancial resources to areas where they are significanthy
needed. Additlonally, once the potentlal areasfor L. longipalpis occurrence are determined, we
can avold the inefficient use of public resources in conducting canine serological surveys
where the vector insect does not occur.
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