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RESUMO

Os flebotomineos s&o insetos da familia Psychodidade subfamilia
Phlebotominae responsaveis pela transmissdao dos agentes causais das
leishmanioses. O estado do Parana contribui com consideravel numero de casos
de Leishmaniose Cutanea registrados na regiao sul do Pais, sendo Migonemyia
migonei, Nyssomyia neivai e Nyssomyia whitmani, as principais espécies de
flebotomineos incriminados como vetores de Leishmania (Viannia) braziliensis
Neste estudo, para avaliar as areas com adequabilidade climatica para a
distribuicado destes vetores, e correlacionar a distribuicdo geografica destas
espécies com a incidéncia de LC no Estado, foi proposta a Modelagem de
Distribuicdo de Espécies (MDE). Para a modelagem de Mg. migonei, Ny. neivai
e Ny. whitmani, os pontos de ocorréncia foram obtidos a partir de revisdo de
literatura e as camadas de variaveis climaticas foram obtidas a partir do
Worldclim. Os MDE foram desenvolvidos utilizando o Software MaxEnt versao
3.4.4. Para analise de incidéncia de LC no estado do Parana, os dados foram
obtidos pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS), compreendendo o periodo de 2001 a 2019. O software ArcGis
versao 10.5 foi utilizado para o desenvolvimento dos mapas de adequabilidade
e a representagcédo grafica da incidéncia. Os valores de AUC foi considerada
aceitavel para todos os modelos (>0,8). As variaveis climaticas BIO13 e BIO14
foram as que mais influenciaram na distribuicdo de Mg. migonei. BIO19 e BIO6
foram as que mais influenciaram na distribuicdo de Ny. neivai, enquanto que,
para Ny. whitmani, foram BIO 5 e BIO9. Durante 19 anos, foram notificados 4992
casos de LC no Estado, registrados por 286 municipios (71,6%). A regido norte
do estado, foi a regido que mais apresentou areas de muito alta e alta
adequabilidade climatica para a ocorréncia das espécies, coincidindo com as
areas de maior numero de casos de LC registrados do Estado. A LC no Parana
foi associada a faixa etaria compreendida de 20 a 59 anos, ao sexo masculino,
de etnia branca, residentes em area urbana. A forma cutanea localizada foi a
mais relatada. As ferramentas de modelagem permitiram uma analise da
associagao entre variaveis climaticas, distribuicdo geografica dos vetores e
ocorréncia de LC no Estado. Além disso, possibilitaram melhor compreensao das
condicdes climaticas relacionadas a distribuicdo das diferentes espécies o que
favorece o monitoramento das areas de riscos, implementacdo de medidas
preventivas, conscientizacdo dos riscos, diagndstico precoce e preciso e,
consequentemente, o tratamento oportuno.

Palavras chave: Modelagem; MaxEnt; Migonemyia migonei; Nyssomyia neivai,
Nyssomyia whitmani; Leishmaniose Cutanea.



ABSTRACT

The southern region of Brazil has been contributing with a considerable number
of cases of CL registered in the country since 1980. Among the states in the
southern region, Parana is the state that most registers Cutaneous Leishmaniasis
of cases in the region, being the main species of sandflies incriminated as vectors
from Leishmania (Viannia) braziliensis: Migonemyia migonei, Nyssomyia neivai
and Nyssomyia whitmani. In this study, we evaluated the areas with climatic
aptitude for the distribution of these vectors, and correlated with the incidence of
CL in the state. For this the occurrence points of Mg. migonei, Ny. neivai and Ny.
whitmani were extracted from a literature review and laboratories date. For LC
analysis in the state of Parana, data were obtained by the Informatics Department
of the Unified Health System (DATASUS), covering the period from 2001 to
2019Tolayers of variables the Worldly were used. The MDE were developed
using the MaxEnt Software version 3.4.4. ArcGIS software version 10.5 was used
for the development of suitability maps and representation graph of the incidence.
The AUC values were acceptable for all models (> 0.8). The climatic variables
BIO13 and BIO14 were the most influential in the distribution of Mg. migonei.
BIO19 and BIO6 were the most influential in the distribution of Ny. neivai, while
for Ny. whitmani, were BIO 5 and BIO9. During 19 years, 4992 cases of LC were
reported in the State, registered by 286 municipalities (71.6%). The northern
region of the state, was the region that most presents areas of very high and high
climatic suitability for the occurrence of species, coinciding with the areas with
the highest number of registered CL cases in the State. LC in Parana was
associated with the age group between 20 and 59 years old, male, white ethnicity,
living in an urban area. The localized cutaneous form was the most reported. The
modeling tools allow an analysis of the association between climatic variables,
geographical distribution of the distribution and the occurrence of LC in the State.
In addition, they enabled a better understanding of climatic conditions related to
the distribution of different species, which favors the monitoring of risk areas,
implementation of preventive measures, risk awareness, early and accurate
diagnosis and, consequently, timely treatment.

Keywords: Modeling; MaxEnt; Migonemyia migonei; Nyssomyia neivai,
Nyssomyia whitmani; Cutaneous Leishmaniasis.
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1. INTRODUGAO

Os flebotomineos sao dipteros da familia Psychodidade, subfamilia
Phlebotominae, insetos de interesse médico, responsaveis pela transmissao dos
agentes causais das leishmanioses (AKHOUNDI et al., 2016; LESTINOVA et al.,
2017). As leishmanioses sao classificadas conforme suas manifestagées clinicas
e agentes etioldgicos: Leishmaniose Visceral (LV), resultante da infecgao por
Leishmania infantum/chagasi e Leishmaniose Cutanea (LC) cujo os agentes
etiolégicos sdo: Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia)
amazonensis e Leishmania (Viannia) guyanensis (PASQUALI et al., 2019).

As manifestagbes multiformes de LC sao caracterizadas por lesdes
cutaneas localizadas, disseminadas e, ou com comprometimento das mucosas.
Quando nao tratadas, podem resultar em cicatrizes desfigurantes associadas a
um estigma psicossocial dos individuos acometidos (PACE., 2014).

Inicialmente, a LC, considerada uma doenga zoondtica de animais
silvestres, passou por mudancgas no padrao de transmissao. Diversos fatores
ambientais e socioeconbmicos impulsionaram a mudanga no perfil de
transmissdao da LC, como desmatamento, mudangas climaticas, densidade
populacional, mudanga na cobertura vegetal, dentre outros (MONKI, 2019;
ERGULER et al., 2019; BUZANOVSKY et al., 2020 VALERO e URIARTE, 2020).

As doengas transmitidas por vetores, como no caso das leishmanioses, sao
diretamente influenciadas pelas alteragdes dos ecossistemas, uma vez que o
ciclo de vida dos vetores e de animais que atuam como reservatérios €&
fortemente associado a dindamica ambiental (MOLLALO et al., 2018;
SHIRAVAND et al., 2018).

Os fatores climaticos influenciam diretamente na populacdo dos
flebotomineos (ERGULER et al., 2019). A temperatura e a precipitagdo séo
fatores essenciais para o desenvolvimento e sobrevivéncia das diferentes formas
evolutivas dos flebotomineos (COSTA et al., 2018). Neste contexto, estudos que
buscam compreender como as caracteristicas climaticas norteiam a distribuicdo
de espécies de flebotomineos, em especial os vetores de Leishmania, auxiliam
na analise de distribuicdo espacial dos casos de LC e na identificacdo de areas
onde a doencga ocorre e/ou pode vir a ocorrer. A compreensao da distribuicao

espacial das leishmanioses, possibilita a identificacdo de padrées eco-
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epidemioldgicos envolvidos na distribuigdo da doenga e, consequentemente, na
proposi¢cao de medidas de controle (MENEGUZZ| et al., 2016).

Assim, a utilizagcdo da técnica de modelagem espacial, direcionada a
compreensao da distribuicdo de doencas infecciosas vem se apresentando
como um instrumento util aplicado a area de epidemiologia, no sentido de auxiliar
o planejamento, monitoramento e a promogdo de medidas de saude publica
(CHAVY et al., 2019). Deste modo, a presente investigacdo centrou em analisar
os fatores abidticos que influenciam na distribuicdo dos potenciais espécies de
flebotomineos com importéncia na transmissédo de L. (V.) braziliensis. Assim
como, foi realizada a correlagdo entre a distribuicdo dos vetores com a
ocorréncia de LC no estado do Paranda, a partir da utilizagdo da técnica de

modelagem.
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2. REVISAO DE LITERATURA
21 OS FLEBOTOMINEOS, OS VETORES E OS AGENTES ETIOLOGICOS

Os flebotomineos sao insetos da ordem Diptera, subordem Nematocera,
familia Psychodidade, subfamilia Phlebotominae. A familia Psychodidae,
considerada cosmopolita, tem pelo menos cerca de 3.000 espécies descritas,
distribuidas em seis subfamilias: Bruchomyiinae, Horaiellinae, Phlebotominae,
Psychodinae, Sycoracinae e Trichomyiinae (BEJARANO et al., 2015;
AKHOUNDI et al., 2016).

Os psicodideos s&o insetos holometabolos, ou seja, realizam metamorfose
completa, uma vez que a fase imatura se apresenta completamente diferente da
fase adulta. Comumente, quando adulto, as fémeas sdo hematofagas devido a
exigéncia metabdlica, pois necessitam de repasto sanguineo para maturagéo
dos ovos, enquanto que os machos se alimentam de produtos vegetais, como o
néctar (BEJARANO et al., 2015).

A subfamilia Phlebotominae apresenta espécies que sao de interesse
médico. As fémeas de algumas espécies de flebotomineos, podem transmitir
microrganismos infecciosos, como virus, bactérias e protozoarios, que podem
causar doencgas ao ser humano (BERJANO et al.,, 2015). Os flebotomineos
apresentam habitos crepusculares/noturnos, sao insetos diminutos, com 2 a 3
mm de comprimento, e que apresentam o corpo densamente coberto por pelos,
(PACE, 2014; BEJARANO et al., 2015), e que diferentemente de outras espécies
de dipteros, posicionam-se com as asas abertas mesmo em repouso (PACE,
2014), com alcance de voo de aproximadamente 1,5 km por dia (AKHOUNDI et
al., 2016).

Inicialmente, os taxons para a classificagao taxonémicas dos flebotomineos
eram distinguidos com base em caracteristicas estruturais/morfolégicas, como a
estrutura da genitalia, veias das asas, estruturas internas das espermatecas,
faringe e cibario. Com a introdugao de técnicas de biologia molecular foi possivel
elucidar e complementar mais informacdes sobre a sistematica destes insetos
(AKHOUNDI et al., 2016).

A classificagdo proposta por Galati (2003) para a divisdo taxondmica dos
flebotomineos do Novo Mundo, reconheceu 464 espécies de flebotomineos,

divididos em 23 géneros, 20 subgéneros em duas tribos: Hertigiini (subtribos
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Hertigiina e Idiophlebotomina) e Phlebotomini (Phlebotomina,
Australophlebotomina, Brumptomyiina, Sergentomyiina, Lutzomyiina,
Psychodopygina. Posteriormente, em 2014, Galati propés uma versao para a
taxonomia dos flebotomineos, na qual a tribo Phlebotomini abrange 931
espécies, classificadas em seis subtribos (AKHOUNDI et al., 2016).

Em todo o mundo, cerca de 1026 espécies de flebotomineos ja foram
descritas, sendo 994 atuais e 32 referentes a fosseis (ANDRADE et al., 2020).
Cerca de 465 espécies estao distribuidas no Velho Mundo e, 375 espécies sao
encontradas no Novo Mundo (AKHOUNDI et al., 2016; LESTINOVA et al., 2017).

Dentre as espécies de flebotomineos descritas, aproximadamente 100
espécies sao suspeitas e/ou incriminadas como vetores para parasitos do
género Leishmania, agente causal da leishmaniose (AKHOUNDI et al., 2016;
LESTINOVA et al., 2017; VALERO e URIARTE, 2020). Devido a diversidade de
especies de agentes etiologicos ou causais da leishmaniose, e a ampla
distribuicdo geografica, ha também o envolvimento de diferentes espécies de
vetores, e que em alguns casos, uma espécie de Leishmania pode ser
transmitida por mais de uma espécie de vetor (BRAZIL et al., 2015).

Para a incriminagdo de uma espécie de flebotomineo ser considerada
vetor, deve-se levar em consideragao a ecologia da espécie e a capacidade de
transmissao do parasito ao vertebrado (RANGEL e LAISON, 2009). Para isso,
alguns critérios devem ser seguidos: abundancia; comportamento antropofilico
da espécie; identificacdo de flebotomineos infectados com a mesma espécie de
Leishmania que causam infecgdes humanas; presenca da espécie em areas
onde a doenca ocorre; desenvolvimento do parasito no interior do inseto e a
capacidade de transmissao (KILLICK-KENDRICK, 1990).

A capacidade dos vetores propiciarem o desenvolvimento de diferentes
estagios das espécies de Leishmania, permite-os serem classificados em
vetores generalistas/permissivos, aqueles que permitem o desenvolvimento de
mais de uma espécie, ou vetores especialistas, relacionados a apenas uma
espécie de Leishmania (VALERO e URIARTE, 2020; BOCKSTAL et al., 2020).

No Brasil, cerca de 25 espécies de flebotomineos s&o suspeitas ou
incriminadas na transmissao de diferentes espécies de Leishmania spp para
humanos, em diferentes regides do pais (GALVIS-OVALLOS et al., 2020). As

principais espécies incriminadas na transmissdao de Leishmania spp sao:
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Lutzomyia (Nyssomyia) intermedia, Lutzomyia (Nyssomyia) neivai, Lutzomyia
(Nyssomyia) whitmani, Lutzomyia (Nyssomyia) umbratilis, Lutzomyia
(Nyssomyia) flaviscutellata, Lutzomyia (Nyssomyia) antunesi, Lutzomyia
(Migonemyia) migonei, Lutzomyia (Pintomyia) fischeri, Lutzomyia (Pintomyia)
pessoai, Lutzomyia (Psychodopygus) wellcomei, Lutzomyia (Psychodopygus)
complexa, Lutzomyia (Psychodopygus) ayrozai, Lutzomyia (Psychodopygus)
paraenses, Lutzomyia  (Psychodopygus)  amazonenses, Lutzomyia
(Psychodopygus) hirsuta hirsuta, Lutzomyia (Trichophoromyia) ubiquitalis,
Lutzomyia (Lutzomyia) gomezi, Lutzomyia (Viannamyia) tuberculata.

Os estudos de investigacao de fauna no estado do Parana, demonstram
alta densidade de Ny. whitmani, Ny. neivai e Mg. migonei (SILVA et al., 2008;
CERINO et al., 2009; MEMBRIVE et al., 2017; NEITZKE-ABREU et al., 2020),
sendo que estas espécies ja foram encontradas com infecgdo natural por
Leishmania (Viannia) brasiliensis no Parana e em outros Estados do pais
(MEMBRIVE et al., 2017). Em soma, Ny. whitmani e Ny. neivai e Mg. migonei
sdo espécies frequentemente coletadas em peridomicilio nas regides endémica
de LC no estado do Parana (CERINO et al., 2009). A partir das premissas que
incriminam determinada espécie de flebotomineo como vetor, a alta densidade
destes flebotomineos e a susceptibilidade a infecgao por L. (V.) braziliensis,
indicam que sejam as principais especies envolvidas na epidemiologia na LC no
Parana (MONTEIRO et al., 2009).

Sao descritas pelo menos 30 espécies de Leishmania, e aproximadamente
20 espécies que podem acometer os seres humanos e animais, com variagdes
geograficas das espécies entre os paises endémicos (VALERO e URIARTE,
2020). Atualmente, considera-se que exista dois subgéneros de Leishmania:
Viannia e Leishmania (PACE, 2014; BRAZIL et al., 2015).

No velho mundo, as principais espécies de Leishmania dermotrdpicas séo
Leishmania (Leishmania) major, Leishmania (Leishmania) tropica e Leishmania
aethiopica (MONKI, 2019; VALERO e URIARTE, 2020). Contudo, algumas
espécies consideradas viscerotropicas como L. infantum, também pode ser
considerada como agente causal responsavel pelas formas cutadneas da doenga
(MONKI, 2019).

Nas Américas, o0 género Leishmania compreende diversas espécies

dermotrdpicas incriminadas na epidemiologia de LC, sendo as principais
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espécies do subgénero Viannia: L. (V.) braziliensis, Leishmania (Viannia)
amazonensis, Leishmania (Viannia) guyanensis, Leishmania (Viannia)
panamensis, Leishmania (Viannia) peruviana, Leishmania (Viannia)
colombiensis, Leishmania (Viannia) lainsoni, Leishmania (Viannia) naiffi,
Leishmania (Viannia) shawi; enquanto que as espécies do subgénero
Leishmania séao: Leishmania (Leishmania) mexicana e Leishmania (Leishmania)
venezuelensis (BRAZIL et al., 2015; MONKI, 2019).

No Brasil, L. (V.) braziliensis e L. (V.) amazonensis tem ampla distribuicao
geografica em todo o pais, enquanto que, L. (V.) guyanensis, L. (V.) lainsoni, L.
(V.) naiffi, L. (V.) shawi sdo encontradas na regiao norte do Brasil. (BRAZIL et
al., 2015).

A transmissao de Leishmania spp ao ser humano (Figura 1), ocorre quando
as fémeas de flebotomineos infectadas realizam seu repasto sanguineo e, nesse
momento, regurgitam as formas promastigotas metaciclicas do parasito
juntamente com os componentes salivares, que sao fagocitadas por células do
sistema fagocitico mononuclear (SFM) do hospedeiro (KAMHAWI, 2006;
VALERO e URIARTE, 2020).
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Figura 1. Representacao do ciclo biologico de Leishmania spp.
Fonte: Adaptado de Bockstal, 2020.

As formas promastigotas fagocitadas por células do SFM, diferenciam-se

em formas evolutivas denominadas amastigotas dentro dos vacuolos



19

parasitéforos. As amastigotas sao formas evolutivas intracelulares obrigatérias,
de formato arredondado e com flagelo internalizado na bolsa flagelar na porgéo
anterior do parasito. As amastigotas multiplicam-se até o rompimento da célula
hospedeira, liberando amastigotas que serdao fagocitadas por outros fagocitos
(BOCKSTAL, et al, 2020; VALERO e URIARTE, 2020).

Uma vez ingeridos, as amastigotas ficam contidas na matriz peritrofica
(MP), se transformam em proé-ciclicas, com rapida multiplicacéo entre 24 e 48
horas, e se transformam em nectomonas moéveis de 2 a 3 dias. A degeneragao
da MP, permite que as formas evolutivas nectomonas migrem para o lumen
intestinal onde se fixam ao epitélio do intestino médio. As nectomonas dao
origem a forma evolutiva leptomonas por volta do quarto dia, e posteriormente
esta forma do parasito se multiplicam macigcamente no intestino médio e anterior,
que entdo se diferenciam em promastigotas metaciclios e se acumulam na
valvula estomodeal, garantindo a possibilidade de transmissao (SHADEN
KAMHAWI, 2006).

Diversas espécies de Leishmania, do subgénero Leishmania, tém
desenvolvimento restrito ao intestino médio dos flebotomineos, considerados
parasitos suprapilares, enquanto que, os parasitos do subgénero Viannia, sao
considerados parasitos peripilares (SHADEN KAMHAWI, 2006).

O resultado da infecgao por este parasito apresenta diferentes desfechos
clinicos que dependem tanto da espécie de flebotomineo e de Leishmania
envolvidos na infeccéo, quanto da resposta imune do hospedeiro. Com base nas
diferentes manifestagdes clinicas das leishmanioses, os desfechos podem ser
classificados em Leishmaniose Visceral (LV) e Leishmaniose Cutanea (LC), que
nas Américas recebe o nome de Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA)
(LESTINOVA et al., 2017, VALERO e URIARTE, 2020).

As diferentes manifestagdes clinicas das leishmanioses podem produzir
desde lesdes cutaneas a formas clinicas mais graves, podendo evoluir para
Obito, no caso de LV. Considera-se que dentre as doencgas parasitarias, a taxa
de mortalidade para LV, perde somente para malaria, e em termos de Anos de
Vida Perdidos Ajustados por incapacidade (Disability Adjusted Life of Years)
ocupa a terceira posi¢ao, antecedendo a malaria e esquistossomose (PACE,
2014).
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A LV é considerada a forma clinica mais grave das leishmanioses, e tem
como principal desfecho clinico, o aumento do volume abdominal, devido a
hepatoesplenomegalia. E considerada um dos piores problemas de saude
publica em diversos paises da América, uma vez que pode ser fatal em casos
que nao forem diagnosticados e tratados corretamente (MARCHI et al., 2019).
Essa endemia ocorre em 13 paises das Américas, tendo sido registrado 65.934
casos entre 2001 a 2019, apresentando média anual de 3.470 casos (OPAS,
2020).

Ja em relagdo a LC, as manifestagbes clinicas variam de: (a) cutédnea
localizada, quando apresenta lesao restrita ao local de entrada do parasito; (b)
cutdnea mucosa, caracterizada pela disseminagdo dos parasitos para as
superficies mucosas e, (c) disseminada ou difusa, quando lesbes cutaneas séo
disseminadas por via linfatica ou hematogénica em larga escala (FERREIRA et
al.,, 2015). A LC se nao tratada precocemente, pode resultar em cicatrizes
desfigurantes associadas a um estigma psicossocial dos individuos acometidos
(PACE., 2014).

A estigmatizacéo da LC resulta em impactos negativos psicologicamente e
no status social do individuo acometido, pois as cicatrizes desfigurantes levam a
exclusdo das atividades realizadas em comunidade, e por muitas vezes, as
lesbes sdo vistas como baixo status social que refletem a pobreza, o que
intensifica ainda mais o processo de estigmatizagdo desta endemia (OKWOR e
UZONNA, 2016).

A LC é distribuida em aproximadamente 85 paises, e pode ser considerada
uma doenca relacionada as areas mais carentes, onde 0os casos se concentram
principalmente em paises no sudeste da Asia, Africa oriental, em vérios paises
do Mediterraneo e América Latina (PACE et al., 2014). Anualmente, s&o
registrados cerca de 0,7 a 1,3 milhdes de novos casos, com estimativa de
prevaléncia global de 12 milhdes de casos, levando-se em consideragao todas
as formas clinicas de LC (MONKI, 2019; SOUSA JUNIOR et al., 2020). Dentre
0s paises que a LC ocorre, mais de 90% dos casos sao notificados em sete
paises: Afeganistdo, Argélia, Brasil, Paquistdo, Peru, Arabia Saudita e Siria.
Entretanto, por se tratar de uma doenga subnotificada e subdiagnosticada o
numero de casos observado pode ser multiplicado em pelo menos cinco vezes
(MONKI, 2019).



21

No periodo compreendido entre os anos de 2001 a 2019, um total de
1.028.054 novos casos de LC foram reportados em 17 dos 18 paises endémicos
das Américas, apresentando média anual de 54. 108 casos. Desde 2015, foi
notado diminuicdo no numero de casos de LC, atingindo em 2019 o menor
numero registros de LC, com 41. 617 casos notificados. O Brasil foi o pais com

maior numero de casos notificados no ano de 2019 (OPAS, 2020) (Figura 2)

Figura 2. Numero médio de casos e incidéncia de LC nas Américas em 2019. a) Numero médio
de casos de LC; b) incidéncia de LC.

A LC é considerada uma das principais endemias de saude publica no pais,
justamente pela a ocorréncia de formas clinicas graves e a dificuldade
encontrada tanto para o diagndstico, quanto para o tratamento da doenca
(SOUSA JUNIOR et al., 2020). O diagnéstico para LC pode ser desafiador, visto
que os sinais clinicos sdo semelhantes a outras doencas (GRACA et al., 2012).

Dentre os diferentes métodos de diagnostico para LC, o exame
parasitologico ¢é indispensavel. Este tipo de diagnodstico consiste no encontro do
parasito a partir de uma amostra retirada da lesdo, por raspagem ou com uma
cureta. A partir dessa amostra procede-se um esfregago e/ou imprintig o qual
cora-se a lamina por May-Grunwald-Giemsa que destaca os parasitos na forma
amastigota, ou cultivo celular, o qual evidencia as formas promastigotas (GRACA

et al., 2012). Outro método que foi muito utilizado e, ultimamente foi
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descontinuado no Estado, é reacdo intradérmica de Montenegro. O mesmo
permite avaliar a resposta imunologica do hospedeiro (GRACA et al., 2012;
MONKI, 2019).

Atualmente, a técnica da Reagado em Cadeira da Polimerase (PCR), tem
sido amplamente usada. A mesma consiste em evidenciar a presenca de DNA
de Leishmania na amostra analisada. Esta técnica de biologia molecular
apresenta algumas vantagens em relagdo as técnicas tradicionais, pois
apresenta maior sensibilidade. Entretanto, a escolha do oligonucleotideos
iniciadores é fundamental para que a técnica realmente tenha maior
sensibilidade e desempenho (MONKI, 2019), assim como, a quantidade
adequada de parasitos para sua detecgao (Anjos et al., 2021 no prelo).

Os farmacos de primeira escolha para o tratamento das leishmanioses, sao
baseadas em Antimoniais Pentavalentes, como Estibogluconato de soédio
(Pentostam®) e o Antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®). Estes
farmacos sao utilizados para o tratamento para infecgcdes cutaneas do Velho e
do Novo Mundo, sendo utilizados desde 1920 (PONTE-SUCRE et al., 2017). Os
mecanismos de ac¢ao destes farmacos ainda ndo sdo muito bem esclarecidos,
entretanto os antimoniais parecem interferir na agao da enzima topoisomerase |
das formas evolutivas de Leishmania spp, resultando na desregulagdo no
metabolismo das purinas e tendo como consequéncia a reducdo da sintese de
ATP. Sua acao pode contribuir na imunomodulagdo com aumento na producao
de citocinas proé-inflamatorias e da capacidade fagocitica dos fagocitos, elevando
a producgao das espécies reativas de oxigénio (EROs) (MOREIRA et al., 2017).

A Anfotericina B®, farmaco antifungico € considerado como a segunda
linha de escolha para 0 tratamento das leishmanioses.
O mecanismo de acao deste farmaco é atribuido a capacidade de interagdo com
o ergosterol, presente na membrana plasmatica do parasito, tendo como
consequéncia a desorganizacao estrutural e a formagao de poros na membrana
que acarreta em desiquilibrio idnico, resultando na morte destes protozoarios
(MOSTAFAVI et al., 2019).
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2.2 FATORES DE RISCOS E LEISHMANIOSE CUTANEA NO ESTADO DO
PARANA

As leishmanioses, inicialmente compreendida como doenca zoondtica de
animais silvestres, encontradas em ambientes naturais nao perturbados, vem se
expandindo para areas além do seu foco natural, devido as intervencgdes
humanas (CUNZE et al., 2019; BUZANOVSKY et al.,, 2020). Assim, o
desenvolvimento urbano, quando mal planejado, tende a ser um dos fatores
favoraveis para a transmissdo de Leishmania sp para os seres humanos
(BUZANOVSKY et al., 2020).

A LC é disseminada por todo o Pais desde 1950, coincidindo com o periodo
de intenso desmatamento causado pelas construcées de rodovias e ferrovias,
apresentando alta incidéncia no estado do Ceara, Pernambuco, Minas Gerais,
Sao Paulo e no Parana (MONTEIRO et al., 2009).

A regiao Sul do Brasil vem contribuindo com consideravel numero de casos
registrado no pais desde 1980, sendo o Parana o estado que mais registra casos
de LC da regiao (MONTEIRO et al., 2009; CRUZ et al., 2012), onde L. (V.)
braziliensis é a principal responsavel pelos casos de infeccbes humanas no
Estado (MONTEIRO et al., 2009). A doenga persiste, principalmente, no norte e
noroeste do Parana, devido a intensa atividade agricola e pecuaria que ocorre
nessas regides. Os desmatamentos decorrentes das atividades associadas a
agricultura, pecuaria, e manutengdo de abrigos para criagdo de animais no
perimicilio, contribuem para a aproximagdao e adaptagcdo dos vetores ao
ambiente peridomiciar, aumentando o contato dos seres humanos aos vetores
(CRUZ et al., 2012; MONKI, 2019; VALERO e URIARTE, 2020).

Dentre os principais fatores relacionados a dispersao, estabelecimento e
aumento dos casos de LC no Parana, as modificagdes ambientais e o processo
de urbanizacdo, sdo os mais relatados. Inclusive, foram relacionados a
ocorréncia de casos humanos com provavel infeccdo em area urbana, no
municipio de Maringa e Cianorte, onde foram coletados Mg. migonei, Ny, neivai
e Ny. whitmani em areas de preservacgao coberta com mata nativa em perimetro
urbano (TEODORO et al., 2003; CERINO et al., 2009).

A relagdo entre o desmatamento e o estabelecimento/aumento dos casos

de leishmanioses, e o desequilibrio ecolégico resultante da mudanga de
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vegetacao, conduz a perda da regulagcao ecoldgica das espécies de mamiferos
que atuam como reservatorios de Leishmania spp, e a adaptagao dos vetores as
habitagdes humanas, interferindo diretamente na dindmica de transmisséo dos
parasitos (MORAND e LAJAUNIE, 2021).

No Parana, ha uma alta incidéncia de LC em faixas etarias produtivas, com
predominio do sexo masculino, evidenciando o perfil ocupacional atrelado a LC
no Parana (MELO et al., 2017). Entretanto, a ocorréncia de casos de LC em
jovens e mulheres, reforga a existéncia do ciclo de transmissao peridomiciliar e
domiciliar no estado do Parana (MONTEIRO et al., 2009).

Portanto, diversos sdo os fatores ambientais, socioecondmicos e
demograficos que favorecem ou limitam o estabelecimento e a manutencao do
ciclo da Leishmania spp (MONKI, 2019; ERGULER et al., 2019; BUZANOVSKY
et al., 2020) como: idade, sexo, nivel de escolaridade, migracdo, comportamento
da populagdo, condi¢gdes sanitarias, presengca de animais domésticos ou
selvagens, vegetacao, tipo de solo, altitude, e fatores climaticos (Figura 3)
(VALERO e URIARTE, 2020).

Fatores socioecon6micos e
demograficos

Idade, sexo,
escolaridade, migracao,
comportamento da
populacdo, condicdes

sanitarias presencas de
animais domésticos H
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Densidade
populacional, tipo do

g solo, vegetacao, areas
Temperatura e _—— J ‘HQ\ periurbanas e rurais

precipitacéo

‘ Fatores climaticos ‘

Figura 3. Mapa conceitual dos fatores de riscos envolvidos na circulagéo de Leishmania spp
Fonte: Adaptado de VALERO e URIARTE, 2020.
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As diferengas observadas quanto a frequéncia e a riqueza das espécies de
flebotomineos entre as diferentes regides investigadas, provavelmente decorrem
da influéncia dos habitats, ou seja, das caracteristicas geograficas de cada
regido, como o tipo de solo, fatores topograficos e as condigbes climaticas. Por
exemplo, no estado do Parana, sugere-se que solos arenosos com maior
capacidade de drenagem, favorece a maior densidade de Ny. neivai, enquanto
que em solos mais umidos do tipo nitossolo ou latossolos vermelhos e amarelos,
predomina a espécie Ny. whitmani (SILVA et al., 2008; CERINO et al., 2009).

A ocorréncia dos flebotomineos em determinadas areas esta diretamente
relacionada aos elementos climaticos de temperatura, precipitacdo e umidade
relativa CARDENAS et al., 2006; COSTA et al., 2018; ERGULER et al., 2019).
Os habitats naturais dos flebotomineos caracterizam-se por possuirem pequena
variagao na temperatura e umidade, visto que chuvas moderadas propiciam o
desenvolvimento destes insetos, ja que os mesmos sdo muito sensiveis a
dessecacgao, enquanto que a intensa chuva pode destruir os criadouros
(MOLALLO et al., 2018).

Apesar de os casos de LC serem distribuidos em todo o Estado, as agdes
em vigilancia devem levar em consideracéao as diferencgas entre as regides, como
0 padrao de transmisséo e numero de casos. Assim como, a identificacao das
areas de alto risco sdo importantes fatores nas agdes mitigatérias para essa
zoonose no estado do Parana (MELO et al., 2017).

2.3 ANALISE ESPACIAL EM ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

A compreensao da distribuicdo espacial de diversos fenbmenos, permite a
elucidacao de questdes centrais em diferentes areas, principalmente em saude,
quando se trata de doencgas transmissiveis. Portanto, a analise espacial contribui
para o entendimento dos padrdes envolvidos para determinada doenga dentro
de um ecossistema, contribuindo com a vigilancia epidemiolégica, com
informacdes e recomendacdes necessarias para a prevengao de surtos
epidémicos (MALKHAZOVA et al., 2014).

Desde o século XIX, a analise espacial vem sendo empregada em estudos
epidemiologicos. Um exemplo histérico € o de John Snow, que relacionava os

pontos de coleta de agua com os casos de coélera em Londres (HINO et al.,
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2006). De acordo com a teoria de nidalidade natural ou teoria dos focos naturais
de doengas transmissiveis, formulada por Pavlovsky em 1939, parasitologista
russo, alguns patdégenos estdo associados as paisagens especificas (SILVA,
1997; MALKHAZOVA et al., 2014).

O conceito de foco natural ou nidus é o ponto central e crucial desta teoria,
e defende que a modificagdo do espago/paisagem tem como consequéncia as
alteracdes ecologicas na patobiocenose, e deste desiquilibrio ecoldgico, pode
haver alteragcéo da circulagéo de agentes infecciosos e, como regra, os humanos
passam a ser infectados por patdégenos infecciosos associados a essa paisagem
(SILVA, 1997; MALKHAZOVA et al., 2014).

Atualmente, os estudos de analises espacial vem se tornando mais
comuns, devido a disponibilidade de ferramentas de baixo custo e de interfaces
simples. Neste contexto, ferramentas como o Sistema de Informagéo Geografica
(SIG) e o software MaxEnt, sao Uteis para 0 mapeamento e analise espacial dos
fatores de riscos envolvidos na transmissdo de doencas transmissiveis (KOCH
et al., 2017; HOLLINGS et al., 2017; SHIRAVAND et al., 2018; CUNZE et al.,
2019).

O SIG é uma importante técnica de geoprocessamento, pois permite a
coleta, tratamento, manipulagdo e apresentagdo dos dados, por meio de
representacdes espaciais, sendo uma ferramenta amplamente difundida e
utilizada em todo o mundo em diferentes areas do conhecimento, inclusive na
saude (MENEGUZZI et al., 2016). As técnicas de geoprocessamento aplicadas
em estudos epidemioldgicos possibilitam, por exemplo, a elaboragdo de mapas
que demonstram e detalham as areas riscos para a ocorréncia de determinada
endemia (EISEN e EISEN, 2008).

O software MaxEnt, constréi Modelos de Distribuicdo de Espécies (MDE)
por meio de processamento computacional, baseado no principio de maxima
entropia, utilizando pontos de presenga/ocorréncia de uma determinada espécie.
O conceito de maxima entropia aplicado a geracdo dos MDE estima a
probabilidade de ocorréncia de determinada espécie dentro de uma area,
encontrando a distribuicdo de probabilidade de maxima entropia, ou seja, uma
distribuicdo mais préxima da distribuicdo uniforme (PHILLIPS, ANDERSON;
SCHAPIRE, 2006).
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As doencgas transmitidas por vetores sao diretamente influenciadas pelas
alteracdes dos ecossistemas, visto que o ciclo de vida dos vetores e dos animais
que atuam como reservatérios é fortemente associado a dindmica ambiental
(MOLLALO et al., 2018; SHIRAVAND et al., 2018). O conhecimento dos padrdes
espaciais de exposigdo humana aos agentes causais de doengas infecciosas
transmitidas por vetores, permite a implementacdo de campanhas de educacao
em saude, monitoramento de vetores, conscientizagdo dos riscos, diagndstico
precoce e preciso e, consequentemente, o tratamento oportuno (EISEN e
EISEN, 2008).

As pesquisas abordando o mapeamento e MDE com aplicabilidade na area
de saude, estdo em crescente expansao no Brasil e no mundo, pois essas
ferramentas possibilitam a predicdo de areas de ocorréncia de espécies de
vetores e reservatoérios envolvidos na transmissao de diversos agentes causais
de doencas infecciosas, inclusive das leishmanioses (SHIRAVAND et al., 2018;
CUNZE et al., 2019).

As pesquisas abordando a modelagem ecoldgica com enfoque aos vetores
de leishmaniose, utilizando o software MaxEnt, ja foram reproduzidas em
diferentes paises com diferentes espécies de vetores: em paises da Europa,
preditando distribuicdo Phlebotomus ariasi, Phlebotomus mascittii, Phlebotomus
perniciosus, Phlebotomus neglectus e Phlebotomus perfiliewi (FISHER et al.,
2011a; FISHER et al.,, 2011b); na Venezuela, preditando a distribuicdo de
Lutzomyia antunesi, Lutzomyia atroclavata, Lutzomyia cayennensis, Lutzomyia
dubitans, Lutzomyia evansi, Lutzomyia gomezi, Lutzomyia lichyi, Lu. longipalpis
s.l., Lutzomyia micropyga, Lu. migonei, Lutzomyia nuneztovari, Lutzomyia
olmeca bicolor, Lutzomyia ovallesi, Lutzomyia panamensis, e Lutzomyia
Punctigeniculata (SANCHEZ et al., 2015); No Iran, modelando a distribuicdo de
Ph. Papatasi (SHIRAVAND et al., 2018); em Marrocos, com Ph. perniciosus, Ph.
ariasi e Phlebotomus longicuspis (DAOUDI et al., 2020).

No Brasil, a utilizagao do software MaxEnt vem em uma crescente, ja sendo
utilizado para preditar o nicho ecoldgico de algumas espécies de flebotomineos
incriminadas como vetores de Leishmania spp. Almeida e colaboradores (2013)
preditaram a distribuigdo de Lu. longipalpis no estado do Mato Grosso do Sul;
Meneguzzi e colaboradores (2016) avaliaram a distribuicdo de espécies de

flebotomineos transmissoras de LC no estado do Espirito Santo; Rodgers e
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colaboradores (2019), avaliaram o potencial nicho ecolégico de 12 espécies de
flebotomineos no estado da Bahia; Costa e colaboradores avaliaram a
adequabilidade ambiental de Ny. whitmani no Brasil; Fonseca e colaboradores
(2021) utilizaram o software para modelar duas espécies de flebotomineos
incriminados na epidemiologia de LC e LV no estado de Sao Paulo, Ny.
intermedia e Lu. Longipalpis.

Outros estudos de modelagem de nichos ecoldgicos envolvendo vetores
de leishmaniose no Brasil, utilizando outras técnicas de modelagem foram
desenvolvidos. Shimabukuro e colaboradores (2010) preditaram a distribuicao
de Ny. intermedia, Ny. neivai, Ny. whitmani, Mg. migonei, Pi. fischeri e Pi. pessoai
para o estado de Sao Paulo, utilizando ArcGis; um estudo conduzido por
Peterson e Shaw (2003), utilizando a metodologia de algoritmo genético (GARP),
avaliaram como os cenarios ambientais interferem na expansao de trés espécies
de vetores: Ny. intermedia, Ny. whitmani e Mg. migonei em diferentes regides da

Ameérica do Sul.
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3 JUSTIFICATIVA

Embora os casos de LC raramente evolua para 6ébito como ocorre nos
casos de LV, a LC produz consequéncias psicolégicas negativas e perda de
qualidade de vida nos individuos acometidos (OKWOR e UZONNA, 2016). ALC
€ uma doenga considerada negligenciada, com poucos investimentos em
pesquisa para o tratamento e controle. Varias sdo as dificuldades e desafios
quando se fala de controle de LC, devido aos diferentes perfis de transmissao
decorrentes da desordenada invas&do humana em areas florestais (BASANO e
CAMARGO, 2004; AMORA et al., 2009), a existéncia de reservatorios silvestres
e domésticos, dificuldade de eliminacdo dos criadouros destes vetores e o
controle insatisfatorio com pelo uso de inseticidas (AMORA et al., 2009).

Portanto, o controle da LC deve ser abordado de maneira integrativa,
envolvendo a vigilancia epidemiologica, medidas educativas e de saude,
desenvolvimento de vacinas e compreensao dos fatores ambientais envolvidos
na dinamica de transmissdo da doenga. As doengas por vetores sao
particularmente suscetiveis as alteragbes ambientais e climaticas e, a ocorréncia
dos casos, dependem do equilibrio ecologico das espécies envolvidas na
transmissao. Sabe-se que as variaveis climaticas influenciam diretamente na
distribuicdo dos flebotomineos (COSTA et al., 2018; MOLALLO et al., 2018;
SHIRAVAND et al., 2018; ERGULER et al., 2019) e, nesse sentido, a modelagem
espacial direcionada a area de doencas infecciosas transmitidas por vetores,
vem ganhando espaco. Além disso, tem se mostrado uma ferramenta util, tanto
para os pesquisadores da area, quanto para os profissionais de saude publica e
de vigilancia epidemiolégica. A utilizacdo destas ferramentas, contribui para o
planejamento, monitoramento direcionado a saude publica, monitoramento das
areas de riscos, implementacdo de medidas preventivas, conscientizagcao dos
riscos, diagnostico precoce e preciso e, consequentemente, o tratamento
oportuno.

Agrega-se ao fato de que o estado do Parana, na regido sul se destaca
no panorama nacional em relagéo a incidéncia de LC. Nesse sentido, a predicao
de possiveis areas favoraveis a dispersado desta importante endemia, soma-se

as pesquisas e esforgcos para o seu controle.
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4 OBJETIVOS
41 OBJETIVO GERAL

o Identificar a influéncia dos elementos climaticos de temperatura e
precipitacdo na distribuicdo de flebotomineos com importancia epidemiologica e
a relacdo com a incidéncia de LC no estado do Parana, Brasil.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Identificar as areas com adequabilidade climatica para a ocorréncia das
espécies de flebotomineos de importancia epidemiolégica na transmisséo de L.
(V.) braziliensis.

o Determinar a incidéncia de LC autdctone entre os diferentes municipios
do estado do Parana, Brasil, entre 2001 a 2019.

o Identificar o perfil socioecondmico e clinico dos casos de LC no estado do
Parana, no periodo de 2001 a 2019.
o Determinar quais as areas de risco para a transmisséo de L. (V.)

braziliensis utilizando a modelagem de distribuicdo de espécies para
flebotomineos com importancia epidemiolégica no estado do Parana, Brasil.

o Correlacionar a potencial distribuicdo geografica dos vetores com a
incidéncia de LC no estado do Parana, Brasil.

° Entender o comportamento e as caracteristicas epidemioldgicas da

doenca no Estado, com o propésito de dinamizar as agoes em saude.
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5 MATERIAL E METODOS

51 AREA DE ESTUDO

O estado do Parana, localizado no sul do Brasil (25 ° 15'7,53 "S e 52 °
1'17,55"W), possui uma populagéo estimada de 11.516.840, distribuida em uma
area de 199.298.982 km? e densidade demografica de 52,40 habitantes por
quildbmetro quadrado (IBGE). A area de estudo apresenta 399 municipios,

compreendidos em 10 mesorreregioes geograficas (IAPARDES) (Figura 4).
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Conforme o IAPAR (2020), o Parana possui dois climas distintos de acordo
com a Sistema de classificagao climatica de Kdppen: clima subtropical com verao
quente (Cfa), sendo o clima mais comum no estado, com temperatura média de
22° C, podendo atingir até 40° C nas regides Norte, Centro-Oeste e Vale do Rio
Ribeira nos meses mais quentes, e a média mais baixa é de 18° C. Enquanto
que, o clima temperado com verdao ameno (Cfb) tem uma temperatura média de
18 - 22 ° C (Figura 5).
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5.2 COLETA DE DADOS PARA MODELAGEM
5.2.1 DADOS DE OCORRENCIA DE VETORES

Para a obten¢ao dos dados de ocorréncia das espécies de flebotomineos
a serem modeladas, foi realizada uma busca em literatura utilizando os
descritores “SANDFLY” and “FAUNA” and “PARANA”’ e “AMERICAN
TEGUMENTAR LEISHMANIASIS” em trés bases de dados: Google scholar,
Scielo e Web of Science. Para a coleta de dados, todos os artigos disponiveis
nas bases de dados até o ano de 2020, sem definir o periodo inferior, foram
considerados para a cobertura de todos os estudos de fauna de flebotomineos
realizados no Parana. Para a selegdo dos periddicos a metodologia Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) foi
empregada (Figura 6).

BUSCA POR MEIO DE BASES DE

DADOS
PRE-SELECAO DOS PERIODICOS - LEITURA COLETAS NO ESTADO
DO TiTULO/RESUMOS > DO PARANA
PERIODICOS EXCLUSAO DOS
SELECIONADOS I PERIODICOS
DUPLICADOS

l

LEITURA NA INTEGRA

COLETA DE DADOS

Figura 6. Metodologia PRISMA aplicada para investigagdo das espécies de flebotomineos com
ocorréncia no estado do Parana, Brasil.
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A partir dos periédicos selecionados, informagdes como: (1) referéncia do
periodico; (2) tipo de armadilha utilizada; (3) municipios onde as coletas
ocorreram e, (4) espécies capturadas, foram compiladas durante a leitura na
integra.

Para a modelagem da distribuigdo dos flebotomineos, foram consideradas
as espeécies Mg. migonei, Ny. neivai e Ny. whitmani. Sendo assim foi construido
um banco de dados com informagdes taxonémicas e geograficas, incluindo os
campos: género e espécie de acordo com a proposta de Galati (2014), municipio,
longitude e latitude dos locais de coleta no estado do Parana. Na auséncia das
coordenadas geograficas do exato local de coleta nos artigos pesquisados,
utilizou-se as coordenadas geograficas centrais dos municipios, obtidas pelo
software Google Earth Pro versédo 7.3 como ponto de ocorréncia.

Além disso, para a modelagem da espécie Ny. neivai, foram selecionados
dez pontos de coletas realizados no municipio de Itaperugu, Parana, Brasil,
disponibilizados pelo Laboratério de Parasitologia Molecular da Universidade
Federal do Parana (UFPR).

5.2.2 BIOVARIAVEIS CLIMATICAS

As 19 biovariaveis climaticas selecionadas para a modelagem, foram
obtidas a partr da base de dados do WorldClim versao 2.1
(https://www.worldclim.org) (Tabela 1). Adotou-se a resolucao espacial de 2,5
arcseg para a geragao dos modelos de ocorréncia de espécies de flebotomineos
conforme observado por Meneguzzi et al. (2016); Shiravand et al. (2018) e,
Rodgers et al. (2019). As biovariaveis disponibilizadas pelo WorldClim sao o
resultado da interpolagao dos valores mensais de temperatura e precipitacéo de
1970 a 2000, obtidos de aproximadamente 50.000 estacdes distribuidas ao redor

do mundo.

Tabela 1. Biovariaveis climaticas utilizadas para a modelagem de Mg. migonei, Ny. neivai e
Ny. whitmani no estado do Parana, Brasil.
BIOVARIAVEIS CLIMATICAS

BIO1- Temperatura média anual

BIO2 - Intervalo médio diurno (média mensal (temperatura maxima — temperatura minima)
BIO3 - Isotermalidade (BIO2 / BIO7) (x 100)
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BlO4 - Sazonalidade térmica (desvio padrao x 100)
BIO5 - Temperatura maxima do més mais quente
BIO6 - Temperatura minima do més mais frio

BIO7 - Faixa de temperatura anual (BIO5-BIO6)
BIO8 - Temperatura média da estagdo mais umida
BIO9 - Temperatura média da estagdo mais seca
BIO10 - Temperatura média da estagao mais quente
BIO11 - Temperatura média da estagao mais fria
BIO12 - Precipitagdo anual

BIO13 - Precipitagao do més mais umido

BIO14 - Precipitagao do més mais seco

BIO15 - Sazonalidade da precipitagdo (coeficiente de variagao)
BIO16 - Precipitagao da estagdo mais umida

BIO17 - Precipitagao da estacao mais seca

BIO18 - Precipitagdo da estagdo mais quente

BIO19 - Precipitagdo da estagdo mais fria

5.3 MODELAGEM DE Mg. migonei, Ny. neivai e Ny. whitmani
5.3.1 PROCESSAMENTO DOS MDE

O software MaxEnt versao 3.4.1 foi utilizado para a geragdo dos modelos
de distribuigdo geografica potencial das trés espécies incriminadas como vetores
de L. (V) braziliensis no estado do Parana: Mg. migonei, Ny. neivai e Ny.
whitmani.

Para a geracado dos modelos de distribuicdo para as espécies de interesse
deste estudo, o processo de rarefagdo dos pontos de presenca foi realizado no
software ArcMap 10.5 utilizando a caixa de ferramentas Species Distribution
Models - SDMtoolbox (BROWN et al., 2014).

Foi utilizada a estratégia de subamostragem que consiste em alocar os
dados de ocorréncia em dois grupos: no primeiro grupo, 70% dos pontos de
ocorréncia foram destinados para a fase de treinamento/calibracdo e, no
segundo grupo, 30% dos pontos, para a fase de teste/validagdo do modelo. O
método de reamostragem utilizada foi Bootstrap, no qual envolve a retirada
aleatodria de uma localidade do conjunto de pontos de treino e a duplicagao de
outra localidade do mesmo conjunto para manter o mesmo numero amostral. Ao

fim da replicagao, a localidade inicialmente retirada é reposta.
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O processamento da modelagem foi replicado 10 vezes para cada espécie
e, 0 modelo utilizado foi a média calculada das replicagdes. Foi selecionado
randomicamente um “background” de 10.000 pontos de pseudoauséncia por
analise a partir da area de estudo (PHILLIPS et al., 2006).

Ha diferentes formatos de saida do MaxEnt, ou seja, diferentes tipos
arquivos que s&o gerados no fim da modelagem. Nos utilizamos um formato
logistico, o Cloglog. Nesse tipo de formato, cada pixel do mapa tem valores que
variam de 0 a 1 e pode ser interpretada como a probabilidade de presenca de
condigdes ambientais adequadas para as espécies-alvo (PHILLIPS et al., 2017).

Para determinar a adequabilidade climatica dos municipios em relagéo a
presenca das espécies de flebotomineos utilizadas na modelagem, os valores
meédios dos pixels dos municipios foram obtidos utilizando a ArcToolbox Spatial
Analyst Tolls do ArcGis.

5.3.2 VALIDAGAO DOS MDE

O desempenho dos modelos de saida do MaxEnt foi analisado utilizando-
se a area sob a curva (AUC) da Caracteristica de Operacéo do Receptor (ROC).

A anadlise ROC é calculada pela medida de sensibilidade (taxa de
verdadeiros positivos, denominado de auséncia de erro de omissao) sobre o
complemento da especificidade (taxa de falsos positivos, denominado de erro de
sobreprevisdo). Esses fatores determinam a habilidade do modelo em
discriminar entre a omissdo de areas com registros de ocorréncia, e a
sobreprevisdo de areas nao ocupadas pela a espécie (PHILLIPS et al., 2006).

Os valores de AUC sao interpretados da seguinte forma: valores de AUC
de 0,5 a 0,6 = sem discriminacéo; de 0,6 a 0,7 = baixa discriminacao; de 0,7 a
0,8 = modelo aceitavel; de 0,8-0,9 = modelo excelente; de 0,9 a 1,0 = resultado
marcante. Os modelos com resultados mais fidedignos, séo os que apresentam
valores de AUC mais préximo de 1 (PHILLIPS, 2017).

A importancia de permutacéao (valores de contribuicdo) das biovariaveis na
distribuicao das espécies de flebotomineos foi fornecida pelo préprio MaxEnt. Os
valores de contribuigcdo sdo determinados pelo aumento no ganho no modelo,

fornecidos por cada variavel durante o processamento (PHILLIPS et al., 2006).
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A analise do teste de jackknife foi aplicada para analisar as influéncias das
variaveis climaticas individualmente. Ao selecionar a caixa de opgéao “jackknife”
no software MaxEnt, um modelo é gerado com a exclusdo de uma variavel por
vez, ou seja, € criado um modelo com as variaveis restantes. Em seguida, um
modelo é criado usando cada variavel isoladamente. O Software SigmaPlot
versao 13 foi utilizado para o desenvolvimento dos graficos dos das analises
provenientes do teste de jackknife, a partir dos plot de saida do MaxEnt.

5.3.3 CONSTRUGAO DOS MAPAS DE ADEQUABILIDADE

Apos analise dos valores de AUC para cada espécie, os modelos de saida
do MaxEnt foram utilizados para a construcdo dos mapas de adequabilidade
climatica, desenvolvidos através da ferramenta ArcMap do Software ArqGis
versao 10.5. A categorizagao da adequabilidade climatica, ou seja, se os pontos
de ocorréncia cairam sobre uma area de baixa, média, alta e muito
adequabilidade climatica, foram definidas a partir os valores de pixels em relagcao
ao valor de corte (threshold).

O software MaxEnt retorna trés threshold possiveis (threshold minimo,
threshold 10% e threshold maximo). Para as trés espécies, foram utilizados os
thresholds de 10%. Os pixels com valores abaixo do valor threshold de 10%
foram considerados como areas de baixa adequabilidade climatica, do valor
threshold até 0,5=média adequabilidade climatica, de 0,5 a 0,75=alta
adequabilidade climatica e, acima de 0,75=muito alta adequabilidade climatica,

assim como classificado por Costa e colaboradores (2018).

5.4 COLETA E ANALISE DE DADOS DE LEISHMANIOSE CUTANEA
5.41 COLETA DE DADOSDE LC

Os casos de LC notificados no estado do Parana, foram coletados no
Tabulador de Dominio Publico (TABNET), do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saude (DATASUS) e compreendeu o periodo de 2001 a 2019.
O DATASUS tem como principal responsabilidade divulgar informagdes sobre
determinadas doengas no Brasil.

A escolha do periodo de estudo baseou-se na data em que a LC passou a

ser doencga de notificagdo obrigatoria em todo territorio nacional. A escolha do
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periodo superior (2019) foi definida pela disponibilidade dos dados contidos no
sistema DATASUS até a data de coleta dos dados.

5.4.2 ANALISE DE DADOS

Os casos de LC foram compilados por municipios de notificacdo e,
analisados por periodo: P1: 2001-2005; P2: 2006-2010; P3: 2011-2015 e P4:
2016-2019. Para o calculo de incidéncia dos municipios, foi utilizado a seguinte

formula:

C A . .y média de casos de LC
Incidéncia meédia = — — % 100.000
média da populagao

A populagao estimada dos municipios do estado do Parana foi obtida do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

A representacado grafica da incidéncia de LC foi desenvolvida usando
ArcGIS 10.5, aplicando a classificacdo de Jenks para determinar os intervalos
de incidéncia.

As caracteristicas socioeconOmicas e clinicas associadas a LC foram
analisadas pelo teste ANOVA one-way utilizando o software GraphPad Prism
8.3.0 considerando p <0,05 como estatisticamente significativo. Foram
consideradas como caracteristicas socioeconémicas: 1) faixa etaria; 2)
escolaridade; 3) sexo; 4). etnia e, 5) zona de residéncia. As informagdes como:
1) tipo de entrada (caso novo ou recidiva); 2) manifestagéo clinica (tipos de LC)

e, 3) evolugao do caso, foram consideradas como caracteristicas clinicas de LC.

5.5 INDICE ENTRE ADEQUABILIDADE CLIMATICA E INCIDENCIA

Devido a incompatibilidade temporal entre as datas de coleta dos
flebotomineos que serviram de ponto de ocorréncia, os dados climaticos e a
incidéncia de CL, um indice foi criado para correlacionar a incidéncia da doenga
em relagdo a adequacao climatica dos vetores.

O indice foi obtido a partir da diferenca entre os valores de adequabilidade
climatica e a incidéncia LC do municipio (adequabilidade climatica - incidéncia):

O indice de valor mais proximo de +1 indica que a aptidao climatica é alta, e
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baixa incidéncia de LC; O indice de valor -0,5 a + 0,5 indica alta adequacgao e
alta incidéncia ou baixa adequacao e baixa incidéncia, e o indice mais proximo

de -1 indica baixa adequabilidade climatica e alta incidéncia de CL.
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6 RESULTADOS

6.1 ESPECIES DE FLEBOTOMINEOS COM OCORRENCIA REGISTRADA
NO ESTADO PARANA

A partir das bases de dados utilizadas, foram obtidos 980 periddicos,
contudo, destes, 44 estavam relacionados aos estudos de fauna de

flebotomineos relatadas no estado do Parana (Material suplementar; Figura 7).
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Figura 7. Resultado da selegdo dos periddicos utilizando a metodologia PRISMA para
investigacao das espécies de flebotomineos com ocorréncia no estado do Parana, Brasil.

As coletas de flebotomineos, de acordo com os periddicos selecionados,

ocorreram em 92 dos 399 municipios do estado do Parang, de 1974 a 2015. Os
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92 municipios com estudos de investigagcado sobre a fauna de flebotomineos,
estdo distribuidos em diferentes regides geograficas do Estado. A regido norte
pioneiro do Estado, € a regido com maior numero de municipios com
investigacao de fauna de flebotomineos, totalizando 30 municipios, seguida pela
regido norte central, com 21 municipios. Dentre as diferentes espécies de
flebotomineos registrados nestes 92 municipios, Ny. neivai foi registrada em 74
municipios (80%); Ny. whitmani em 70 municipios (76%) e Mg. migonei foi

registrada em 68 municipios (74%).

6.2 MODELAGEM de Mg. migonei, Ny. neivai e Ny. whitmani

Para o desenvolvimento dos MDE das trés espécies de flebotomineos
incriminadas na epidemiologia de LC no estado do Parand, foram obtidos 330
pontos ocorréncia/presencga, sendo: 120 pontos de ocorréncia para Ny. neivai,
103 pontos para Mg. migonei 103 pontos e 107 pontos para Ny. whitmani.

Os valores de AUC foram superiores a 0,8 para as trés espécies, indicando
que os modelos gerados foram capazes de discriminar os erros de omissao e
sobreprevisdo. O modelo gerado para Mg. migonei teve o valor de AUC de 0.897;
AUC de 0.870 para Ny. neivai e AUC calculado em 0.912 para Ny. whitmani.

De acordo com os mapas de adequabilidade climatica, areas do norte
pioneiro e norte central do Estado, sdo as regides com muito alta e alta
adequabilidade climatica em relacdo a temperatura e precipitagdo para a

ocorréncia de Mg. migonei, Ny. neivai e Ny. whitmani (Figura 8).
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Figura 8. Predicao da distribuigdo geografica com base na adequabilidade climatica de espécies
de flebotomineos incriminados na epidemiologia de LC no estado do Parana, gerada pelo
MaxEnt. a) adequabilidade climatica de Mg. migonei; b) Ny. neivai; ¢) Ny. whitmani.

Na regido do Vale do Ribeira, localizada na regidao leste do Estado,
observou-se areas com alta e média adequabilidade climatica para Mg. migonei,
Ny. neivai em relagdo a Ny. whitmani. A regido litordnea do Estado, apresentou
areas com média adequabilidade climatica que podem ser ocupadas por Ny.
whitmani.

Dos 399 municipios do estado do Parana, 19 municipios (5%)
apresentaram concomitantemente muito alta adequabilidade climatica para a
ocorréncia de Mg. migonei, Ny. neivai e Ny. whitmani, 27 (7%) municipios com
alta adequabilidade climatica, 38 (10%) municipios com média adequabilidade e
186 (47%) municipios com baixa adequabilidade e, 129 (31%) municipios
apresentaram diferentes adequabilidade climatica para as espécies.

Os 19 municipios que apresentaram muito alta adequabilidade climatica
para a ocorréncia concomitante das trés espécies foram: Abatia, Andira, Astorga,
Bandeirantes, Barra do Jacaré, Cornélio Procépio, Iguaragu, Itambaraca,
Munhoz de Melo, Nova América da Colina, Nova Fatima, Pitangueiras, Prado

Ferreira, Sabaudia, Santa Amélia, Santa Fé, Santa Mariana, Sdo Sebastido da
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Amoreira e Siqueira Campos. A adequabilidade climatica de cada municipio para
as espécies modeladas pode ser consultada no material suplementar.

Quanto a adequabilidade climatica analisada individualmente para cada
espécie, 34 municipios (9%) apresentaram muito alta adequabilidade climatica e
61 (15%) municipios com alta adequabilidade para Mg. migonei; 42 municipios
(11%) e 62 (16%) municipios apresentaram respectivamente muito alta e alta
adequabilidade climatica para ocorréncia de Ny. neivai. Em relagdo a Ny.
whitmani, 24 (6%) municipios apresentaram muito alta adequabilidade e 52
(13%) municipios com alta adequabilidade climatica.

De acordo com analise de importancia de permutagao das biovariaveis, a
distribuicéo potencial de Mg. migonei esta sob influéncia das biovariaveis BIO13
(15,1) e BIO14 (10,4). As biovariaveis BIO19 (15,8) e BIO6 (12,2) foram as que
mais influenciaram na predicéo da distribuicdo de Ny. neivai, enquanto que, para
Ny. whitmani, foram as biovariaveis BIO 5 (15,2) e, BIO9 (14,9) (Tabela 2).

Tabela 2. Influéncia das biovariaveis climaticas na distribuicdo de Mg. migonei, Ny. neivai e

Ny. whitmani no estado do Parana, Brasil.

Biovariaveis/descrigdo Mg. migonei Ny. neivai  Ny. whitmani

Contribuigao

BIO1 - Temperatura média anual 6,5 0,2 1,4
BIO2 - Intervalo médio diurno (média mensal 1,6 24 2,5

(temperatura maxima — temperatura minima)

BIO3 - Isotermalidade (BIO2 / BIO7) (x 100) 55 24 5,6
BlO4 - Sazonalidade térmica (desvio padrao x 7.4 3,1 4,7
100)

BIO5 - Temperatura maxima do més mais quente 8,7 4,1 1,2
BIO6 - Temperatura minima do més mais frio 0,9 12,2 1,5
BIO7 - Faixa de temperatura anual (BIO5-BIO6) 1,5 2,5 3,2
BIO8 - Temperatura média da estagao mais umida 8,8 5,6 9,6
BIO9 - Temperatura média da estagao mais seca 7,2 5,1 14,9
BIO10 - Temperatura média da estagao mais 0,7 3,9 0,2
quente

BlO11 - Temperatura média da estagdo mais fria 2,9 04 1,9
BIO12 - Precipitagao anual 2,9 2,2 1,2
BIO13 - Precipitagdo do més mais Umido 15,1 1,1 6,1

BIO14 - Precipitagdo do més mais seco 10,4 10,6 4,3
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BIO15 - Sazonalidade da precipitagao (coeficiente 0,9 6,0 2,2
de variagao)

BIO16 - Precipitacao da estacdo mais Umida 0,1 4.9 0,6
BIO17 - Precipitacao da estacdo mais seca 8,5 2,6 6,4
BIO18 - Precipitagcao da estagao mais quente 74 5,2 10,5
BIO19 - Precipitagao da estagao mais fria 3,0 15,8 7,9

Em relagédo a analise do teste de Jackknife, as barras em azul claro, que
demonstram o desempenho do modelo quando a biovariavel foi excluida, indica
que nenhuma biovariavel contém uma quantidade substancial de informacdes
uteis que nao estejam contidas nas demais, pois a omissao de cada biovariavel
por sua vez nao diminuiu consideravelmente no ganho do modelo das trés
espécies. A precipitagdo da estagdo mais seca (BIO17) foi a variavel com maior
ganho para o modelo de Mg. migonei, quando utilizada sozinha. Para Ny. neivai
e Ny. whitmani, a precipitacao do més mais seco (BIO14) foi a variavel com maior

ganho, indicando conter informacgdes por si s6 (Figura 9).
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Figura 9. Influéncia das biovariaveis climaticas obtidas a partir da analise do teste de Jackknife
para a distribuicdo de Mg. migonei, Ny. neivai e Ny. whitmani no estado do Parana, Brasil. a) Mg.
migonei; b) Ny. neivai; c) Ny. whitmani.

6.3 OCORRENCIA DE LC NO ESTADO DO PARANA

Durante 19 anos, 286 (71,6%) municipios registraram 4992 casos

autoctones. No periodo de 2001 a 2005, 181 (45,3%) municipios notificaram
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casos de LC; de 2006 a 2010 a LC foi notificada por 167 (41,8%) municipios; de
2011 a 2015 por 177 (44,3%) municipios e, no periodo de 2016 a 2019, a doenga
foi reportada por 134 (34,3%) municipios do Estado (Figura 10).
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Figura 10. Numero de municipios do estado do Parana com casos de LC notificados entre 2001
a 2019.

No periodo de 19 anos, 113 municipios (28%) n&o notificaram nenhum caso
de LC. Dos municipios que apresentaram casos, 211 (53%) notificaram entre 1
a 10 casos; 32 municipios (8%) registraram de 11 a 20 casos; 9 municipios (2%)
notificaram entre 21 a 30 casos; 11 municipios (3%) entre 31 a 50 casos; 14
municipios (4%) notificaram entre 51 a 100 casos; 7 municipios (2%)
apresentaram mais de 150 casos, sendo eles: Adrianépolis (193 casos),
Bandeirantes (198 casos), Cerro Azul (303), Cianorte (360), Jussara (258),
Londrina (327) e Terra Boa (218), foram os municipios que notificaram maior
numero de casos e 2 municipios (1%) notificaram entre 101 e 150 casos, sendo
0 municipio de Japura (134 casos) e Maringa (108 casos).

Foi observada alta incidéncia em 9 (2%) municipios no primeiro periodo
(2001 a 2005): Jussara (191,00), Cerro Azul (159,27), Adrianopolis (107,56), Sao
Jorge D’Oeste (92,46), Rio Bonito do Iguagu (81,00), Doutor Ulysses (75,52),
Terra Boa (64,96), Ariranha do Ivai (568.98) e Sdo Tomé (55.79) (Figura 11a).

No periodo de 2006 a 2010, 10 municipios (2,5%) apresentaram alta
incidéncia: Jussara (275,40), Adrianopolis (263,18), Sao Jorge D’Oeste (163,92),
Sao Pedro do Parana (152,43), Terra Boa (131,93), Japura (128,26), Cerro Azul



46

(110,07), Tuneiras do Oeste (106,06), Doutor Camargo (97,55) e Bandeirantes
(58,26) (Figura 11b).

Entre 2011 a 2015, 9 municipios (2%) apresentaram alta incidéncia,
Jussara (237,66), Adrianopolis (129,21), Japura (107,72), Ivatuba (89,69),
Icaraima (82,61), Doutor Camargo (77,25), Sao Tomé (75,96), Tomazina (57,59)
e Cerro Azul (55,13) (Figura 11c). Apenas 2 (1%) municipios apresentaram alta
incidéncia no periodo de 2016 a 2019, Adrianépolis (139,06) e Jussara (99,94)
(Figura 11d).

A baixa incidéncia, considerada entre 0.01 e 3.58, foi registrada em 70
(18%) municipios no periodo de 2001 a 2005; por 63 (16%) municipios entre
2006 a 2010; por 81 municipios (20%) entre 2011 a 2015 e entre 2016 a 2019

em 67 (17%) dos municipios.

Incidéncia por 100.000
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Figura 11. Incidéncia média de LC por municipios do estado do Parana, entre 2001 a 2019. a)
incidéncia média de 2001 a 2005; b) incidéncia média de 2006 — 2010; c) incidéncia média de 2011 —
2015; d) incidéncia média de 2016 — 2019.
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A tabela 3, lista a adequabilidade climatica de Mg. migonei, Ny. neivai e Ny
whitmani para os municipios que apresentaram incidéncia de LC acima de 29,30
(Fig 10a-d).

Dos 36 municipios com taxa de incidéncia acima de 29,30%, 3 municipios
(Bandeirantes, Itambaraca e Santa Amélia) apresentaram muito alta
adequabilidade para os trés vetores e, 8 municipios apresentaram baixa
adequabilidade (Altamira do Parana, Doutor Ulysses, Enéas Marques, Nova
Tebas, Prudentdpolis, Rio Bonito do Iguagu, Sado Jorge d’Oeste e Tuneiras do
Oeste).

Tabela 3. Adequabilidade climatica para ocorréncia de Mg. migonei, Ny. neivai e Ny. whitmani
dos municipios do estado do Parana que apresentaram a taxa de incidéncia > 29.30 nos anos
de 2001 a 2019.

Adequabilidade climatica

Municipio
Mg. migonei Ny. neivai Ny. whitmani

Adriandépolis média alta Média
Altamira do Parana baixa baixa Baixa
Ariranha do Ivai baixa média Média
Bandeirantes muito alta muito alta muito alta
Candido de Abreu baixa média Baixa
Carlopolis alta alta Alta
Cerro Azul baixa média Baixa
Cianorte média média Média
Colorado alta alta Média
Conselheiro Mairinck muito alta alta Alta
Doutor Camargo alta alta Média
Doutor Ulysses baixa baixa Baixa
Enéas Marques baixa baixa Baixa
Engenheiro Beltrdo alta alta média
Icaraima baixa média baixa
Itambaraca muito alta muito alta muito alta
Ivatuba muito alta alta alta
Japura média baixa baixa
Jussara alta média média
Miraselva alta alta alta
Nova Tebas baixa baixa baixa
Novo Itacolomi média média média

Pinhalao muito alta muito alta alta
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Prudentopolis baixa baixa baixa
Rio Bom média média média
Rio Bonito do Iguagu baixa baixa baixa
Santa Amélia muito alta muito alta muito alta
Sao Jerbnimo da Serra média média média
Sao Jorge do Patrocinio baixa média baixa
Sao Jorge d'Oeste baixa baixa baixa
Sao Pedro do Parana baixa alta baixa
Sao Tomé média baixa baixa
Terra Boa alta alta média
Tomazina muito alta muito alta alta
Tuneiras do Oeste baixa baixa baixa
Uniflor alta alta média

Os valores do indice mostraram que a adequacéo do clima para o Mg.
migonei, Ny. neivai e Ny. whitmani foram relacionados a incidéncia de LC em
313 (78%), 304 (76%) e 328 (82%) municipios no primeiro periodo,
respectivamente; 314 (79%), 308 (77%) e 321 (80%) municipios no segundo
periodo; 318 (80%), 308 (77%) e 326 (82%) municipios no terceiro periodo e 308
(77%), 303 (76%) e 323 (81%) municipios no quarto periodo.

Os municipios de Adrianopolis e Jussara apresentaram baixa
adequabilidade climatica para a ocorréncia de Mg. migonei, Ny. neivai e Ny.
whitmani e alta incidéncia (maior ou igual a 53,99), com indices abaixo de -0,5
para os quatro periodos. Os indices também mostraram municipios com alta
adequabilidade climatica, mas baixa incidéncia de LC, na mesorregidao norte

pioneiro, norte central e noroeste. (Figura 12).
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Figura 12. Adequacéo climatica para ocorréncia de Mg. migonei, Ny. neivai e Ny. whitmani vs
incidéncia de CL, no estado do Parana, Brasil.

Em relacdo as caracteristicas socioecondmicas associadas aos casos de
LC registrados no Parana no mesmo periodo, a faixa etaria entre 20 a 39 e 40 a
59 foram estatisticamente significantes (p=<0,0001); o nivel de escolaridade,
30% dos pacientes indicaram de 4 a 7 anos concluidos (0,0002); o sexo
masculino foi responsavel por 69% dos casos registrados (p=0,0004); e 3765
(75%) pacientes era da raga branca (p=<0,0001). Em relagédo ao perfil clinico,
houve predominio de casos novos (0,0001); da forma clinica cutédnea da doenga
(p=0,0001) e, de casos que evoluiram para a cura clinica (p=<0,0001) (Tabela
4).
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7 DISCUSSAO

Este é o primeiro trabalho abordando a técnica de modelagem para avaliar
a influéncia de fatores climaticos envolvidos na distribuicdo de espécies de
flebotomineos incriminados na epidemiologia de LC no estado do Parana, regido
Sul do Brasil.

Os estudos de fauna de flebotomineos estdo distribuidos nas 10
mesorregides do Estado e, destas, somente 92 municipios (23%), dos 399, sao
contemplados. As coletas de flebotomineos se intensificaram na regido norte,
onde se observa o maior nimero de infeccdes em humanos do Estado. E de
importancia, ressaltar que as regides que incluem os municipios que apresentam
baixa ocorréncia de LC, ndo sdo comumente incluidos nos estudos de fauna de
flebotomineos (SILVA et al., 2008).

As espécies Mg. migonei, Ny. neivai e Ny whitmani foram consideradas
para a modelagem por atenderem as premissas de incriminagdo de
flebotomineos como vetores de acordo com KILLICK-KENDRICK (1990). Estas
espeécies sao comumente assinaladas nos municipios investigados, com relatos
da presenga em peridomicilio e domicilio (LONARDONI et al., 2006; MUNIZ et
al., 2006; FREITAS et al., 2009; SILVA et al., 2013; NEITZKE-ABREU et al.,
2020).

Estudos demonstraram susceptibilidade a infecgdo experimental em Mg.
migonei por L. (V.) braziliensis (NIEVES et al., 2000; MICHALSKY et al., 2002) e
de infeccdo natural da espécie por L. (V.) braziliensis no estado do Ceara
(QUEIROZ et al., 1994) e no Rio de Janeiro (PITA-PEIREIRA et al., 2005;
CARVALHO et al., 2013). Infecgéo natural por L. (V.) braziliensis foi descrita para
Ny.neivai no rio Grande Sul (PITA-PEREIRA et al., 2009) e por Leishmania (V.)
sp em espécimes coletados em Porto Rico e Queréncia do Norte, no estado do
Parana (SANTOS et al., 2016). Ainda, apresentou susceptibilidade a infec¢ao
experimental no estado de Sao Paulo (DINIZ et al., 2014). Em relacdo a Ny.
whitmani, a espécie foi encontrada com infecgao natural por L. (V.) braziliensis
no estado do Ceara (AZEVEDO et al., 1990), no Parana (LUZ et al, 2000) e em
Minas Gerais (MORGONARI et al.,, 2010). A susceptibilidade por L. (V.)
braziliensis foi descrita por ALVES et al. (2010) e DINIZ et al. (2014).
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Migonemyia migonei, Ny. neivai e Ny. whitmani, além de demonstrar
importancia epidemiologica na transmisséo de L. (V.) braziliensis, sdo espécies
de flebotomineos que tém demonstrado preocupagéo na transmissao de L. (L.)
infantum, agente causal da forma visceral da leishmaniose (LIDIANI et al., 2017;
REGO et al., 2019). No Brasil, Mg. Migonei esta associada a areas de focos
naturais de LV no estado do Ceara (RODRIGUES et al., 2016) e Pernambuco
(CARVALHO et al., 2010). Ny. neivai foi encontrado infectado por L. (L.) infantum
em Floriandpolis, no estado de Santa Catarina (DIAS et al., 2013), e em uma
area urbana no estado de Minas Gerais (SARAIVA et al., 2009). O achado de
infecgao natural por L. (L.) infantum em Ny. whitmani foi observado na Argentina
(MOYA et al., 2015).

Considerando que os fatores climaticos exercem influéncia direta na
biologia e comportamento dos flebotomineos (GONZALEZ et al., 2014;
ALMEIDA et al., 2013; ERGULER et al., 2019) a ocorréncia de casos de LC,
depende, dentre outros fatores, da distribuicao dos vetores de Leishmania.

Os resultados de adequabilidade climatica mostraram que a distribuicdo de
Mg. migonei, Ny. neivai e Ny. whitmani foi observada, principalmente, na regido
norte pioneiro e norte central do estado, que parece fornecer condigbes
climaticas adequadas para a ocorréncia das mesmas, considerando as
particularidades de cada espécie.

As mesorregides norte pioneiro e norte central do Parana apresentam
temperatura média anual na faixa de 20°C a 23°C, temperatura minima da
estacado mais fria (inverno) entre 9°C a 14°C, temperatura maxima na estagéo
mais quente (verao) entre 28°C a 30°C. Em relagdo a precipitagdo, séo as
regides com menor indice pluviométrico anual do estado do Parana. A
precipitacdo anual é de 1200 mm a 1600 mm, e na estacao mais seca os indices
pluviométricos varia de 100 mm a 300 mm. Em relagdo a umidade relativa do ar
anual, esta varia de 65% a 75%, que permanece na mesma faixa na estagcéo
mais seca (IAPAR 2019).

GUSMAN e TESH 2000 relataram a influéncia direta da temperatura no
desenvolvimento de diversas espécies de flebotomineos, contudo, alertam que
a temperatura acima de um valor ideal, reduz a longevidade destes insetos.
Kasap e Alten (2005) observaram que todas as fémeas Ph. papatasi morreram

antes da oviposigao quando expostas a temperatura abaixo de 15°C e, acima
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desta temperatura, foi observada maior sobrevivéncia dos adultos. Contudo,
mesmo com maior sobrevivéncia, as condigcdes nado foram adequadas para a
digestdo do sangue e do desenvolvimento ovariano. Nesse sentido, foi
demonstrado por kasap e Alten (2006) que a taxa reprodutiva de Ph. papatasi
seguia o formato de “S” em relagao a temperatura, com a existéncia de um valor
limiar e, que abaixo deste, a taxa reprodutiva diminuia e, acima, a taxa
reprodutiva aumentava considerando a condigdo de temperatura étima em torno
de 28°C. Acima deste valor, a taxa reprodutiva tornou a diminuir.

A umidade é um fator importante para o desenvolvimento das fases das
larvas, portanto, chuvas moderadas facilitam a transmisséo de LC, favorecendo
o ciclo de vida das populacdes de flebotomineos (MENEGUZZI et al., 2016;
SHIRAVAND et al., 2018; ERGULER et al., 2019). Por outro lado, a chuva forte
reduz a incidéncia de LC, pois limpa os locais de repouso adequados para as
fases adultas dos vetores, assimo como, destréi os abrigos dos estagios
imaturos, bem como pode restringir a atividade de voo dos flebotomineos
(SIMSEK et al., 2007; KOCH et al., 2017; MOLLALO et al., 2018).

Portanto, as regides norte pioneiro e norte central, apresentam uma faixa
de temperatura e de indices pluviométricos que possivelmente mantém a
umidade do solo em condigbes adequadas para os criadouros das populagdes
de flebotomineos. Em laboratério, em um primeiro estudo sobre a biologia de Ny.
whitmani, verificou-se que seu completo desenvolvimento ocorria em média de
50 dias, sob temperatura de 25°C a 27°C e, 80% de umidade (BARRETO et al.,
1941). Porém, em outro estudo, Ny. whitmani foi mantida sob temperatura de
23°C a 25°C e, umidade por volta dos 65%. Sob essas condi¢des, o ciclo
bioldgico foi, em média, de 80 dias (RIBEIRO et al, 2015). ANDRADE-FILHO et
al. (2004) relataram que Ny. neivai, quando mantida em laboratério sob
temperatura entre 25°C e 26°C e, umidade proxima a 80%, todo o ciclo de
desenvolvimento de ovo a adulto foi em torno de 45 dias. Nos experimentos
conduzidos por GOULART et al. (2015) a mesma espécie foi mantida em
laboratério em temperatura de 26°C e umidade entre 80% e 90%.

No oeste e noroeste do estado, quando comparados a mesorregiao norte
do Parana, os trés vetores apresentaram diferengcas quanto a adequabilidade
climatica. Nestas mesorregides a temperatura média anual é de 20° a 24°C,

temperatura minima na estacdo mais fria de 10°C a 16°C, e a temperatura
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maxima na estagcdo mais quente, de 30° a 33°C (IAPAR, 2019). Devido a alta
temperatura observada nessas mesorregides, isso pode explicar a baixa
predicdo de distribuicdo geografica das trés espécies modeladas, o que
corrobora o observado por kasap e alten (2006), que sugerem que temperaturas
abaixo e acima de um determinado limiar, pode inviabilizar o desenvolvimento
elou longevidade do inseto. E mesmo a distribuigdo de Ny. whitmani que foi
influenciada pela temperatura maxima do més mais quente (BIO5) na
modelagem, nessas regides a espécie apresentou areas de média a baixa
adequabilidade. Ny. whitmani foi registrada com maior abundancia no municipio
de Japura, localizado na mesorregido noroeste do Estado, no més de margo
(CELLA et al., 2011). E observado que no més de marco, essas mesorregides
apresentam temperatura amenas (24°C a 27°C), quando comparado com o més
mais quente (IAPAR, 2019).

Na modelagem, a distribuicdo de Mg. migonei foi fortemente influenciada
pelas variaveis de precipitacao do més mais umido (BIO13) e, precipitagao do
més mais seco (BIO14). No estudo de modelagem realizado no estado do
Espirito Santo, as variaveis mais relevantes para a distribuicdo desta espécie
foram BIO13, BIO16 e BIO12 (MENEGUZZI et al., 2016), todas relacionadas a
precipitacdo e umidade. Esses resultados corroboram com o do presente estudo,
no qual foi demonstrado que a umidade e a precipitacado influenciaram mais do
que o fator “temperatura” para a sua ocorréncia. A distribuicdo de Mg. migonei
esta associada a alta adequabilidade climatica as areas mais secas no norte e
média adequabilidade no noroeste do estado do Parana. Contudo, é observado
que € necessario ter niveis pluviométricos condizentes com o desenvolvimento
desta espécie, mesmo que em menor quantidade. No municipio de
Bandeirantes, em um estudo de variacdo sazonal, essa espécie foi capturada
em maior numero nos meses de dezembro de janeiro (TEODORO et al., 1993).
Estes meses apresentam os maiores indices pluviométricos na regiao norte do
Estado (IAPAR, 2019).

Apesar de ambientes com temperaturas amenas fornecerem melhores
condigdes para Ny. neivai, visto que, para o0 modelo desta espécie as variaveis
que mais influenciaram foram precipitagdo da estacdo mais fria (BIO19),
temperatura minima do més mais frio (BIO6) e precipitagdo do més mais seco

(BlO14), a predicao da distribuicdo desta espécie demonstrou areas de alta e
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meédia adequabilidade para a sua ocorréncia no oeste e noroeste do estado,
respectivamente. Foi observado maior abundéancia desta espécie no municipio
de Japura nos meses de marc¢o e abril (CELLA et al., 2011). De acordo com o
IAPAR (2019), nos meses de margo e abril, a temperatura média é de 24°C a
27°C e, de 20°C a 25°C, respectivamente, indicando a sazonalidade desta
especie por meses com temperaturas amenas nessas regides onde a
temperatura € mais elevada. Inclusive, foi relatado que Ny. neivai € mais
adaptado ao clima subtropical, e a diapausa pode permitir a sobrevivéncia em
regides com temperaturas mais elevadas (MCINTYRE et al., 2017).

Em municipios com alta incidéncia de LC, como Adrianépolis e Cerro Azul,
localizados na regido conhecida como Vale do Ribeira, ao leste do Estado, onde
a temperatura média anual varia de 14°C a 20°C, temperatura minima da estacao
mais fria varia de 10°C a 14°C, temperatura maxima da estagcdo quente nao
ultrapassa os 30°C (IAPAR, 2019) Ny. neivai demonstrou maior adequabilidade
climatica em relagdo a Mg. migonei e Ny. whitmani. Deste modo, essa espécie é
indicada como principal vetor na epidemiologia de LC na regido do Vale do
Ribeira. Silva e colaboradores (2008) relataram que Ny. neivai representou
98,7% dos espécimes coletados no municipio de Adriandpolis. Nyssomyia neivai
também demonstrou adaptacao as regides com clima mais seco e altitudes mais
elevadas, associada a sazonalidade em periodos de menor pluviosidade no
estado de Sdo Paulo (SHIMABUKURO et al., 2010). Contudo, Mg. migonei
apresenta area com alta adequabilidade nessa regido, em especial, no municipio
de Adriandpolis, inclusive uma das biovariaveis que influenciou na sua
distribuicao foi a BIO14, a mesma de Ny. neivai. O que sugere que essa espécie
possa desempenhar um papel secundario na transmissao da L. (V) braziliensis
nessa regiao.

Migonemyia migonei, Ny. neivai e Ny. whitmani demonstraram condi¢des
climaticas particulares. Contudo as espécies apresentaram sobreposi¢cao na
distribuicdo, inclusive, Ny. neivai e Ny. whitmani ja foram encontradas em
simpatria no estado do Parana e no estado de Sao Paulo (SILVA et al., 2008;
SHIMABOKURO et al., 2010). Neste sentido, mais estudos de investigagédo de
sazonalidade de flebotomineos precisam ser realizados dentro do Estado, para
que possa investigar os meses com maior risco de transmissao de LC entre as

diferentes regides, ou se a transmissao ocorre em todos os meses do ano devido
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a particularidade climatica de cada vetor e quais as espécies envolvidas na
transmissao em determinado periodo.

As mesorregides com muito alta e/ou alta adequabilidade climatica (norte
pioneiro, norte central e noroeste) para a ocorréncia de pelo menos uma das
espécies incriminadas como vetores, sao regides onde estdo localizados os
municipios que apresentaram alta incidéncia de casos humanos de LC. Em
outras mesorregides, como no Centro-sul Paranaense, Sudeste e Sudoeste
Paranaense, os resultados indicaram baixa incidéncia da doenca, que pode ser
explicado pela baixa adequabilidade climatica para a ocorréncia destes vetores.
Contudo, mesmo com baixo numero de casos notificados, essa ocorréncia indica
a existéncia de vetores, mesmo que em menor abundancia, a presenga de
reservatorios e, circulagao do parasito, a Leishmania sp.

A incompatibilidade temporal entre os dados das espécies de
flebotomineos (1974-2015), e das variaveis climaticas (1970-2000),
possivelmente ndo afetou significativamente a predigcdo da distribuicao das
espécies modeladas, visto que a tendéncia climatica da regido Sul do Pais
elevou-se cerca de 1,3°C, acompanhada de elevacgao dos indices pluviométricos
médios anuais (MENDONCA et al., 2016). Visto que, os indices também
demonstraram que 76% ou mais dos municipios demonstraram correlagéo entre
a adequabilidade climatica para a ocorréncia dos vetores e a ocorréncia da
doenga (alta/baixa adequabilidade climatica e alta/baixa incidéncia de LC) em
todos os periodos.

Ainda, na analise da correlagdo entre a adequabilidade climatica dos
municipios para a ocorréncia dos vetores com a incidéncia dos casos de LC, foi
possivel visualizar municipios com alta adequabilidade climatica, mas com baixa
incidéncia de casos de LC. Portanto, mesmo em municipios com baixa
incidéncia, a predicao da distribuicdo dos vetores, indicam que sédo areas que
ainda poderao contribuir para o aumento do numero de casos de LC no Estado.
Por esta razao, estudos de investigacao de circulagdo de Leishmania spp com
importancia epidemioldgica, e de reservatérios nessas areas, sdo extremamente
fundamentais. O conhecimento da distribuicdo potencial de todos os elos da
doenga contribui para a implantagdo de medidas eficazes de controle em regides
de alta incidéncia e previne surtos em regides de baixa incidéncia,

consequentemente, diminuindo a expanséo da LC no estado do Parana.
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Por outro lado, os modelos de distribuicao mostraram baixa adequagao em
municipios com alta incidéncia. Para isso, presume-se que haja maior exposi¢cao
humana aos vetores de Leishmania spp nesses municipios, mesmo que ocorram
em populagdes menos densas, devido a adequacao climatica. Existem varios
fatores ambientais, socioecondmicos e demograficos que favorecem ou limitam
o estabelecimento e manutengéo do ciclo de Leishmania spp (MONKI, 2019;
ERGULER et al., 2019; BUZANOVSKY et al., 2020), tais como: idade, sexo, nivel
de educagdo, migragdo, comportamento da populagdo, condi¢gdes sanitarias,
presencga de animais domésticos ou selvagens, vegetagao, tipo de solo, altitude
e fatores climaticos (VALERO e URIARTE, 2020).

A LC é considerada endémica no estado do Parana desde 1980, periodo
que coincide com a substituicdo da vegetagao por areas de cultivo (MONTEIRO
et al., 2009a; MELO et al., 2017; MELO et al., 2018). Porém, a regiao norte do
estado apresenta areas epidémicas de LC desde 1950 durante o periodo de
colonizagao da regiao (LUZ et al., 2000; MELO et al., 2018).

Em relag&o as caracteristicas socioeconémicas e clinicas, o perfil da LC no
estado do Parana nao difere de outros estados brasileiros. As analises dos dados
de idade, sexo, etnia e area de residéncia dos pacientes com LC revelaram maior
percentual de infecgdo do género masculino na faixa etaria entre 20-59 anos,
etnia branco e residentes de area urbana, semelhante aos dados descritos por
Junior et al. (2013), Araujo et al. (2016), Melchior et al. (2017) e Pinto et al.
(2020). Esse resultado pode ser explicado pela presenga de homens em idade
produtiva nas areas rurais, principalmente na execugao de trabalhos agricolas
(CASTRO et al., 2002). Esses resultados sugerem que os pacientes residentes
de areas urbanas se deslocam para as areas rurais para o trabalho, ou que area
urbana onde os pacientes se residiam nao seja um grande centro urbanizado,
como a capital do estado do Parana, Curitiba. E mesmo em municipios mais
desenvolvidos, os casos de LC podem estar associados a area de floresta
remanescente. Inclusive, foram relacionados a ocorréncia de casos humanos
com provavel infeccdo em area urbana, no municipio de Maringa e Cianorte,
onde foram coletados Mg. migonei, Ny, neivai e Ny. whitmani em areas de
preservagao coberta com mata nativa em perimetro urbano (TEODORO et al.,
2003; CERINO et al., 2009).
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A forma cutdnea localizada apresentou maior incidéncia nos casos
notificados, embora a L. (V.) braziliensis esteja também associada a
mucocutanea uma das formas graves dentre as espécies de Leishmania
dermotrdpicas (BRAZIL et al., 2015).

Vale ressaltar, que a baixa frequéncia de pontos de ocorréncia de Mg.
migonei, Ny. neivai e Ny. whitmani em algumas regides do estado, n&o
influenciou na predigdo dos modelos, pois 0 método utilizado fornece uma
medida de ocorréncia potencial das espécies modeladas em areas néao
abrangidas por levantamentos biolégicos (PHILLIPS et al., 2006; MENEGUZZI
et al., 2016).

Os mapas de distribuicdo representam uma avaliagdo ambiental
espacialmente refinada do risco de doencas transmitidas por vetores. Além
disso, fornecem um ponto de partida para medidas de controle de surtos em
novas areas (SHIRAVAND et al., 2017; MOLLALO et al., 2018; CHAVY et al.,
2019).

A modelagem voltada para doengas as negligenciadas, principalmente
como a LC, que engloba varios fatores relacionados a sua transmissao,
diagndstico preciso e tratamento, fornece subsidios para a adogao de medidas
de prevencao, assim como, informagdes relevantes para a pesquisa basica e

aplicada dos elementos que contribuem para o avango das leishmanioses.
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8 CONCLUSAO

Neste estudo, evidenciamos que as areas com maior adequabilidade
climatica que permite o desenvolvimento das popula¢cdes Mg. migonei, Ny. neivai
e Ny. whitmani, sdo os municipios localizados nas mesorregides norte pioneiro
e norte central do estado do Parana. A adequabilidade da regidao norte do Estado
para a ocorréncia das diferentes espécies incriminadas como vetores, indica ser
a area de maior risco de transmissao de L. (V.) braziliensis, que coincide com a
regido onde estao localizados os municipios com maior incidéncia da doenga no
Estado.

O perfil socioeconémico e clinico da LC no Parana esta associado a faixa
etaria de 20 a 59 anos, sexo masculino, de etnia branca, residentes de areas
urbanas, ocorréncia da forma clinica localizada, de casos novos e que
comumente evoluem para a cura clinica.

Devido a particularidade das condi¢cbes abidticas de temperatura e
precipitacdo das diferentes espécies com importancia epidemioldgica e o perfil
socioecondémico atrelado aos casos da doenga no Estado, a LC pode apresentar
diferentes dinamicas de transmissao entre as diferentes regides. Nesse sentido,
as espeécies poderdo ocorrer em maior ou menor abundancia nas diferentes
épocas do ano de acordo com as condi¢des climaticas de cada mesorregiao.
Essas observagbes precisam ser consideradas para a implementacdo de
medidas de controles eficientes, pois é preciso considerar as peculiaridades que
influenciam na ocorréncia em cada localidade, como fatores socioecondmicos,
climaticos, ecolégicos e a dindmica entre as populagbes de vetores e

reservatorios.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

Diante destes resultados, e da importancia da modelagem aplicados aos
estudos de leishmanioses, as investigagcées dardo sequéncia, com o objetivo de
predizer areas de risco para a Leishmaniose Visceral (LV) e Leishmaniose
Cuténea (LC) a partir da modelagem de nichos ecoldgicos das espécies de
flebotomineos e reservatorios relacionadas a infeccdo por L. (L.)
infantum/chagasi, L. (V.) braziliensis e L. (V.) amazonensis, para diferentes

cenarios ambientais futuros na regiao Sul do Brasil.
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MATERIAL SUPLEMENTAR
MATERIAL SUPLEMENTAR

a) Extracdo dos valores médio dos pixels dos municipios do estado do

Parana e categorizagao da adequabilidade climatica
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