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RESUMO

As leishmanioses compreendem um conjunto de doencgas parasitarias causadas por parasitos
do género Leishmania, acometem especialmente populacdes pobres em paises
subdesenvolvidos e levam todos os anos a milhares de dbitos por leishmaniose visceral
humana (LVH) e a deformidades cutaneas por leishmaniose tegumentar (LT). A
leishmaniose visceral (LV) também pode acometer os cdes domésticos (LVC), que séo
considerados 0s principais reservatorios do parasito no ambiente urbano. Considerando o
aumento do nimero de humanos e cdes infectados por Leishmania, no presente trabalho
objetivou-se avaliar o estado epidemioldgico e os principais fatores relacionados a dinamica
da LT e LV no municipio de Lavras, Minas Gerais, Brasil. Coletas sistematizadas e ndo
sistematizadas foram realizadas com armadilhas luminosas tipo CDC e tipo Shannon
adaptada ao longo quatro anos em diferentes bairros de Lavras, permitindo a identificagéo de
16 espécies de flebotomineos, entre eles Lutzomyia longipalpis, Nyssomiya whitmani,
Pintomia fischeri e Evandromyia cortelezzii Estes resultados sugerem a adaptacdo destes
insetos ao ambiente peridomiciliar do municipio, bem como uma possivel relacdo com a
transmisséo de LT e LV. De forma a compreender melhor a dinamica da LV em Lavras, foi
realizado o primeiro relato cientifico de LVVH no municipio e na regido Sul de Minas Gerais.
A paciente em questéo, do sexo feminino e 12 anos, apresentava historico clinico de febre
recorrente, anorexia, tosse persistente e pancitopenia. O diagnostico de LVH foi confirmado
através da utilizacdo do teste rapido IT-LEISH®, bem como amostra de pungdo medular
positiva em PCR. O tratamento foi realizado com anfotericina B lipossomal e a paciente
apresentou melhora clinica e recuperacdo completa em cerca de 60 dias. A eficicia da
utilizacdo do antimoniato de meglumina em administracdo intralesional (AM-IL) em um
paciente de Lavras com LT em Lavras diagnosticado como positivo para Leishmania spp
através da técnica de PCR também foi avaliada. O paciente do sexo masculino, 22 anos,
apresentou histérico de viagem prévia a cavernas, e uma pequena lesdo apareceu ap0s
exposi¢do maltipla a picadas de flebotomineos. O exame clinico revelou Ulcera com prurido
de 2,5 cm de didametro com base granular, bordas elevadas e exsudato seroso. Iniciado o
tratamento com AM-IL, cinco dias apds a terceira sessao de AM-IL a lesdo estava
completamente epitelizada e sem infiltracdo local. O paciente ndo apresentou efeitos
adversos ao medicamento, demonstrando a seguranca e eficacia desta forma de administracédo
medicamentosa em pacientes com LTA. De forma a integrar as diferentes pesquisas
realizadas no municipio acerca das leishmanioses, foram utilizadas ferramentas de
modelagem matematica aplicadas a dados da fauna flebotominica do municipio, casos de
LVC e LVH e dados secundarios de inquéritos censitarios caninos do municipio, nos quais
foram utilizados o teste DPP® para triagem e ELISA-EIE como confirmatdrio. Entre os
principais resultados, a presenca de correlacdo temporal entre os individuos infectados (cées,
humanos e flebotomineos) bem como uma densidade estavel e baixa de flebotomineos
infectando cées e humanos foi observada. As informag6es obtidas neste trabalho podem ser
de grande utilidade para a elaboracdo e o estabelecimento de medidas preventivas,
terapéuticas e estratégias de controle para as leishmanioses no municipio e em qualquer
regido que apresente condi¢fes semelhantes, reforcando também a necessidade de novas
pesquisas na area de modelagem matematica aplicada as Doengas Negligenciadas.

Palavras chave: epidemiologia, doengas negligenciadas, diagnostico, transmissao vetorial



ABSTRACT

Leishmaniasis comprises a set of parasitic diseases caused by Leishmania parasites, especially
affecting poor populations in underdeveloped countries and leading each year to thousands of
deaths from human visceral leishmaniasis (HVL) and cutaneous deformities due to American
tegumentary leishmaniasis (ATL). Visceral leishmaniasis (VL) can also affect domestic dogs
(CVL), which are considered the main reservoir of the parasite in the urban environment.
Considering the increase in the number of humans and dogs infected with Leishmania, this
study aimed to evaluate the epidemiological status and the main factors related to the dynamics
of ATL and VL in Lavras, Minas Gerais, Brazil. Systematic and non-systematized collections
were performed with CDC and Shannon-type light traps adapted over four years in different
quarters of Lavras, allowing the identification of 16 species of sand flies, including Lutzomyia
longipalpis, Nyssomiya whitmani, Pintomia fischeri and Evandromyia cortelezzii, suggest the
adaptation of these insects to the peridomiciliary environment of the municipality, as well as a
possible relationship with the transmission of ATL and VL. In order to better understand the
dynamics of VL in Lavras, the first scientific report of HVL was conducted in the city and in
the southern region of Minas Gerais. The female patient, 12 years old, had a clinical history of
recurrent fever, anorexia, persistent cough and pancytopenia. The diagnosis of HVL was
confirmed by using the IT-LEISH® rapid test, as well as PCR positive spinal puncture sample.
The treatment was performed with liposomal amphotericin B and the patient showed clinical
improvement and complete recovery in about 60 days. The efficacy of the use of meglumine
antimoniate for intralesional administration (MA-IL) in a Lavras ATL patient in Lavras
diagnosed as positive for Leishmania spp by PCR was also evaluated. The 22-year-old male
patient had a history of previous cave travel, and a minor injury appeared after multiple
exposure to sand flies. Clinical examination revealed a 2.5 cm diameter itchy ulcer with
granular base, raised edges and serous exudate. After treatment with MA-IL, five days after the
third session of MA-IL, the lesion was completely epithelized and without local infiltration.
The patient had no adverse effects to the drug, demonstrating the safety and efficacy of this
form of drug administration in patients with ATL. In order to integrate the different research
carried out in the municipality about leishmaniasis, mathematical modeling tools were applied
to the phlebotomine fauna data of the municipality, cases of CVL and HVL and secondary data
of canine census surveys of the municipality, in which the DPP® screening test and ELISA-
EIE were used as confirmatory. Among the main results, the presence of temporal correlation
between infected individuals (dogs, humans and sand flies) as well as a stable and low density
of sand flies infecting dogs and humans was observed. The information obtained in this work
can be very useful for the elaboration and establishment of preventive, therapeutic and control
strategies for leishmaniasis in the city and in any region that presents similar conditions, also
reinforcing the need for further research in modeling mathematics applied to Neglected
Diseases.

Keywords: epidemiology, neglected diseases, diagnosis, vectorial transmission
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PRIMEIRA PARTE
1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Parasitos do género Leishmania (Kinetoplastida: Trypanosomatidae) sdo protozoarios
digenéticos responsaveis por um grupo de doencas parasitarias genericamente agrupadas como
leishmanioses, que possuem como vetores insetos dipteros da familia Psychodidae,
denominados flebotomineos e que acometem seres humanos e animais em diferentes regides
do globo. As leishmanioses sdo responsaveis por um elevado impacto na salude publica, e
podem manifestar-se em seres humanos e animais nas formas visceral (LV) e tegumentar (LT).
Embora as leishmanioses estejam presentes em todas as unidades federativas do Brasil, a
compreensdo de fatores relacionados a epidemiologia dos flebotomineos, dindmicas de
transmisséo da doenca e disperséo do parasito no ambiente urbano ainda necessitam de maiores
estudos.

No periodo de janeiro de 2017 a agosto de 2019, oito casos e dois 6bitos por LV foram
notificados na cidade de Lavras, bem como centenas de cdes foram diagnosticados como
reagentes em inquéritos soroldgicos. Somado a estes fatos, flebotomineos infectados por
Leishmania sp. j& foram identificados em estudos prévios de monitoramento da ectofauna
realizados em diferentes bairros do municipio.

Diante desse cenario, o presente trabalho teve como objetivo identificar e
georreferenciar os casos de LV humana e canina, assim como a ocorréncia de flebotomineos na
area de estudo a fim de propor uma nova analise computacional matematica para a transmissao
da LV. Considerando a distribuicéo espaco-temporal dos agentes envolvidos na dindmica, bem
como a mobilidade da populac¢éo utilizando uma rede de metapopulacdo multiplex, para validar
0 modelo matematico foram utilizados dados reais da cidade de Lavras, Minas Gerais, Brasil.

Visando melhorar a modelagem de fenémenos do mundo real, o presente trabalho
podera ser aplicado em diferentes localidades, auxiliando na antecipacao de surtos epidémicos,
previsdo do aumento populacional de vetores e, futuramente, estratégias de imunizacao e
educacdo em saude. Os resultados permitirdo também orientar os servi¢os de Vigilancia em
Saude de cidades no Brasil e no mundo onde possam existir interacBes epidemiologicas

favoraveis entre hospedeiros e vetores de Leishmania spp.
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1.1 Objetivo Geral

Avaliar o estado epidemioldgico e os principais fatores relacionados a dindmica das

leishmanioses no municipio de Lavras, Minas Gerais, Brasil.

1.2 Objetivos Secundarios

e ldentificar e georreferenciar os casos de leishmaniose visceral canina e humana no
municipio de Lavras;

o Identificar e georreferenciar a fauna flebotominica presente no municipio de Lavras;

e ldentificar e georreferenciar os casos de leishmaniose tegumentar presentes no
municipio de Lavras;

e Propor um modelo matematico para estudo da leishmaniose visceral em uma area de

transmissao recente.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Leishmanioses e o género Leishmania

As leishmanioses compreendem um conjunto de doencas parasitarias causadas por pelo
menos 20 espécies de protozoarios do género Leishmania (familia Trypanosomatidae, ordem
Kinetoplastida), transmitidos por insetos vetores (Figura 1) e que possuem as fémeas de
flebotomineos como transmissoras entre hospedeiros mamiferos (BURZA, 2019). Apresentam
duas principais formas de manifestac6es clinicas classificadas como leishmaniose tegumentar
(LT) nas formas cutanea (LC) e mucocutanea (LCM), e leishmaniose visceral (LV),
acometendo cerca de um milhdo de pessoas em 98 paises das regibes tropicais e subtropicais
da Africa, Asia, Mediterraneo, Europa e Américas do Sul e Central (WHO, 2016; LIDANI,
2017). A LT e a LV sdo classificadas como doencas tropicais negligenciadas pela OMS, e
representam as principais doencas transmitidas por vetores emergentes e reemergentes nas
Américas (WHO, 2019).

Genero Leishmania

|
I l |

Leishmania Viannia Sauroleishmania
Novo Mundo Velho Mundo

| I I

Tegumentar Tegumentar |

Velho Mundo Novo Mundo L. tarentolae
Visceral L. gymnodactyh

L. major L. mexicana

L. tropica L. amazonensis

L. aethiopica L. braziliensis

L. peruviana

L. donovani .
L. panamensis

L. infantum

L. guyanensis

Figura 1- Classificagdo taxonémica do género Leishmania e formas clinicas da doenga. Adaptado de
Bates, 2007.
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2.2 Histérico das leishmanioses

Os primeiros relatos do contato dos seres humanos com as leishmanioses datam de
registros assirios de lesdes cutaneas do século VII a.C, que se seguem no século 111 a.C com a
descoberta de DNA mitrocondrial de Leishmania em mUmias egipcias e registros em papiros
de lesGes semelhantes a LT do século I a.C. Nas Américas, macrofagos infectados com
Leishmania foram observados em uma mdmia peruana, que data do ano 800 a.C (MASPERO,
1910; MANSON-BAHR, 1996; ZINK et al., 2006; FRIAS; ARAUJO, 2013).

2.2.1 Histdrico da leishmaniose tegumentar (LT)

Os primeiros registros precisos de LT acometendo seres humanos datam do século |
d.C., no Peru, Equador e também na Asia Central, onde a ferida era conhecida como “lcera de
Balkh” (MAGALHAES, 2001). No Brasil, estudos sugerem que a LT surgiu na Amazdnia em
tempos arqueologicos e se disseminou pelo territério nacional devido as migracfes em massa
ocorridas em periodos como no ciclo econémico da borracha (1880-1912), durante a construgdo
de estradas e ferrovias, mineracao do ouro e exploracdo da madeira (VALE, 2005).

A primeira observagdo clinica da forma Americana da LT (LTA) no Brasil ocorreu em
1895 por Juliano Moreira, que nomeou a tUlcera como “Botao da Bahia”. Em meados de 1900,
Lindenberg confirmou a presenca de Leishmania spp. de amostras de lesdes cutaneas e
nasobucofaringeas em construtores de rodovias do interior de Sdo Paulo acometidos pela entdo
denominada “Glcera de Bauru”. Em 1911, o parasito foi isolado a partir de feridas em mucosas
e foi nomeado como Leishmania braziliensis por Gaspar Vianna, e apenas em 1922 Aragéo
comprovou a importancia do flebotomineo como vetor do parasito (BRASIL, 2010).

Até a década de 1950, a LTA disseminou-se por todo o territorio nacional, com novos
casos coincidindo com regides em que o desmatamento era causado pela construcdo de estradas
e assentamentos populacionais, apresentando maior incidéncia nos estados de S&o Paulo,
Parand, Minas Gerais, Ceara e Pernambuco. Este quadro se estabilizou nas populac¢des rurais
dos estados mais populosos na década de 1960, e desde entdo a doenca vem apresentando forte
associacdo com outros fatores como o ecoturismo, pratica que estreita o contato entre humanos
e flebotomineos infectados em ambientes silvestres (VALE, 2005; BURZA et al., 2019).
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2.2.2 Historico da leishmaniose visceral (LV)

As primeiras pesquisas relacionadas a LV datam do século 19 em um artigo publicado
por William Twining (1827), relatando a ocorréncia de esplenomegalia, anemia aguda e febre
intermitente em pacientes da cidade de Bengala, india (TWINING, 1827). Relatos da
observacdo de parasitos semelhante a Leishmania foram realizados nas décadas posteriores em
diferentes regides da Asia, Europa e Subcontinente Indiano, de forma coincidente ao aumento
da endemicidade da LV nos paises acometidos (CUNNINGHAM, 1885; HOARE, 1938;
GIBSON, 1983). Somente em 1903, apos os trabalhos pioneiros na identificagdo morfoldgica
do parasito realizados por Leishman e Donovan serem publicados (LEISHMAN, 1903;
DONOVAN, 1903) Ross propde a denominacdo Leishmania donovani (ROSS, 1904), com a
espécie Leishmania infantum. Esta espécie foi descrita infectando especialmente criangas e cdes
apenas em 1908 por Nicolle e Comte (NICOLLE; COMTE, 1908).

Ap0s a realizacdo dos trabalhos classicos de Penna e Chagas (PENNA, 1934; CHAGAS
et al, 1937) casos humanos de leishmaniose visceral (LV) foram observados em diferentes
regibes da América, sendo o Brasil o0 pais com a maior presenca endémica da doenca com
transmissao ativa distinta do ciclo original do Mediterraneo no periodo. Na década de 1950, o
Brasil apresentava zonas endémicas de LV restritas principalmente a regido nordeste e algumas
areas especificas nos estados do Para e Minas Gerais, com casos esporadicos sendo observados
também em outras regifes do pais, onde os aspectos epidemioldgicos da doenca estavam
associados as areas rurais e a presenca de Lutzomyia. longipalpis (DEANE, 1956). Esse cenario
comecgou a mudar em menos de 30 anos, com a doenca se deslocando para algumas areas
urbanas e urbanizando-se alguns anos depois (WERNECK, 2008).

Em 2016 segundo relatério da Organizacdo Pan-Americana da Salde, 17 paises
endémicos reportaram 48.915 casos de LC e LM, e somente o Brasil registrou 12.690 casos.
Com relagéo a LV, foram registrados um total de 3.354 casos, com uma incidéncia de 4,51 e
1,04 casos por 100.000 habitantes (OPAS, 201). O elevado numero de casos de LV e LT nos
ultimos anos deve-se a diversos fatores de carater sociais e epidemioldgicos, como
globalizagdo, mudancas climaticas, aumento das viagens internacionais para areas endémicas,
infeccdo através de transfusdo sanguinea em paises estrangeiros, aquecimento global, adaptacéo

de novos vetores a Leishmania spp, entre outros (STEVERDING, 2017).
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2.3 Vetores bioldgicos e ciclo de transmissdo de Leishmania

Popularmente conhecidos como “mosquitos-palha”, “cangalhinha” e ‘“asa-dura”
(LAINSON; SHAW, 1979), os flebotomineos sdo insetos de grande importéncia para a saide
publica uma vez que estdo envolvidos na transmissao de patdgenos, sobretudo os do género
Leishmania (DESMOULIERE, 2010). A chave atual mais utilizada para a classificacdo dos
flebotomineos é encontrada no livro “Flebotomineos do Brasil” de Rangel e Lainson e foi
proposta por Galati (2003b). A obra possui uma reviséo e reorganizacdo completa da subfamilia
Phlebotominae (AKHOUNDI et al., 2016).

Os flebotomineos sdo insetos holometabolos cujo ciclo compreende as fases de ovo,
larva, pupa e adultos (BRAZIL; BRAZIL, 2003). As larvas desenvolvem-se em locais ricos em
matéria organica (DIAS-LIMA, 2003) e possuem tempo de desenvolvimento médio de 18 dias,
que pode ser prolongado por meses em condi¢cdes ambientais desfavoraveis, como em locais de
clima seco e frio (YOUNG; DUNCAN, 1994). Os adultos (Figura 2) possuem cerca 2,5 mm,
corpo coberto por cerdas e coloracdo palha. Realizam voo saltado, possuem habitos
crepusculares e se abrigam em locais Umidos, escuros e com acimulo de matéria organica,
como tocas de animais, troncos de arvores e folhas caidas no solo (FORATTINI, 1973;
ALEXANDER et al., 1992).

Figura 2 — Exemplar de flebotomineo macho (esquerda) e fémea (direita) do género Lutzomyia. Fonte:
Do autor, 2017.
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Quanto a seus habitos alimentares, adultos de ambos 0s sexos se alimentam de solu¢Ges
acucaradas como néctar de flores e frutos, através de succdo (ALEXANDER; USMA, 1994;
SHERLOCK; SHERLOCK, 1972), e as fémeas iniciam a telmatofagia, adaptacdo bioldgica
exclusiva das fémeas para completar o processo de maturacdo ovariana. Fémeas e machos
podem ser diferenciados a partir dos ultimos segmentos abdominais, onde sdo formadas as
genitélias e pelas probdscides, adaptadas nas fémeas para a hematofagia (BRAZIL; BRAZIL,
2003).

A infeccdo das fémeas de flebotomineos ocorre durante o repasto sanguineo pela
ingestdo de células do sistema fagocitio monocluear dos hospedeiros mamiferos infectadas
pelas formas amastigotas, que se transformam em promastigotas no intestino do vetor e
multiplicam-se na regido posterior e regido média para os subgéneros Viannia e Leishmania,
respectivamente (LAINSON; SHAW, 1979). Apenas as formas promastigotas metaciclicas do
parasito sdo capazes de iniciar a infeccdo nos hospedeiros mamiferos (LAINSON; SHAW,
1987).

As espécies envolvidas na transmissdo de L. infantum no Brasil sdo L. longipalpis e L.
cruzi, sendo que L. longipalpis tem ampla distribuicdo geografica, enquanto L. cruzi €
incriminado como vetor no Estado de Mato Grosso do Sul (BRASIL, 2014). Quanto as
principais espécies de flebotomineos envolvidas na transmissdo de espécies dermotropicas de
Leishmania, temos: L. flaviscutellata, L. whitmani, L. umbratilis, L. intermedia, L. wellcomei e
L. migonei (BRASIL, 2017). As espécies de flebotomineos Nyssomia whitmani, Evandromyia
cortelezzii e Pintomia fischeri também sdo incriminados como responsaveis pela transmissédo
de espécies envolvidas na LT, como L. braziliensis e L. amazonensis, e podem ser encontradas
em um grande nimero de areas endémicas em associacdo com ampla diversidade de vegetacao
(BARRETO et al, 2014). Barcante e colaboradores (2018) observaram que N. whitmani, por
exemplo, demonstra ser um flebotomineo que se adapta a novos ambientes, como areas
degradadas, em associacdo com animais domésticos e humanos em areas rurais e urbanas, bem
como P. fischeri, que pode ser encontrado em abundancia em areas desmatadas, sugerindo que
estas espécies se adaptam as alteragdes ambientais, mantendo a transmisséo de L. braziliensis
entre animais silvestres nas areas florestais adjacentes as habitacdes humanas (BARCANTE et
al., 2018).
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2.4 Leishmaniose Tegumentar americana - LTA

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenca caracterizada por um
espectro de manifestacbes clinicas em humanos, que podem variar de Ulceras dérmicas
localizadas a lesbes mucocutaneas, que embora apresentem um bom progndéstico frente ao
tratamento adequado, podem levar a deformidades nos individuos acometidos, acarretando
distarbios de ordem psicossocial como isolamento, ansiedade por contato e depressdo
(MARCONDES; DAY, 2019). Casos da doenca possuem ampla distribuicdo mundial, e nas
Américas ha registros em paises como Brasil (em todas as Unidades Federativas), Argentina,
Colbmbia, Equador, México, Estados Unidos, entre outros, com excecdo de Chile e Uruguai
(BRASIL, 2017) (Figura 3).

o ot @
P A

”

Namero de casos de LT
relatados, 2016

. 500

B o0 -a9s

B 100.000 [ sem casos autéctones notificados
B <o ] Sem registros de LT

o

Figura 3 — Estado de endemicidade da leishmaniose tegumentar no mundo. Adaptado de WHO, 2016.

Classicamente a LT é classificada em duas formas distintas: leishmaniose cutanea (LC)
e leishmaniose mucocutanea (ou mucosa) (LMC). Nas Américas € denominada leishmaniose
tegumentar Americana (LTA), e possui como principais agentes etiolégicos no Brasil as
espécies L. braziliensis, L. guyanensis e L. amazonensis, e de acordo com o quadro clinico do
paciente, é classificada nas formas cutanea localizada, cutanea disseminada, recidiva cutis e

cuténea difusa, e manifesta-se a partir de uma Ulcera cutanea com fundo granuloso, indolor e
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com bordas infiltradas em moldura. J4 a LCM pode ser causada pela infeccdo por L. braziliensis
e L. amazonensis,e manifestar-se nas formas mucocuténea tardia, sem lesdo cutanea prévia,
concomitante, contigua e primaria, e manifesta-se através de Ulcera na mucosa nasal, com ou
sem perfuracdo ou perda do septo nasal, podendo atingir labios e boca (palato e nasofaringe)
(MARZOCHI, 1989; BRASIL, 2017, WHO, 2019).

A ocorréncia das variantes mais raras da leishmaniose cutanea, como as formas difusa,
disseminada e recidivans correlacionam-se com um espectro subjacente de respostas imunes
contrastantes, especialmente em pacientes que apresentem quadro de imunossupressao como
HIV+, em terapias quimioterapicas e outras comorbidades (SCOTT; NOVAIS, 2016).

Para o diagnoéstico confirmatorio da LTA sdo recomendados exames parasitologicos
(demonstracdo direta do parasito em lamina, isolamento em cultivo in vitro ou isolamento in
vivo, com inoculacdo em animais), testes sorologicos) e exames moleculares (PCR) (BRASIL,
2017). O material necessario para o exame direto pode ser coletado diretamente da leséo
existente por meio de diversas técnicas, como bidpsia com impressdo por aposicdo,
escarificacdo, puncdo aspirativa ou lavagem das mucosas nasal e oral (GOMES, 2014).

No Brasil, 0 antimoniato de meglumina (AM) (Glucantime®) é a droga de primeira
escolha e pode ser administrado via intravenosa ou intramuscular em ambiente ambulatorial
(ALMEIDA, 2011). Apesar de sua cardiotoxicidade, hepatotoxicidade e nefrotoxicidade
reconhecida, a terapia anti-Leishmania sistémica convencional vem sendo empregada ha vérias
décadas, e buscando uma alternativa mais segura, a administracdo intralesional de antimoniato
de meglumina (AM-IL) esta sendo utilizada promovendo aos pacientes a reducao da absorcéo
sisttmica do farmaco e de efeitos colaterais, reduzindo também casos de abandono do
tratamento (SILVA et al., 2018).

2.5 Leishmaniose visceral — LV

A LV possui como agentes etioldgicos parasitos do género Leishmania, é classificada
pela OMS como uma doenca negligenciada e acomete principalmente populac6es de paises
sub-desenvolvidos e em desenvolvimento (WHO, 2019). Este parasito pode infectar diversas
espécies de mamiferos, ocorrendo de forma antropofilica na india, Paquistdo, China Oriental,
Bangladesh, Nepal, Suddo e Kénia e apresentando como agente etioldgico L. donovani. Ja o
ciclo zoonGtico é observado na Asia central e sudoeste, no nordeste da China, norte da Africa,

Europa mediterranea e nas Ameéricas, com a espécie L. infantum responsavel pela doenca nos
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12 paises onde ocorre (STEVERDING, 2017). No Brasil L. infantum é transmitida através da
picada de flebotomineos das espécies L. longipalpis e L. cruzi (Diptera: Psychodidae:
Phlebotominae) (BRASIL, 2014).

Entre os diferentes hospedeiros mamiferos de Leishmania, os cdes domésticos também
podem se infectar com diferentes espécies de Leishmania atraves da picada flebotomineos, e
dentre elas L.infantum, responsavel pelas manifestacfes clinicas da LVH e da leishmaniose
visceral canina (LVC) (ALVAR et al., 2013).

2.5.1 Leishmaniose visceral humana - LVH

A Leishmaniose Visceral Humana (LVH), Calazar ou “Kala-azar”, ¢ considerada uma
das doencas negligenciadas de maior impacto na salde puablica principalmente em regides
pobres do globo, e esta em segundo lugar no numero de fatalidades por doencas causadas por
protozoarios atras apenas de malaria (KAIMING, 2018). E altamente endémica no
subcontinente indiano e na Africa Oriental, e mais de 90% dos novos casos ocorrem em seis

paises: Bangladesh, Brasil, Etiopia, india, Suddo do Sul e Sudéo (Figura 4) (WHO, 2019).
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Figura 4 — Estado de endemicidade da leishmaniose visceral no mundo. Adaptado de Burza et al., 2019.

Doenca de carater tipicamente crénico, a LVH pode apresentar inicio abrupto com febre
alta de carater persistente ou intermitente, associada com frequéncia a alteracGes
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gastrointestinais, prostracdo e emagrecimento progressivo que pode levar a caquexia acentuada.
A distensdo abdominal decorrente de hepatomegalia ou esplenomegalia, marcante na fase
crénica da LVH, também pode cursar com dispneia, sopro sistélico plurifocal e insuficiéncia
cardiaca (DUARTE; BADARO, 2009)

No diagndstico da LVH, segundo o Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose
Visceral (BRASIL, 2014), além utilizacdo do teste rapido imunocromatogréafico com utilizagdo
do antigeno recombinante rK39 como confirmatdrio (OnSite™ - Bio Advance Diagndstico)
também podem ser utilizados métodos soroldgicos como Imunofluorescéncia Indireta (IFI),
ELISA, esfregacos de medula Gssea para anélise em microscopia e PCR.

No Brasil, o atual tratamento de primeira linha para LV consiste na utilizagcdo do
antimoniato de meglumina - MA (20 mg Sb + 5 / kg / dia por 20 dias), ou com farmacos
considerados de segunda linha como a anfotericina B desoxicolato—-Ampho B (1 mg/kg/dia por
14 dias) ou anfotericina lipossomal B-LAMB (3 mg/kg/dia por 7 dias) (ROMERO et al., 2017).
Embora o tratamento com MA reduza os riscos relacionados a hospitalizacdo devido sua
administracdo ao nivel ambulatorial, os pacientes podem apresentar toxicidade ao
medicamento, sendo a Ampho B e a B-LAMB as Unicas op¢des no tratamento de gestantes e
de pacientes em condigdes de imunossupressao ou que manifestem toxicidade relacionada ao
uso dos antimoniatos (MARINS, 2011; BRASIL, 2014).

2.5.2 Leishmaniose visceral canina - LVVC

Os caes sao considerados os principais reservatorios de L. infantum no ambiente urbano,
0 que atribui a esta espécie uma importancia epidemiolégica significativa no ciclo de
transmissdo do parasito em paises da bacia do Mediterraneo, América do Sul, América Central
e China (MORENO; ALVAR, 2002; GRAMICCIA; GRADONI, 2005). No Brasil, a
capacidade de L. longipalpis se infectar com L. infantum a partir do repasto sanguineo em caes,
foi comprovada em estudos pioneiros realizados por Deane e colaboradores (1955). Os mesmos
autores afirmaram que estes insetos sé@o capazes de se adaptarem facilmente ao ambiente
peridoméstico ou habitagbes humanas, com as fémeas se alimentando frequentemente do
sangue de cdes (DEANE; DEANE, 1955; LAINSON; RANGEL, 2005).

Um conjunto de fatores como a viruléncia da cepa do parasito, fatores genéticos e estado
imunoldgico do hospedeiro irdo determinar se o cdo infectado sera capaz de controlar a

infeccdo, apresentar evolucdo aguda e doenga grave Ou curso progressivo que leva



25

inexoravelmente a morte se ndo for adotado tratamento e terapia adequados (RIBEIRO et al.,
2018). O periodo de incubacédo da doenga nos cées pode variar de trés meses a varios anos (com
valor médio de 180 dias) e na sua forma classica, um dos primeiros e mais comuns sinais
clinicos da doenca é a linfadenopatia, bem como frequentes anormalidades dermatologicas de
carater tardio e varidveis em sua caracterizacdo e extensdo (MANCIANTI et al., 1988,
SBRANA et al., 2014). Na sintomatologia dermatoldgica classica nos cées, pode-se observar
dermatite esfoliativa ndo pruriginosa, com ou sem alopecia e de carater localizado ou
disseminado e dermatite erosivo-ulcerativa. Sinais como onicogrifose, anorexia, enterite
cronica e perda de peso, esplenomegalia e hepatomegalia, distirbios oftalmicos, articulares e
neurolégicos também podem ser observados (SOLANO-GALLEGO et al., 2011; GIANUZZI
etal., 2017).

Os diferentes testes disponiveis para o diagnostico da LVC podem ser baseados em
caracteristicas soroldgicas, imunologicas, parasitologicas ou moleculares (BRASIL, 2014;
COURA-VITAL, 2014). No Brasil, o diagnéstico da LVC é realizado utilizando como triagem
0 teste rapido imunocromatografico de plataforma dupla (DPP® - Bio-Manguinhos/FIOCRUZ)
e 0 ensaio de imunoadsorcdo enzimatica ELISA (EIE-LVC®) como teste confirmatério
(BRASIL, 2014). Considerando que o resultado falso positivo pode levar um cdo saudavel a
morte, e casos falso negativos podem causar a manutengdo de cées infectados entre a populacéo
devido a baixa sensibilidade dos testes rapidos em animais assintomaticos (GONDIM, 2019),
a deteccdo de DNA de Leishmania utilizando a técnica de reacdo em cadeia de polimerase
convencional (PCR) ou a PCR em tempo real (QPCR) vem sendo descritas como uma excelente
estratégia para um diagnéstico mais preciso da LVC (CECCARELLI, 2014; MAGALHAES-
JUNIOR, 2016).

Atualmente, o Brasil é o Unico pais com um programa de larga escala de eutanasia
sistematica de cdes para controlar a LVC (BRASIL, 2014). Como alternativa a essa medida de
controle, o tratamento de caes infectados pode ser realizado com a miltefosina (Milteforan™ -
MSD), unico medicamento disponivel para o tratamento da L\VVC no Brasil e a autorizado para
registro pela Nota Técnica Conjunta n° 001/2016-MAPA/MS em 2016 (BRASIL, 2016).
Estudos recentes utilizando xenodiagndstico e qPCR indicaram que o tratamento com
miltefosina apresenta eficacia e seguranca para caes naturalmente infectados, bem como leva a
reducdo da carga parasitaria, infectividade aos flebotomineos e promove melhora do quadro
clinico dos animais em um periodo inferior a 60 dias (BORJA et al.,, 2016; SANTOS-

NOGUEIRA et al., 2019). Embora apresente eficacia no tratamento canino, o custo da terapia
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com a miltefosina é elevado, e diferentes cepas de L.donovani e L. infantum veem apresentando
resisténcia ao medicamento na india e na América do Sul, respectivamente (PONTE-SUCRE
etal., 2017).

2.5.3 Medidas de controle para as leishmanioses

Buscando aprimorar o controle vetorial e do reservatdrio, as pesquisas atuais estao sendo
direcionadas ao desenvolvimento de estratégias do controle dos vetores de forma a buscar uma
melhor compreensdo da biondmica de vetores e suas interagdes com os reservatorios, das
caracteristicas da populagdo vetorial, incluindo resisténcia a inseticidas e promover o
desenvolvimento novas tecnologias de controle de vetores e reservatérios, incluindo
marcadores de controle bem-sucedidos (BURZA, 2019). Aliada a estas medidas, a utilizacdo
da modelagem matematica se torna uma alternativa interessante para a analise de diferentes
fatores relacionados a dindmica e epidemiologia da LTA, LV e LVC, como dispersdo de
vetores, movimentacao de cées infectados, risco de infec¢do para a populagédo humana, entre
outros, buscando melhor compreender a heterogeneidade do processo de transmissdo
(SHIMOZAKO et al., 2017).

De forma a bloquear o ciclo de transmisséo da LTA. LV e LVC, um dos principais
objetivos do controle é impedir o contato de cées e humanos com 0s insetos vetores, através da
utilizacdo de barreiras fisicas como redes e mosquiteiros, repelentes a base de deltametrina,
evitando a exposicdo dos cdes ao horario crepuscular ou recolhendo possiveis acimulos de
matéria organica, ambiente no qual os flebotomineos se reproduzem (RIBEIRO et al., 2018).

A dispersao da LV na América Latina esta relacionada principalmente a movimentacéao
em massa de populacdes humanas e caninas entre diferentes ambientes silvestres e urbanos,
bem como pela dificuldade do controle da populacdo vetorial e subnotificacdo de casos
humanos e caninos (ALVAR, 2013).

As medidas de controle e prevencdo direcionadas aos cdes sdo baseadas na utilizagéo de
coleiras repelentes impregnadas com piretroides sintéticos (deltametrina, permetrina) associada
a vacinacédo de cdes comprovadamente negativos para LVH, que embora seja uma importante
ferramenta profilatica, apresenta baixa eficacia protetora, com valores variando de 68% a 71%
(DAVOUST et al., 2013, FERNANDES et al., 2014). Desta forma, o0 uso conjunto de coleiras
repelentes e vacinacdo dos cdes sdo considerados os métodos mais eficazes no controle da
doenga (BRASIL, 2014).
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Como alternativa para melhor coordenar recursos entre cuidados de salide humana e
veterinaria, a abordagem One Health pode auxiliar na resolucdo de diversos desafios para o
controle da LV, como a identificacdo dos cées infectados com a utilizagdo de métodos de
diagnostico mais precisos, a controvérsia em torno da ética e eficacia da eutanasia de cées, a
eficacia limitada das vacinas atualmente disponiveis para cées, entre outros (PALATINIK-DE-
SOUSA,; DAY, 2011). O uso desta abordagem também pode auxiliar na reducéo de despesas
associadas a distribuicdo de coleiras repelente para cées e também na acessibilidade do
tratamento médico veterinario licenciado para a LVC (MARCONDES; DAY, 2019).

2.6 Modelagem mateméticae a LV

A utilizacdo de modelos matematicos descritivos e preditivos para transmissdes
epidémicas, quando aplicados a dindmica da LV, possibilitam avaliar parametros e variaveis
relacionados a disseminacdo da doenca, bem como os fatores dominantes mais relevantes
(KAIMING et al., 2018). As ferramentas utilizadas nestes estudos podem ser genericamente
categorizadas em modelos de sistemas dinamicos, incluindo equacgdes diferenciais ordinarias
(EDO) ou equagdes diferencias parciais (EDP), aléem de modelos estatisticos e machine
learning (BUCKINGHAM-JEFFERY et al., 2019).

Nos ultimos 20 anos, as pesquisas utilizando modelagem matematica aplicadas ao
controle da LV foram capazes de elaborar equacdes que representam todos os agentes
envolvidos no ciclo do parasito, no formato com 4 EDQO’s suscetivel-latente-infeccioso-
resistente (SLIR) considerando a transmisséo entre humanos, cées e vetores com 11 EDO’s
(RIBAS et al., 2013) e, mais recentemente, utilizando um modelo simplificado de 8 EDO’s no
qual a populacdo ndo humana envolvida no ciclo de transmissdo (cdes e flebotomineos) é
classificada em grupos suscetiveis e infectados (BISWAS et al., 2017).

A utilizagdo da modelagem matematica possibilitou identificar fatores dominantes no
controle epidémico da LV, como sensibilidade da populacdo humana infectada perante o
desafio do controle vetorial avaliando a eficacia entre duas medidas de controle (RIBAS et al,
2013), importancia da susceptibilidade canina a infeccdo (ZHAO et al., 2016), repasto
sanguineo e taxa de nascimento de flebotomineos associados a taxa de recuperacao de humanos
sintomaticos, entre outros, atuando na prevencgdo de novos casos e possiveis surtos decorrentes
da alteracdo do perfil epidemiologico da doenga em determinada localidade (SUBRAMANIAN

etal., 2017). Somado & utilizacdo da modelagem como ferramenta de vigilancia, outros fatores
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relacionados a LVH e LVC podem ser analisados para o estabelecimento de medidas de
controle, tais como eficicia e custo beneficio do tratamento canino e humano com o0s
medicamentos disponiveis (BURATINI et al., 1998, LEE et al., 2012; MARINHO et al., 2015;
SHIMOZAKO et al., 2017).

A heterogeneidade geogréfica associada a alteragdes climaticas sdo os principais fatores
na modelagem de outras doengas transmisséo vetorial, como por exemplo dengue e malaria
(KIM et al., 2017). Para entender a complexidade da dindmica de transmissao da dengue, por
exemplo, foi demonstrado que a sazonalidade desempenha um papel importante no tamanho da
populacdo de mosquitos, e influencia diretamente na definicdo de estratégias de controle
eficazes (LUNEV et al., 2016).

Para modelos desenvolvidos para entender os padrdes de movimento relevantes para a
transmissdo da maléaria e considerando a gravidade como fator de dispersdo para individuos
infectados e suscetiveis, caracteristicas como viagens e noites de sono fora da residéncia,
demografia do local visitado, nUmero de adultos e criangas, movimentacdo de trabalhadores
jovens, entre outras sdo consideradas relevantes, e possibilitam a melhor compreensdo da
relacdo dos hospedeiros humanos com os vetores, que no continente africano sdo Anopheles
gambiae e Anopheles funestus (DOUGNON, 2010; MARSHALL et al., 2018).

Modelos ecoldgicos de distribuicdo espaco-temporal também sdo utilizados para avaliar
a dispersdo de doencas causadas por helmintos, como por exemplo na infec¢ao por espécies do
género Schistosoma, possibilitando a elaboracdo de mapas de risco e dispersédo do parasito entre
a populacdo humana como demonstrado por Navas e colaboradores (2019) e em estudos prévios
realizados na Tanzania e nas Filipinas (CLEMENTS et al., 2008; SOARES MAGALHAES et
al., 2015; NAVAS et al., 2019).

3 DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

As leishmanioses apresentam grande importancia no contexto da satde publica mundial
e sdo classificadas como Doencas Negligenciadas (DNs), sdo transmitidas por vetores
flebotomineos e acometem especialmente populacfes pobres em paises subdesenvolvidos e
levam todos os anos a milhares de 6bitos por LV e a deformidades por LT. Os anos de vida
perdidos ajustados por incapacidade (DALYS) para as leishmanioses, no qual mede-se
simultaneamente o efeito da mortalidade e dos problemas de saude que afetam a qualidade de
vida dos individuos, sdo proximos de 2,4 milhdes de anos, nos quais temos 1,0-1,5 milhdes de

casos de LT e 500.000 casos de LV anualmente, com uma 350 milhdes de pessoas em situagéo
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de risco (WHO, 2019). Apesar da escassez de dados disponiveis confiaveis, estima-se que 0
namero real de casos seja consideravelmente maior.

Até 0 ano de 2013, Lavras era considerada uma area silenciosa e ndo vulneravel para
LV, situacdo que se altera apds Alvarenga e colaboradores (2014) encontrarem 20% de taxa de
soropositividade em caes de um abrigo filantrépico da cidade (ALVARENGA, 2014). Seguindo
as orientacdes do Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral (BRASIL, 2014)
para areas com casos ndo vulneraveis, apds a identificacdo do primeiro caso de LVC, a
Vigilancia em Saude de Lavras do municipio iniciou o inquérito censitario canino. O inquérito
consistiu na avaliacdo de 6.090 residéncias e testagem de 6.782 animais no periodo de junho
de 2013 a junho de 2018 , utilizando-se o teste rapido (TR) DPP® (Bio-
Manguinhos/FIOCRUZ) como teste de triagem e o ELISA (EIE-LVC®) como confirmatorio.
Durante este periodo, um total de 759 animais apresentaram resultados positivos no TR, e
destes, 443 animais foram positivos no TR e no ELISA, com a maioria dos casos concentrando-
se nos seguintes bairros do municipio: Jardim Gloria, Jardim das Alterosas e Joaquim Sales
(CAICEDO, 2019).

Os flebotomineos se adaptaram muito bem ao ambiente peridomiciliar e antropofilico,
reproduzindo-se em maiores taxas nas regides de contato com areas de mata, geralmente
coincidentes com regides de construcao de novos bairros e habitagdes. Considerando o aumento
do nimero de casos caninos e humanos e a necessidade de conhecer a fauna flebotominica de
Lavras, foram realizados diferentes estudos utilizando coletas com armadilhas luminosas HP,
tipo Shannon adaptada e ferramentas moleculares como a PCR para um diagnoéstico mais
preciso, identificando no periodo de outubro de 2013 a fevereiro de 2019 um total de 22 espécies
de flebotomineos no municipio, sendo as mais abundantes: L. longipalpis, M. migonei, E.
complex cortelezzii e N. whitmani. Ndo foram verificadas correlacBes significativas entre
pluviosidade ou temperatura e abundancia de flebotomineos em nenhum dos estudos realizados
(CASTRO et al., 2019; CAICEDO, 2019).

A diversidade de espécies de flebotomineos no municipio vem sendo constatado por
diversos estudos realizados anteriormente no municipio, e os primeiros relatos de N. whitmani
e P. fischeri, bem como E. cortelezzii em areas rurais e urbanas de Lavras foram realizados por
Barcante e colaboradores (2018) (BARCANTE, 2018; MILGRES, 2018). Estas espécies tem
sido encontradas com frequéncia em areas endémicas para LTA nas regides Sudeste e Nordeste
do Brasil, apresentam habitos antropofilicos e sdo tipicamente encontradas no peridomicilio,

em areas de desmatamento recente e abrigos de animais (VIRGENS et al., 2008, TANURE,
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2017). O DNA de L. infantum j& foi detectado no estado de Minas Gerais em fémeas das
espécies N. whitmani e E. cortelezzii naturalmente infectadas, porém o papel destes
flebotomineos no ciclo de transmissao de LV ainda ndo estdo esclarecidos (CARVALHO et al.,
2008; SARAIVA et al., 2010; MARGONARI et al., 2010). Presente geralmente em regides
endémicas para LTA e de comportamento semelhantes a N. whitmani e E. cortelezzii, espécimes
de Pintomia sp. ja foram encontradas em algumas regifes do Brasil com DNA de Leishmania,
porém sua participacao no ciclo da LV também é desconhecida (PITA-PEREIRA et al., 2011,
TANURE, 2017).

Somado aos trabalhos de identificacdo da fauna flebotominica em Lavras, Castro e
colaboradores (2019) identificaram pela primeira vez o DNA de Leishmania spp em L.
longipalpis na area urbana da cidade, o que reforca a importancia desta espécie de flebotomineo
na epidemiologia da LVH e LVC (CASTRO et al., 2019).

Com relacdo a LTA, Lavras apresentou nos ultimos 10 anos nove casos suspeitos
notificados, sendo oito confirmados, sete tratados e fechados como cura e um ébito devido a
toxicidade do medicamento utilizado no tratamento (BRASIL, 2017). Casos de LMC também
foram notificados no municipio nos dltimos 5 anos, o que demonstra a possivel disseminacdo
de diferentes espécies de Leishmania no municipio, como L. braziliensis e L. amazonensis.
Embora ndo seja uma doenca que apresente risco grave aos pacientes acometidos, a LTA pode
levar a lesbes desfigurantes e incapacitantes, necessitando de tratamento imediato para a
resolucdo clinica do quadro cutaneo ou mucocutaneo.

A terapia com antimoniato de meglumina (AM) representa a primeira linha de escolha
no tratamento da LTA, e nos Gltimos anos, a administragdo intralesional de antimoniato de
meglumina (AM-IL) tem sido utilizada como uma alternativa relevante, ja que apresenta maior
seguranca e reduz os efeitos colaterais quando comparada a administracdo intravenosa
(DUQUE et al., 2016). A eficacia da utilizacdo da AM-IL em um paciente do municipio de
Lavras diagnosticado como positivo para Leishmania spp através da técnica de PCR foi
comprovada por Narciso e colaboradores em 2018 (dados ainda ndo publicados). O paciente do
sexo masculino, 22 anos de idade, relatou que uma pequena lesdo apareceu ap0s exposi¢ao
multipla a picadas de flebotomineos ao visitar uma caverna no sul da Bahia. O exame clinico
revelou ulcera com prurido de 2,5 cm de didmetro com base granular e bordas elevadas,
endurecidas, eritematosas e irregulares com tecido de granulacdo central e exsudato seroso.
Iniciado o tratamento com AM-IL, cinco dias ap0s a terceira sessdo de AM-IL a lesdo estava

completamente epitelizada e sem infiltragéo local, o que indica a AM-IL como uma excelente
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alternativa para o tratamento sistémico, que por sua vez pode levar ao risco de toxicidade
cardiaca, hepética, pancreatica e renal. A cura clinica foi determinada pela cicatrizagdo com
reepitelizacdo completa e achatamento das bordas da lesdo, bem como desaparecimento do
endurecimento da base e auséncia de novas lesdes apos o seguimento de 8 meses. O paciente
citado neste trabalho apresentou excelente resposta clinica e alcangou a cura completa apos
apenas trés sessbes de AM-IL, sem efeitos adversos ou necessidade de internagdo devido
toxicidade do medicamento, demonstrando a seguranca e eficacia desta forma de administracédo
medicamentosa em pacientes com LTA.

Narciso (2016) confirmou através da utilizacéo de gPCR a presenca de Leishmania spp.
em cdes do municipio de Lavras, e avaliou a técnica de ELISA com a proteina rKDDR,
encontrando um valor de sensibilidade de 88,54%, porém ndo avaliou o estado clinico dos
animais. De forma a avaliar parametros clinicos associados ao diagnéstico da LVC e utilizando
uma proteina recombinante para o diagndstico sorolégico, Gondim (2019) realizou o primeiro
estudo exploratdrio de avaliacdo extrinseca de testes para diagnéstico da LVVC no municipio de
Lavras, utilizando técnicas moleculares como padrao de referéncia. O estudo concluiu que TR’s
e ELISA com a proteina recombinante KDDR-plus apresentam resultados satisfatorios apenas
nos cdes com presenca de sinais clinicos, e resulta em resultados falsos negativos para cées
assintomaticos. O trabalho também relatou o primeiro caso canino confirmado e notificado de
LVC na cidade de Nepomuceno, vizinha a Lavras, demonstrando a expansdo da doenca canina
com casos notificados e amostrados, e que pode se estender a outros municipios da regido como
Campo Belo, ljaci e Ribeirdo Vermelho (GONDIM, 2019).

Na epidemiologia da LV, geralmente a LVVC se manifesta antes da LVH em uma éarea
livie (DANTAS-TORRES; BRANDAO-FILHO, 2006), e de forma semelhante, o primeiro
caso de LVH no municipio de Lavras e no sul de Minas Gerais ocorreu em janeiro de 2017,
cerca de quatro anos apds o primeiro relato de LVC. A paciente em questdo, do sexo feminino
e 12 anos de idade, apresentava historico de febre recorrente, anorexia, caquexia, fadiga cronica,
perda de peso, edema unilateral palpebral esquerdo, tosse persistente e pancitopenia. Para o
diagnostico de LVH, foi utilizado o teste rapido confirmatério IT-LEISH® (DiaMed Latino-
America SA, Suiga), bem como amostra de puncdo medular para PCR. O tratamento foi
realizado com anfotericina B lipossomal, preescrita devido o quadro de Diabetes Mellitus tipo
I descompensada apresentada pela paciente, que apresentou melhora clinica e recuperagéo
completa em cerca de 60 dias. Este também foi o primeiro relato de leishmaniose visceral do

sul de Minas Gerais, destacando a necessidade de manutencdo de programas permanentes de
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vigilancia e controle na cidade e regido, incluindo a busca ativa de flebotomineos, casos
humanos e caninos (NARCISO et al., 2018).

Desde entdo, sete novos casos de LVH foram diagnosticados no municipio, nos quais
dois pacientes vieram a 6bito durante o tratamento. Todos 0s pacientes receberam tratamento
gratuito com antimoniato de meglumina (AM), e apenas duas pacientes receberam anfotericina
B lipossomal devido ao quadro clinico delicado apresentado.

O conhecimento da distribuicdo geogréafica dos flebotomineos, casos de LVH e LVC
em determinada regido também é de grande importancia para a definicdo de medidas de controle
eficazes no combate a LV. Uma das ferramentas disponiveis para a elaboracéo destas medidas
é a modelagem matematica, que nos permite projetar como as doengas podem progredir em
determinada contexto epidemioldgico, indicar a possibilidade de surtos e avaliar a eficacia de
medidas de controle ja implementadas, em especial para LV. Esta ferramenta permite avaliar
também caracteristicas espaciais e temporais ja que a abundancia dos flebotomineos esta
também relacionada a sazonalide (BUCKINGHAM-JEFFERY et al., 2019).

Rock e colaboradores (2015) contabilizaram em uma revisdo 24 artigos abordando
modelagem matematica relevante de LV, dos quais somente dois consideravam o0s aspectos
espaciais da transmissdo, indicando uma tendéncia continua de excluir essa heterogeneidade na
transmissdo (ROCK et al., 2015). De forma a compreender melhor os fatores
ecoepidemioldgicos da LV, uma interessante alternativa é a utilizacdo da modelagem
matematica baseada em uma rede multiplex, composta por conjuntos de redes “L” (camadas)
representando diferentes populagdes e suas interagcdes em determinado conjuntos de “N” nds.
Cada né é representado uma vez em cada camada de rede, e em modelos matematicos nos quais
0s nos respondem por localizagdes geograficas, cada camada representa a rede de mobilidade
da populacgéo enquanto cada subpopulacdo é representada em cada camada. Dessa forma, a rede
multiplex captura a coexisténcia dentro de cada subpopulacdo bem como de diferentes tipos de
agentes com diferentes preferéncias de mobilidade (D. SORIANO-PANOS et al., 2018).

Em um estudo recente relizado por Narciso e colaboradores (dados ainda néo
publicados), a partir do estudo de referéncia realizado por Soriano-Pafios e colaboradores
(2018) foi utilizado um modelo de rede multiplex buscando compreender melhor a
heterogeneidade da transmissdo da LV no municipio de Lavras. No cenério analisado, temos a
interacdo de trés populacdes (caes, humanos e flebotomineos), distribuidas em um conjunto de
amostras na qual o nimero de individuos de cada espécie em cada sistema € diferente. Cées e

seres humanos podem ser infectados por flebotomineos infectados e, por sua vez, flebotomineos
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suscetiveis também podem ser infectados por cdes infectados no mesmo sistema. A transmissao
da LV ocorre de acordo com o0 modelo SIR (suscetivel infectado removido) para flebotomineos
e 0 modelo SIS (suscetivel infectado suscetivel) para humanos e cées, diferenca necessaria para
manter a populacdo humana e de cées constante. Os parametros de infeccdo foram estimados a
partir de abordagens experimentais realizadas previamente por Burattini (1998) e Kaabi (2018),
e os dados secundarios utilizados foram fornecidos pela Vigilancia em Salde de Lavras
(BURATTINI et al., 1998; KAABI et al, 2018). Como principais resultados, foi observado que
uma densidade estavel e baixa de flebotomineos infectados é capaz de manter um estado com
poucos cées e humanos infectados, o que corrobora com o estado endémico da LV em Lavras.
A mobilidade das popula¢fes demonstrou-se fator essencial para a disseminacdo da doenca, a
correlacdo temporal entre os individuos infectados (cdes, humanos e flebotomineos).

As informacdes obtidas nestes trabalhos podem ser de grande utilidade para o
estabelecimento de medidas de controle e estratégias de prevencdo para as leishmanioses no
municipio e em qualquer regido do pais que esteja em situacdo endémica, reforcando também
a necessidade de novas pesquisas na area de modelagem matematica aplicada as Doencas

Negligenciadas.
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ABSTRACT

American visceral leishmaniasis (VL) is a vector-borne disease transmitted by some
species of phlebotomine sandflies from the genus Lutzomyia. This neglected tropical zoonosis
shows increasing urbanization process, since the end of the 1980s. After the emergence
of foci of the disease in urban areas, VL has assumed an important role in public health.
Although VL is widely prevalent in several parts of the world, diagnosing the illness is still
difficult. We present a case of a 12-year-old girl with a history of recurrent fever, anorexia,
cachexia, chronic fatigue, weight loss, left palpebral unilateral edema, persistent cough and
pancytopenia. A diagnosis of VL was performed using a reference immunochromatographic
rapid test. Identification of the infecting protozoan was directly obtained by PCR of bone
marrow. The patient responded favorably to treatment using liposomal amphotericin B.
This is the first report of human visceral leishmaniasis in the city of Lavras in the South of
Minas Gerais State. This first report of VL highlighted the need of maintenance of permanent
surveillance and control programs in the city of Lavras, including the active search of sandflies,
human and canine cases. The current situation of Lavras should also be taken as an alert to

other near cities where favorable eco-epidemiological conditions may exist.

KEYWORDS: Leishmaniasis. Neglected diseases. Vector-borne disease.

INTRODUCTION

American visceral leishmaniasis (VL) is a vector-borne disease transmitted by
some species of phlebotomine sandflies from the genus Lutzomyia'. VL is endemic
in at least 98 tropical and subtropical countries on five continents®. This neglected
tropical disease is the most severe clinical form of leishmaniasis, and it has an
estimated incidence of 500,000 new cases and 60,000 deaths per year®. Brazil is
among the six countries that harbor over 90% of the cases worldwide®.

VL is characterized by irregular bouts of fever, weight loss, enlargement of the
spleen and liver, and anaemia®. The disease is fatal if untreated with a fatality rate
in developing countries that can reach 100% within two years®. In this way, early
diagnosis is considered an essential component of VL control.

After the emergence of foci of the disease in urban areas, visceral leishmaniasis
(VL) has assumed an important role in public health”. The first autochthonous case
of visceral leishmaniasis in Minas Gerais State was detected in Belo Horizonte
in 1959. In the last 59 years, the disease has spread to other regions of the State

This is an open-access article distributed under the
terms of the Creative Commons Attribution License.
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as the number of human and canine cases of VL has
substantially increased, suggesting an expansion in the rate
of transmission of the disease.

In January 2017, the first autochthonous case of human
visceral leishmaniasis was diagnosed in the Southern region
of Minas Gerais State, which elevated to 226 the number of
municipalities with reported cases of human VL.

Lavras is a city in Southern Minas Gerais State, Brazil
located at an altitude of 919 m (21°14°43”S 44°59°59”W).
Lavras has a population of roughly 99,229 inhabitants and
the total area of the city is 564.7 km?2.

CASE REPORT

A 12-year-old healthy female patient was hospitalized
in December 2016 with a one-month history of recurrent
fever, anorexia, cachexia, chronic fatigue, weight loss,
left palpebral unilateral edema, persistent cough and
pancytopenia. Physical examination revealed that she was
hypochromic, icteric (++/4), with normal bowel sound,
and had a mild splenomegaly. Abdominal examination
was otherwise normal. Blood laboratory assessments are
presented in Table 1. During the period of one month, the
patient was hospitalized and her clinical status slowly
progressed to a wasting disease.

There was no serological evidence of HIV infection,
hepatitis C, hepatitis B, liver disease or alcohol abuse.
However, the patient presented a severe metabolic
decompensation due to diabetes.

In the present case, 20 days have passed since the
appearance of the first symptoms until the definitive diagnosis
of VL using a reference immunochromatographic rapid test
based on the rK39 antigen (IT-LEISH®, DiaMed Latino-
America SA, Switzerland). Examination of the bone marrow
aspirate revealed some structures that resembled Leishmania

fragments. Identification of the infecting protozoan was
directly obtained by PCR of the bone marrow sample using
the primers 5-TTTTCTGGTCCCGCGGGTAGG-3 and
5-CCACCTGGCCTATTTTACACCA-3 (Figure 1).

DNA Ladder Negative control Patient Positive control

o il .

100bp T

Figure 1 - Gel electrophoresis of PCR products. Lane 1, DNA
ladder 100 bp. Lane 2, negative control. Lane 3, sample of
patient. Lane 4, Leishmania infantum DNA - positive control.

Treatment was initiated in January 6", 2017, with a
daily regimen of 4 mg/kg/day of liposomal amphotericin B
(LAMB - AmBisome®, United Medical, Brazil), during five
consecutive days, totaling 20 ampoules or 1 g of liposomal
amphotericin B. Glycemia was stabilized with the use of
4 Ul of subcutaneous insulin (Humulin®, Eli Lilly do Brasil
Ltda). The patient experienced an uneventful recovery and
was discharged five days after the beginning of the use of
LAMB, and is currently being followed as an outpatient,
demonstrating clinical improvement. Laboratory exams
performed on days 1 and 15 after treatment are presented
in Table 1.

Table 1 - Laboratory data at admission to the inpatient unit, during and after treatment with liposomal amphotericin B

Reference values Beggining of treatment Day 1 aet Day 15 aet
Hemoglobin (g/dL) 12-16 9.4 9.1 8.9
Hematocrit (%) 36-48 31.1 28.3 32.1
Red blood cells (10'2/L) 4-5.8 3.89 3.7 3.95
Total White blood cells (/mm?g) 4-11 2.6 3 4
Band neutrophils (/mm?d) 0-3 6 4 20
segmented neutrophils (/mm?) 40-75 53 28 63
Platelet (/mm3) 150-450 174 100 330
Glucose (mg/dL) 60-99 361 79 110
AST (U/L) <36 643 1614 22
ALT (U/L) 19-44 472 804 25

AST — aspartate transaminase; ALT — alanine transaminase; Aet - after the end of treatment
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DISCUSSION

Human visceral leishmaniasis is usually preceded
by canine cases® ™. In this way, the detection of new
geographical areas of canine VL is a critical point for
starting or improving the epidemiological surveillance of
leishmaniasis’.

It is indisputable that if not suspected or left untreated,
VL has devastating consequences. Therefore, it is of great
clinical importance that health professionals be familiar
with the clinical patterns of VL to avoid delayed or missed
diagnosis''. Since the first confirmed case of canine VL
in 2013, and the first report of Lutzomyia longipalpis
in the municipality of Lavras in 20152, several health
education actions were implemented by the authors, who
were aware of the importance of the disease and the early
diagnosis and treatment. These actions were applied to
health professionals, teachers of elementary and secondary
education schools and throughout the community by
the distribution of explanatory brochures, flipcharts, and
lectures. Health education is considered an important
tool in controlling leishmaniasis'®. Of note, the delay and
failure in the early diagnosis leading to health worsening,
often evidence the negligence of the disease by health
professionals'®'*'5, In the present case, 20 days have
passed since the appearance of the first symptoms until
the definitive diagnosis. As such, health education actions
might be important in the rapid diagnosis of the patient and
consequently to improve the success of the early beginning
of correct treatment.

According to the Brazilian Ministry of Health, the
primary treatment of visceral leishmaniasis should be with
®11 However, in the reported case, due to a
severe metabolic decompensation related to diabetes, the
treatment was conducted using the LAMB, resulting in a
rapid resolution of symptoms. Five days after the beginning
of the use of LAMB, the patient was discharged. Fifteen
days after treatment, all hematological parameters returned
to normal. Romero et al.'®, during the assessment of efficacy
and safety of the currently recommended treatments for
VL in Brazil, point towards a recommendation for the
use of LAMB as the first line treatment for VL in Latin
American countries. LAMB presents an acceptable efficacy
profile, lower toxicity and shorter administration time when
compared to Glucantime. Results on the safety and efficacy
of LAMB were also shown by other groups in Europe'’-°.

In this study, the patient presented jaundice (++/4).
Although jaundice and ascites are considered rare features
in VL?°, other studies have demonstrated that different
degrees of jaundice has been observed as an usual clinical
presentation, particularly in children®'-22,

Glucantime

Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2019;61:el

After this first report of human VL, other four cases were
diagnosed in the city of Lavrasin 2017: a 36-year-old man,
a l-year-old child, a 38-year-old woman and a 3-year-old
child. Furthermore, four cases of tegumentary leishmaniasis
were also diagnosed in 2017. These reports highlighted the
need of maintenance of permanent surveillance and control
programs in the city of Lavras, including the active search
of sandflies, human and canine leishmaniasis cases. The
current situation of Lavras should also be taken as an alert
to other near cities where favorable eco-epidemiological
conditions may exist.
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Abstract

The eco-epidemiology of leishmaniasis is driven by the presence of sand flies that serve as vectors infecting humans with Leishmania spp. parasites. The

emergence and re-emergence of this disease across Latin America calls for further studies to identify geographical distribution of vectors and reservoir species

associated. This is the first report of Evandromyia cortelezzii (Bréthes) occurrence at the urban area of Lavras, Minas Gerais State, Brazil. The sand flies were

captured with HP luminous traps, during an investigative study. Nine specimens were collected and classified into the genus Evandromyia.

INTRODUCTION

Leishmaniasis is a vector-borne disease that affects
approximately 12 million people in more than 98 countries. The
disease remains a public health problem worldwide that can
occur in cutaneous and visceral forms [1], caused by different
species of Leishmania genus which transmit the disease to

humans through phlebotominae bites [2].

In the Neotropical region, several phlebotominae species
(Diptera: Psychodidae: Phlebotominae) are involved in the
transmission of the disease. The subfamily Phlebotominae
consists of about 800 species known worldwide and 98 of these
are vectors proven or suspected of transmitting Leishmania sp.,
being among these species of the genus Evandromyia [3,4].

During the period from 2004 to September 2013, the Health
Environmental Surveillance reported five cases of human ACL
and more than 1,200 dogs infected with L. infantum (=L. chagasi)
in the municipality of Lavras. Due to the risk of transmission of
cutaneous and visceral leishmaniasis in Lavras, an entomological
survey of phlebotominae sand flies was carried out in the city,
aiming at detecting the presence of the vectors and to investigate
the autochthony of the registered cases of the diseases. The
geographical distribution of the sand flies species depends on
their ability to adapt to different ecological niches [5]. In this way,
knowledge about local phlebotominae fauna composition and the

behavior of sand flies species helps shed light on several aspects
involved in the transmission of leishmaniasis and has been the
focus of several investigations [6-8].

MATERIAL AND METHODS

Lavras is a city in Southern Minas Gerais state, Brazil; located
at an altitude of 919 m. It has a population density of roughly
99,229 inhabitants and an area of the city is 564.7 km?* (IBGE
2014).

The climate of the areas is of the CWA type according to the
Koppen classification, with an average annual temperature of
192C and average annual rainfall of 1,530 mm. In the soil sampling
period, the temperature variation ranged from 10.0 to 33.82C with
an average temperature of 282C and average precipitation of 14
mm (Meteorological Station of the Federal University of Lavras -
UFLA). The town native vegetation is represented by a mosaic of
different phytophysiognomies of forest and Cerrado, which have
been partially by substituted by pastures and agricultural crops,
only small fragments of native vegetation remaining, usually
quite anthropized [9].

The captures were undertaken by the teams from the
Ambiental Surveillance and from the BIOPAR laboratory of the
Universidade Federal de Lavras (BIOPAR/UFLA), in October
2014. The entomological survey was performed during three

Cite this article: Milagres TF, Castro JC, Moulin DI, Blanco YAC, Alvarenga IM, et al. (2018) Evandromyia Cortelezzii (Diptera: Psychodidae: Phlebotominae)
in an Endemic Area of Leishmaniasis, Lavras, Brazil. Ann Clin Cytol Pathol 4(1): 1098.
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consecutive nights for 12h per night (6:00pm to 6:00am). Twenty
HP light traps were installed being ten in the urban area and ten
in the rural area.

The second and most current source of information for the
sand flies classification of the New World was proposed by [10].
Females were identified by transferring the guts of the sand flies
to a drop of buffered saline on a microscope slide using a pair
of mounted entomological pins. A cover slip was then placed
over the drop and the thorax, sperm thecae and cibarium were
examined under an optical microscope. The male specimens
were prepared and mounted. A cover slip was then placed over
the drop and the thorax and cibarium were examined under an
optical microscope.

RESULTS AND DISCUSSION

During the period of September 2014 to October 2014, a
total of nine phlebotomine as were collected and identified (5
male and 4 female) collected in the urban area were identified as
belonging to the species Evandromyia cortelezzii.

The species E. sallesi, E. spelunca, E. cortelezzii and E.
corumbaensis, are part of the complex cortelezzii [9,11]. These
species have many similar morphological characteristics,
generating errors in identification. Because of this difficulty, allied
the morphological parameters, information on the geographical
distribution are used to guide the classification of different
species to each other, which further increases the importance of
the reports of these flies in the entire Brazilian territory [11].

Evandromyia cortelezzi is present in many regions in Brazil.
It was demonstrated that the three species of the complex
cortelezzi including Evandromyia cortelezzi occur in all states of
the Center-west Region, in the Southeast Region and Northeast
Region [9,12,13]. The natural infections by the Leishmania spp. in
this specie of sand flies are described in this country [14].

Although it is not considered an important species in
the epidemiology of leishmaniasis in Brazil, Evandromyia
cortelezzi has aroused scientific interest by virtue of its having
been found naturally infected by Leishmania infantum in an
endemic area for ACL in Argentina [15]. The authors found
Evandromyia cortelezzi females infected, thus
reinforcing the hypothesis that the members of the cortelezzii
complex act as vectors of the disease [15]. In that country it is
considered to be the probable secondary vector species both for
AVL and ACL [16].

naturally

In the present work, although the number of
captured Evandromyia cortelezzi specimens was small, this
speciesisrarely abundantin entomological surveys of sand flies in
Brazilian leishmaniasis transmission areas [17]. Despite the low
densities found, this is the first report of Evandromyia cortelezzi
in the municipality of Lavras. The present record not only
contributes to our knowledge of the geographical distribution
of sand flies, but can also contribute to the epidemiology of
leishmaniasis, including the possibility of new species in the
transmission of the parasites.
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First report of nyssomyia whitmani (antunes &
coutinho, 1939) and pintomyia fisheri (pinto, 1926)
in a transmission area of American cutaneuous
leishmaniasis, in south of minas gerais state, Brazil

Abstract

The epidemiology of American Cutaneous Leishmaniasis (ACL) is driven by the presence
of vectors infecting humans with Leishmania spp parasites, in this way sand flies regarding
to Lutzomyia genera. The emergence and re-emergence of this disease around the world
calls for studies to identify geographical distribution of vectors and reservoir species
associated with zoonotic transmission of the parasite. Although cases of ACL have been
reported in Lavras, Minas Gerais State, Brazil, the epidemiological aspects of the disease
remain unknown. In this way, an entomological survey of phlebotomine sand flies was
carried out in the city, aiming at detecting the presence of potential vectors. HP traps light
were able to capture a sample of phlebotomines composed of Nyssomyia whitmani (Antunes
& Coutinho) in the peridomiciliary of both urban and rural area. In other hand, Pintomyia
fischeri (Pinto, 1926) and L. shannoni (Dyar, 1929) were collected just in the rural area of
the municipality. Despite the low densities found, this is the first report of N. whitmani, the
main vector of ACL and P. fischeri, a potential vector of ACL in the municipality of Lavras.
The present record not only contributes to our knowledge of the geographical distribution
of sand flies, but can also be used to understanding of the epidemiological aspects of the
Leishmania transmission that can be used to design better vector control strategies to
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Introduction

In the New World, several phlebotomize species (Diptera:
Psychodidae: Phlebotominae) are involved in the transmission of
parasites belonging to genus Leishmania. In an interesting way,
sandflies are adaptating to anthropic modifications. Some species
which were restricted to their natural environment are now found near
human dwellings, banana plantation and domestic animal shelters.!
In Brazil, American Coetaneous Leishmaniasis (ACL) is widely
distributed, with several cases having been reported throughout the
country. ACL generally affect the skin and mucosal membranes
of several terrestrial mammals’ species. The spectrum of disease
includes diffuse cutaneous leishmaniasis, mucosal disease or single
ulcerative lesions, circular with well-defined raised borders and a
bed of granulation tissue.? The etiological agents consist of different
species of Leishmania, including L. (V.) braziliensis, L. (L.) mexicana,
L. (V) panamensis responsible for because the disease in the definite
host through sandflies bites.>* During the period from 2004 to
September 2013, the Vigilancia Epidemioldgica reported five cases
of ACL, being two from rural area and three from urban areas in the
municipality of Lavras. The patients’ ages range from 30 to 81 years
old. Due to the cases of ACL registered in Lavras, an entomological
survey of phlebotomize sand flies was carried out in the city, aiming at
detecting the presence of the vectors and to investigate the autochthony
of the registered ACL cases. Knowledge about local sandflies fauna
composition and behavior helps shed light on several aspects involved
in the transmission of leishmaniasis and has been the focus of several
investigations.'¢

Material and methods

Lavras is a city in Southern Minas Gerais state, Brazil; located
at an altitude of 919m (Figure 1). It has a population density of
roughly 99,229 inhabitants and an area of the city is 564.7km?
(IBGE 2014). The climate of the areas is of the Cwa type according
to the Kdppen classification, with an average annual temperature of
19°C and average annual rainfall of 1,530mm. In the soil sampling
period, the temperature variation ranged from 10.0 to 33.8°C with
an average temperature of 28°C and average precipitation of 14mm
(Meteorological Station of the Federal University of Lavras - UFLA).
The town native vegetation is represented by a mosaic of different
phytophysiognomies of forest and Cerrado, which have been partially
by substituted by pastures and agricultural crops, only small fragments
of native vegetation remaining, usually quite anthropized.’

The captures were undertaken by the teams from the Vigilancia
Ambiental and from the Laboratorio de Biologia Parasitaria of the
Universidade Federal de Lavras (BIOPAR/UFLA), in October 2013.
The entomological survey was performed during three consecutive
nights for 12h per night (6:00pm to 6:00am). Eight HP light traps
were installed being four in a small property equipped with a chicken
houses and a kennel with near 500 dogs located at the boundary of
the highway area and a small forest (Figure 2). The others four traps
were installed in an urban area nearby chicken houses (Figure 2).
The second and most current source of information for the sand flies
classification of the New World was proposed by Galati,® which uses 88
morphological characters in an attempt to resolve the characterization
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First report of nyssomyia whitmani (antunes & coutinho, 1939) and pintomyia fisheri (pinto, 1926) in a
transmission area of American cutaneuous leishmaniasis, in south of minas gerais state, Brazil

of sand flies. All collected phlebotomies were identified according
to the Galati classification system.8 Females were identified by
transferring the guts of the sand flies to a drop of buffered saline on
a microscope slide using a pair of mounted entomological pins. A
cover slip was then placed over the drop and the thorax, sperm thecae
and ciborium were examined under an optical microscope. The male
specimens were prepared and mounted. A cover slip was then placed
over the drop and the thorax and ciborium were examined under an
optical microscope.

Figure | Places were sand flies were collected.

(A-D) Places near chicken house in the urban area of the Municipality of
Lavras, Minas Gerais State, Brazil.

Figure 2 Spatial distribution of the entomological trapping sites in the urban
area (red) and rural area (blue) of Lavras (Minas Gerais State, Brazil).The study
was conducted September and October 2013.

Results and discussion

During the period of September 2013 to October 2013, a total of
10 phlebotomies were collected and identified as presented in Table 1.
Six specimens (3 male and 3 female) collected in the urban area were
identified as belonging to the species L. (N.) whitmani, all of them being
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from the chicken houses (Figure 3). Barretto® in his entomological
studies in Sdo Paulo, Brazil, considered L. (N.) whitmani as a silvatic
species, although it could be found inside houses that were situated
within or near the forest. At dusk it was found biting man, in addition
to feeding on dogs and was shown to be present in large numbers in
chicken houses.*

Lavras <

Figure 3 Map of Brazil, with emphasis on the state of Minas Gerais, where the
specimens of sand flies were collected. The map also displays the Municipality
of Lavras where the specimens were collected.

Nowadays, this sand fly is suggested to be the most important
vector of ACL in Brazil.? It has been recorded in a large number of
endemic areas and in association with wide vegetation diversity.* The
aforesaid alterations in ecology, together with climatic changes, most
probably account for the spread of ACL in Brazil in recent years.'
Similar to the observed by Costa et al.,* and Shaw,'! in this report N.
whitmani appears to be a sand fly which adapts to new environments,
such as degraded areas, in association with domestic animals and
man in rural and urban areas. In the rural area, two different species
of phlebotomies were collected near the kennel. P. fischeri has been
registered in the Brazilian States of Central-east, Northeast, Southeast
and South regions of the country. Lainson (1983), considering the
abundance of this sandfly in deforested ACL areas, suggested that
this species must be adapted to environmental changes, maintaining
the transmission of L. (V) braziliensis among wild animals in the
secondary forested areas. This species has been adapting to per
domestic rural habitats since 1953, reported to inhabit proximities
of domestic animal shelters.*> Recently, P. fischeri has been found
naturally infected by L. (V.) braziliensis.'* Although P. fischeri present
an anthropophagic behavior, there is some discussion concerning its
preference for feeding on dogs and chickens.'®'s In the present study,
P. fischeri was collected only in the rural area, near the kennel and
chicken houses.

Conclusion

Despite the low densities found, this is the first report of M.
whitmani, the main vector of ACL? and P. fischeri, a potential vector
of ACL in the municipality of Lavras. The present record not only
contributes to our knowledge of the geographical distribution of sand
flies, but can also be used to design better vector control strategies to
mitigate the incidence of ACL in endemic areas.
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