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"Nossa reconfortante convic¢do de que o mundo faz sentido repousa em um alicerce

seguro: nossa capacidade quase ilimitada de ignorar nossa propria ignorancia"

Daniel Kahneman, 2012
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FRONTEIRAS DA SAUDE:
A expansao espaco-temporal da Febre Amarela e
Leishmaniose Visceral nos Biomas Brasileiros

RESUMO

As Doengas Transmitidas por Vetores (DTVs) representam um grave problema de satide publica
global, levando a obito centenas de milhares de pessoas anualmente, com impactos
significativos na economia e nas questdes sociais, além de estarem relacionados a degradagao
ambiental. Entre as DTVs zoonoticas mais relevantes no Brasil, destacam-se a Febre Amarela
(FA) e a Leishmaniose Visceral (LV). A FA registrou, entre 2016 e 2020, o maior surto dos
ultimos 80 anos, expandindo-se para além da bacia amazonica e afetando regides populosas e
pouco imunizadas. Por outro lado, o Brasil concentrou 93,5% dos casos de LV na América
Latina em 2021. Ambas as doengas possuem relevancia por causarem Obitos em humanos e
apresentarem risco a animais silvestres e domésticos. Esse trabalho, dividido em dois estudos,
utilizamos analises espago-temporais para investigar fatores climaticos, ambientais, sociais €
econdmicos relacionados a incidéncia dessas doengas nos diferentes biomas brasileiros. As
analises foram conduzidas com base em modelos de regressao linear generalizados de efeito
misco (GLMM) e indices de Moran global e local. O primeiro estudo tem como base a FA no
bioma Mata Atlantica entre 2016 e 2020, considerando casos humanos e de primatas ndo
humanos (PNHs), cujo foram registrados 748 6bitos humanos e 1.763 casos de epizooticas,
respectivamente. Os resultados mostraram associagdes entre epizootias e formagdes florestais,
espécies de género Callithrix e prevaléncia em humanos. Por outro lado, areas urbanas, de
cultivo tempordrio e areas de Savana e formagao campestre mostraram correlagdo inversa com
a prevaléncia em humanos. A distribui¢ao espago-temporal evidenciou a necessidade de ampliar
a cobertura vacinal, refinar a vigilancia em PNHs e fortalecer a vigilancia entomologica em
diferentes ambientes. J4 no segundo estudo, investigamos a casos de LV em humanos nos
biomas Amazodnia, Caatinga, Cerrado e Mata Atlantica entre 2008 e 2022, identificando
variaveis associadas a incidéncia média trienal de LV (incLV). As andlises por bioma revelaram
fatores especificos. Na Caatinga, a incVL foi diretamente associada a florestas, crescimento
urbano, lixo ndo coletado e area de Cerrado (%), e inversamente associada a taxa de
analfabetismo, esgoto ndo ligado a rede geral e area de Mata Atlantica (%). J& o Cerrado
apresentou-se diretamente associado a umidade média, temperatura média e sua amplitude, e
inversamente a agricultura, mosaico de usos, corpos d’agua e area de Caatinga (%). O bioma
Amazonia apresentou-se diretamente associado a temperatura média, corpos d’adgua e area de
Pantanal (%), e inversamente a taxa de analfabetismo, crescimento urbano e drea de Amazonia
(%). Por ultimo, a Mata Atlantica foi diretamente associada apenas a temperatura média. Os
resultados refor¢am que os fatores associados a FA e a LV variam entre biomas, evidenciando
a importancia de estratégias de controle e prevencdao que considerem as caracteristicas
especificas de cada uma dessas regioes.

Palavras-chave: Epizootias; Saude Publica; Doengas Transmitidas por Vetores;

Doengas Negligenciadas;



HEALTH FRONTIERS:
The Spatio-Temporal Expansion of Yellow Fever and
Visceral Leishmaniasis in Brazilian Biomes

ABSTRACT

The Vector-Borne Diseases (VBDs) represent severe global public health problems, causing
hundreds of thousands of deaths annually, with significant impacts on the economy and social
issues, as well as being closely related to environmental degradation. Among the most relevant
zoonotic VBDs in Brazil are Yellow Fever (YF) and Visceral Leishmaniasis (VL). Between
2016 and 2020, YF experienced its largest outbreak in the past 80 years, spreading beyond the
Amazon Basin to affect populous and poorly immunized regions. Meanwhile, Brazil accounted
for 93.5% of VL cases in Latin America in 2021. Both diseases are highly relevant as they cause
fatalities in humans and pose risks to both wildlife and domestic animals. This study, divided
into two parts, used spatio-temporal analyses to investigate climatic, environmental, social, and
economic factors related to the incidence of these diseases across different Brazilian biomes.
The analyses were based on Generalized Linear Mixed Models (GLMM) and global and local
Moran’s indices. The first study focused on YF in the Atlantic Forest biome between 2016 and
2020, considering cases in humans and non-human primates (NHPs). During this period, 748
human fatalities and 1,763 cases of epizootics were reported. The results revealed associations
between epizootics and forest formations, species of the genus Callithrix, and human
prevalence. On the other hand, urban areas, temporary cropland, and Savannah and Grassland
areas showed an inverse correlation with human prevalence. The spatio-temporal distribution
highlighted the need to expand vaccination coverage, enhance NHP surveillance strategies, and
strengthen entomological surveillance in various environments. The second study investigated
human VL cases in the Amazon, Caatinga, Cerrado, and Atlantic Forest biomes between 2008
and 2022, identifying variables associated with the triennial average incidence of VL (incVL).
The biome-specific analyses revealed distinct factors. In the Caatinga, incVL was directly
associated with forest formations, urban growth, uncollected waste, and the percentage of
Cerrado areas, and inversely associated with the analphabetism index, unconnected sewage
systems, and the Atlantic Forest areas (%). In the Cerrado, incVL was directly associated with
average humidity, mean temperature, and temperature range, and inversely associated with
agriculture, mosaic of uses, water bodies, and the percentage of Caatinga areas. The Amazon
biome was directly associated with mean temperature, water bodies, and the percentage of
Pantanal areas, and inversely associated with the analphabetism index, urban growth, and
Amazon biome areas (%). Lastly, in the Atlantic Forest, incVL was directly associated only
with mean temperature. The results emphasize that the factors associated with YF and VL vary
across biomes, highlighting the importance of developing control and prevention strategies
tailored to the specific characteristics of each region.

Keywords: Epizootics; Public Health; Vector-borne diseases; Neglected diseases;
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1 INTRODUCAO

As Doengas Transmitidas por Vetores (DTVs) representam um grave problema de saiude
publica globalmente, levando a 6bito 700.000 pessoas anualmente, afetando a economia, e
ganhando forca por questdes sociais e relacionadas a degradacio ambiental (MULLER et al.,
2019; WHO, 2020). Vetores, como mosquitos, flebotomineos, carrapatos e pulgas sao
responsaveis por disseminar agentes patogénicos que causam doencas como febre amarela,

leishmaniose, dengue, zika, Chikungunya, maldria, entre outras (FIOCRUZ, 2022).

Entre as DTVs de carater zoondtico com grande importancia e dispersdo no Brasil,
destacam-se atualmente a Febre Amarela (FA) e a Leishmaniose Visceral (LV) (BRASIL,
2023a; PAHO, 2023a; PAHO; WHO, 2022; PASTORINO et al., 2002). A magnitude do impacto
dessas duas zoonoses tem sido evidente no Brasil nesses tltimos anos: a FA registrou seu maior
surto dos ultimos 80 anos ao se expandir para além da bacia amazonica, afetando a regido
Sudeste entre 2016 e 2020 (BRASIL, 2023a), enquanto 93,5% dos casos de LV da América
pertenceram ao pais em 2021 (PAHO; WHO, 2022). Embora ambas possam causar 6bito em
humanos, ha um potencial risco aos animais, sendo que a primeira (FA) acomete Primatas Nao-

Humanos (PNHs) (BRASIL, 2014a) e a segunda acomete caes domésticos (BRASIL, 2023b).

Uma vez que os vetores sdo sensiveis ao clima, como temperatura ambiente e umidade
(CARDENAS et al., 2006; GALVIS-OVALLOS et al., 2020b; POSSAS et al., 2018; THOISY
et al., 2020), as suas adaptacdes aos diferentes espacos geograficos do pais acabam por definir
a distribuicao espacial dos casos nos hospedeiros. Inclusive, as caracteristicas ambientais
também podem ser determinadas por fatores sociais e economicos, € vice e versa (SALDIVA,
2020). Desta forma, a FA ¢ endémica da regido Amazonica e também vinha ocorrendo no
Cerrado, porém, nos ultimos anos, foram observados surtos de ampla dimensao espacial na
Mata Atlantica (BRASIL, 2023a). Por outro lado, a LV ocorre com maior frequéncia no
Nordeste, Sudeste e alguns municipios do Centro-Oeste, segundo os dados extraidos do Sistema
de Informacao de Leishmanioses (SisLeish). Sendo assim, como a distribuicao dessas doengas
ndo ¢ uniforme no espaco e no tempo, variando conforme fatores ambientais, climaticos, sociais
e econdmicos, a analise espago-temporal dessas doencas em relagdo as suas variaveis permite
identificar padrdes, tendéncias e areas de risco (RYTKONEN, 2004). Essa compreensio
abrangente sobre as doencas serve como uma ferramenta na implementagdo de estratégias de

prevencao e controle mais eficazes.
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Este estudo visa fornecer uma visdo global sobre a distribui¢ao espago-temporal da FA
durante o surto de 2016 a 2020, e da LV de 2008 a 2022, que, apesar de serem doengas causadas
por diferentes patdogenos e transmitidas por diferentes vetores, compartilham semelhangas em
termos de transmissdo, impactos nas saudes publica e animal, sintomas graves, influéncia
ambiental na distribuicdo espacial e desafios de prevencdo e controle. Ambas exigem uma
abordagem integrada da administragdo publica para reduzir sua incidéncia e impacto nas
populagdes afetadas. Vale mencionar que a primeira (FA) corre o risco de se reurbanizar
(POSSAS et al., 2018; SILVA et al., 2020) e trazer maiores impactos, enquanto a segunda (LV)
j& se estabeleceu no ciclo urbano (AFONSO et al, 2017, AZEVEDO; LORENZ;
CHIARAVALLOTI-NETO, 2019; BRUHN et al, 2024), trazendo cada vez mais gastos
consideraveis ao setor publico e dificuldade para prevencao, controle e tratamento de casos

humanos.

Portanto, o intuito dessa tese ¢ oferecer subsidios para politicas de saude publica através
de analises espago-temporais considerando os fatores associados dentro dos biomas brasileiros,
como climatico-ambientais, uso de solo e cobertura vegetais e aspectos socioecondmicos. Além
das andlises descritivas espaciais e temporais, as estatisticas relativas a fatores associados com
cada uma das doencas foram realizadas com o uso de modelo de regressado linear generalizado
de efeito misto (traduzido do inglés General Linear Mixed Model - GLMM) e as analises global

e local de Moran uni e bivariada.



53

54
55
56
57
58
59

60

61

62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73

74

17

2 OBJETIVO GERAL

Compreender a dindmica da Febre Amarela (FA) em humanos e primatas ndo humanos
(PNHs) durante o surto de 2016 a 2020 e da Leishmaniose Visceral (LV) em humanos no
periodo de 2008 a 2022, em diferentes areas do Brasil, sob a perspectiva dos biomas. O objetivo
inclui a andlise espaco-temporal para identificar areas de riscos e os fatores climatico-
ambientais e sociais associados a essas doengas. Através dessa abordagem, espera-se contribuir

para estratégias de intervengdes mais eficientes.

3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Mapear a distribuigdo espacial e temporal da Febre Amarela (FA) na Mata Atlantica
(2016-2020) e da Leishmaniose Visceral (LV) nos biomas brasileiros (2008-2022) e
identificar padrdes de dispersao.

e Fazer a analise descritiva e estatistica da incidéncia da FA ¢ da LV em relagao aos
hospedeiros e suas caracteristicas e areas e periodos de ocorréncia.

e Identificar as varidveis climaticas e ambientais (uso da terra, cobertura vegetal,
temperatura, umidade e pluviosidade) e socioecondmicas (densidade de populagdo
urbana, cobertura vacinal, taxa de analfabetismo e condi¢des de saneamento) associadas
a incidéncia da FA e da LV através de analises de geoprocessamento, modelos de
regressao linear mistos e indice global e local de Moran.

e Identificar e caracterizar as areas de maior risco identificadas dos casos de FA e de LV,

com finalidade de contribuir para estratégias de monitoramento e controle.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Doencas Negligenciadas e Transmitidas por Vetores

As Doencas Negligenciadas (DN) e as Doencas Transmitidas por Vetores (DTVs)
representam um desafio significativo para a satde publica global, especialmente em regides
tropicais e subtropicais (BRASIL, 2024a). Suas estratégias de prevencao e controle exigem uma
abordagem integrada que inclua a vigilancia epidemioldgica, controle de vetores, € melhorias

estruturais nas condi¢des de vida, educacdo e saude das areas afetadas (BRASIL., 2024a).

As DNs sdo caracterizadas por sua prevaléncia em regides com populagdes de baixa
renda de paises em desenvolvimento (como paises da América do Sul, Africa e Asia) e que ndo
despertam interesse econdmico de grandes empresas farmacé€uticas ou as quais os estudos sao
relativamente pouco financiados (DE SOUZA, 2010). Esse cendario leva a uma escassez de
métodos diagndsticos eficazes e tratamentos adequados ou acessiveis, reduzindo a qualidade de
satide da populacdo e agravando o ciclo da pobreza, pois as DNs frequentemente causam
incapacidades que reduzem a produtividade econdmica das comunidades afetadas (HOTEZ,

2016; WHO, 2013).

Por pertencerem ao grande grupo das doengas infecciosas, as DNs também diferem
quanto a sua forma de transmissdo, podendo, em geral, ser através de contato direto, ou indireto,
por via aérea e oral, ambiente contaminado ou fomite, e, em especial para o estudo em tela, a
transmissdo por vetores que se caracteriza pela mordida, picada ou transferéncia mecanica por
artropodes (LOH et al., 2015). Para essa ultima forma de transmissao listada, existe o conceito
de DTVs, que sdo responsaveis por mais de 17% de todas as doengas infecciosas e causam mais
de 700 mil mortes anualmente no mundo (WHO, 2020). As DTVs podem ser causadas por
parasitas, virus ou bactérias transmitidos por mosquitos, carrapatos, flebotomineos,
triatomineos, moscas, pulgas, borrachudos, piolhos, entre outros artropodes (MULLER et al.,
2019). Por sua vez, a ligagdo entre as DNs, DTVs e zoonoses ¢ evidente pelo motivo de muitos
desses agentes infecciosos acometerem humanos e animais. Como por exemplo dessas

zoonoses ha: febre amarela, leishmaniose, malaria, doenga de Chagas, entre outras.

Para a ocorréncia das DTVs ser bem-sucedida, € preciso que ocorra a interacao de trés
fatores: 1) as interagdes fisioldgicas entre patdgeno e vetor, 2) fisioldgicas entre patdgeno e
hospedeiro, e 3) a dinamica populacional do vetor e hospedeiro (NAKASE et al., 2023). A
interagdo patdogeno-vetor ocorre através de agentes etioldgicos que possuem ciclo obrigatorio

de desenvolvimento e/ou reprodugao dentro do vetor (vetor bioldgico) ou o vetor € apenas um
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meio de transporte e inoculacdo (vetor mecanico) (HUNTINGTON et al, 2016). Como
exemplo de interagdo fisiologica do patdgeno e vetor, na FA o virus precisa superar as barreiras
impostas pelo sistema imunoldgico inato do vetor para que seja transmitido, pois os vetores nao
possuem resposta imune adaptativa (LEE ef al., 2019). Enquanto que no caso do protozoario
causador da LV, a fémea do flebotomineo a ingere em forma de amastigota e ela se reproduz e
se desenvolve nesse vetor, até sua forma promastigota, antes de infectar um novo hospedeiro

(HOMMEL, 1999).

Quanto a interagdo patdgeno e hospedeiro, tanto os agentes infecciosos causadores da
FA como da LV dependem da resposta imune do hospedeiro. No caso da FA hd uma barreira
relacionada ao status de vacinagdo do hospedeiro (MONATH; VASCONCELOS, 2015). No
entanto, tanto a FA como a LV também podem depender de fatores genéticos que podem estar
ligados a resisténcia ou susceptibilidade a infeccdo (BLAKE; GARCIA-BLANCOA, 2014;
SAPORITO et al., 2013), bem como comorbidades e imunodeficiéncia (DESJEUX, 2004;
GINALDI ef al., 1999). Portanto, com as condi¢des populacionais e ambientais adequadas, ¢
possivel que um agente infeccioso se estabelega em uma nova area para que possa causar algum

surto ou epidemia.

Prosseguindo na triade que implica no sucesso de uma infec¢do, a dinamica
populacional entre vetores e hospedeiros inclui diversos fatores, ja que a capacidade de carregar
os patdgenos ¢ as oscilagdes sazonais das populacdes dos vetores esta influenciada por fatores
climaticos e ambientais, ¢ pela densidade (taxa de contato) e propor¢cdo de hospedeiros
suscetiveis (CHILDS et al, 2019; THRUSFIELD, 2005). Sobre esse ultimo, as DTVs
costumam estar mais presentes quanto maior a propor¢ao de suscetiveis, que esta associadas a
condigdes de pobreza ou baixas condigdes sociais, como moradias de baixa qualidade mais
proximas a areas de reproducdo dos vetores, ou com baixo acesso a servigos de satde focados
em atividades preventivas ou de tratamento (BONILLA-ALDANA et al., 2019; CAMPBELL-
LENDRUM et al., 2015; DE CARVALHO et al., 2020; MULLER et al., 2019).

Diversos fatores fazem com que o Brasil seja considerado um /ot spot as DTVs, seja
pela rica biodiversidade (incluindo agentes infecciosos, hospedeiros e vetores) ou em
decorréncia de fatores ambientais, sociais e econdmicos (NAVA et al., 2017). Aumentando o
nivel de complexidade, este pais ¢ dividido em seis biomas, determinados pela sua vegetacao,
condicdes fisicas e diversidade bioldgica (IBGE, 2019). Em relacdo aos fatores ambientais, a
inegavel expansao da agropecudria, urbanizacdo e fragmentacdo florestal faz com que haja

aumento do contato de populagdes urbanas e periurbanas com agentes infecciosos presentes nas
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areas exploradas ou através dos deslocamentos de hospedeiros e vetores (ALBUQUERQUE et
al., 2009; BONILLA-ALDANA et al., 2019; ILACQUA et al., 2021; PRIST et al., 2022;
WILK-DA-SILVA et al., 2020). Um dos motivos € que, ao haver alteragdes ambientais, o
nimero de predadores naturais dos vetores diminui por perderem habitat e essas alteragdes
também deixam o ambiente mais propicio para o desenvolvimento dos vetores que se adaptaram
(como o aumento da temperatura e disponibilidade de alimento) (DA SILVA et al., 2022).
Quanto aos fatores sociais, vale ressaltar que, em comparagao ao século XX, o Brasil apresentou
um avango ao facilitar o acesso da populagdo a servigos de satude, vacinas, saneamento basico
e campanhas de conscientizagdo, resultando em reducdo significativa de mortes causadas por
doengas infecciosas e parasitarias (PAIM et al., 2011). Porém, ainda ¢ observada a persisténcia

e disseminacao de algumas doengas como a FA e a LV.

Isto posto, esse estudo vai focar em compreender a dindmica das DNs e DTVs como a

FA e a LV com énfase na andlise espacial e temporal dos casos.

4.2 Febre Amarela (FA)

A febre amarela é uma doencga infecciosa febril aguda causada por um arbovirus do
género Orthoflavivirus (POSTLER et al., 2023) que possui importancia epidemiolégica
decorrente de sua gravidade clinica, alta letalidade e do significativo potencial de disseminacao
e impacto social (BRASIL, 2023b). Embora a gravidade da doenga possa variar, suas formas
mais severas apresentem uma letalidade que varia de 20 a 60% em humanos (MONATH;
VASCONCELOS, 2015). O agente etioldégico da FA € transmitido por vetores da familia
Culicidae (FORATTINI, 2002). Felizmente, trata-se de uma doenca imunoprevenivel por meio

de vacinacgdo, sendo essa uma das estratégias mais eficazes para seu controle (BRASIL, 2023b).

4.2.1 Agente Etiolégico

O Orthoflavivirus, Virus da Febre Amarela (VFA), pertence a familia Flaviviridae. Esta
familia inclui uma variedade de arbovirus, como os dos géneros Flavivirus, Hepacivirus,
Pegivirus e Pestivirus. A recém mudanga de nome do género ocorreu para evitar a ambiguidade
do uso do termo “flavivirus,” que podia se referir tanto a familia quanto ao género (todo
orthoflavivirus ¢ flavivirus, mas o contrario ndo ¢ verdadeiro). A espécie do VFA ¢

Orthoflavivirus flavi (POSTLER et al., 2023).
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No humano e no Primata ndo-humano (PNH), o periodo de incubacdo pode variar de
trés a sete dias apds a picada do vetor infectado, enquanto o periodo de viremia, ou seja, o
periodo com transmissibilidade para repasto do vetor, dura em torno de sete dias, sendo entre
24 e 48 horas antes dos sintomas e até trés a cinco dias apds o inicio da infec¢cdo (ALMEIDA

et al., 2014; BRASIL, 2023b; VASCONCELOS; QUARESMA, 2022).

Ap0s infectar os vetores, os virus migram para as glandulas salivares, onde se replicam
ap6s um periodo de incubacio extrinseco que dura de oito a 12 dias. A partir desse momento,
a fémea do mosquito se torna capaz de transmitir o virus até o final de sua vida, que pode variar

entre seis e oito semanas aproximadamente (OPAS, 2005).

4.2.2 Vetores

Os vetores da FA no Brasil sdo mosquitos diurnos do género Haemagogus e Sabethes,
que costumam habitar as copas das drvores ou até estratos florestais inferiores (ABREU et al.,
2019b; BRASIL, 2014a). A presenca e abundancia desses mosquitos estdo diretamente ligadas
arecursos organicos e altas temperaturas (acima de 27°C) (COUTO-LIMA et al., 2020; PINTO;
CONFALONIERI; MASCARENHAS, 2009). Seu pico de atividade costuma ocorrer durante
as horas mais quentes do dia, coincidindo com o momento em que muitos PNHs descansam no

dossel das arvores (HERVE; ROSA, 1983).

Particularmente, os mosquitos do género Haemagogus recebem atencdo especial da
vigilancia entomoldgica devido a sua capacidade de viajar por longas distancias e serem
encontrados distante das florestas. Eles também se adaptam a ambientes modificados por
humanos, incluindo dreas urbanas e periurbanas (ALENCAR et al., 2016; CAUSEY; KUMM;
LAEMMERT, 1950; POSSAS et al., 2018). Outra espécie que € frequentemente monitorada
pelo seu potencial de se tornar um vetor é Aedes albopictus. Essa espécie preocupa pelas
mesmas razoes, devido a sua plasticidade ecoldgica, podendo ser encontrado em dreas urbanas
e rurais e pode vir a se tornar um vetor ponte entre os ciclos silvestres e urbanos (POSSAS et

al., 2018; SANTOS et al., 2018; SILVA et al., 2020).

A proporcao de vetores infectados em dreas epizooticas € um importante indicador de
intensidade viral no ambiente (MEDEIROS-SOUSA et al., 2024). Portanto, é necessario manter
a investigacdo entomoldgica e o monitoramento em dreas de risco, onde possuam fatores que

elevem a probabilidade de um novo surto.



202

203
204
205
206
207

208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221

22

4.2.3 Ciclos de Transmissao

Quanto aos ciclos de transmissdo da FA, existem duas formas principais (silvestre e
urbana) e estas diferem quanto aos vetores e hospedeiros envolvidos, porém, em aspectos
clinicos, etioldgicos, imunoldgicos e fisiopatolégicos, a doenca é a mesma, independente do

seu ciclo de transmissdo (TAUIL, 2010).

No ciclo silvestre das Américas, os mosquitos de espécies selvagens de maior
importincia responsdveis pela transmissio sio o Aedes africanus na Africa e Haemagogus e
Sabethes nas Américas (BRASIL, 2023b; VASCONCELOS; QUARESMA, 2022). Nesse caso,
a circulagdo do virus € entre os vetores e PNHs, sendo o humano o hospedeiro acidental,
geralmente quando adentra dreas de mata infestadas por mosquitos infectados (BRASIL,
2023b; MONATH; VASCONCELOS, 2015; POSSAS et al., 2018; TAUIL, 2010) (Figura 1).
Ja no ciclo urbano, a transmissdo ocorre majoritariamente através do Aedes aegypti, espécie
bem adaptada em centros urbanos, que transmite diretamente ao humano, sem necessidade da
participagdo de PNHs, caracterizando-se como uma antroponose (BRASIL, 2023b; TAUIL,
2010). Felizmente, o ciclo urbano no Brasil foi controlado com sucesso através de controle dos
vetores € vacinagdo em massa da populac@o nos anos 1940s (SOPER, 1963), e apesar do surto
recente em dreas densamente habitadas e urbanizadas, ndo foram registrados casos que se
enquadrem como reurbanizacdo da doenca. Portanto, o tnico ciclo vigente no Brasil é o

silvestre (MEDEIROS-SOUSA et al., 2024).
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Ciclo Silvestre

Hospedeiro

Pramata&nto»mmmosv
do Novo Mundo

Mosquitos Humanos
HEemagogus spp.
Sabethes spp

Figura 1 - Ciclo do virus da Febre Amarela que ocorre no Brasil em vetores ¢ hospedeiros
(PNHs e humanos)

4.2.4 Febre Amarela nos Primatas Nao Humanos (PNHs)

Devido ao ciclo silvestre da doenca, os PNHs sdo os primeiros acometidos pelo VFA,
funcionando também como animais sentinelas. O monitoramento das epizootias, que envolve
o acompanhamento de adoecimentos e mortes de PNHs, é extremamente importante para
monitorar o risco de transmissdo do VFA, para evitar casos em humanos e a dispersdao da doenca

(ALMEIDA et al., 2014; ROMANO et al., 2011).

Diferente dos PNHs do velho mundo que convivem com a doenga hd muito tempo, os
do novo mundo s3o altamente sensiveis e suscetiveis ao VFA e morrem de doencas
hemorragicas, sendo os géneros mais acometidos pelo VFA nas Américas o Alouatta,
Callithrix, Cebus e Atelles (FIORAVANTI, 2018; VASCONCELOS; QUARESMA, 2022;
VASCONCELOS, 2003). Destes, o Alouatta se destaca por ser o mais suscetivel (comparado
aos demais géneros), € que, ao ser infectado, as mortes subitas associadas ao siléncio nas

florestas acabam dando uma melhor precisdo da presen¢a do VFA na localidade e em menor
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tempo, comparado aos demais géneros e sendo extremamente importante para vigilancia de
epizootias (ALMEIDA et al., 2014; PRIST et al., 2022; VASCONCELOS, 2003). Enquanto o
Callithrix sp apresenta uma letalidade intermedidria a alta (POSSAS et al., 2018;
VASCONCELOS; QUARESMA, 2022), sua importancia no monitoramento ¢ devido ao
género ser sinantrépico, podendo dar margem a readaptacdo do virus a um ciclo de transmissao

(BRASIL, 2019).

Dentre as dificuldades de monitorar os PNHs e suas epizootias por FA estdo a ampla
extensdo territorial, com dareas rurais longinquas de 4reas urbanas e centros de pesquisa,
associado a inadequacgdo socioecondmica e deficiéncia de profissionais treinados em muitos
municipios, comprometendo significantemente chances de coleta oportuna de amostras e
andlises para deteccdo do virus (ANDRADE et al., 2022). Ainda assim, a vigilancia epizootica
s6 poderd ser completamente eficaz se houver tempo adequado para vacinar ou alertar a

populacdo para evitar exposi¢ao a animais suscetiveis (ROMANO et al., 2014).

Outro ponto que € importante a se mencionar € a de que os PNHs ndo sdo responsdveis
pela dispersdo do VFA, pois suas dreas de distribuic@o e alcance didrio de viagem nas florestas
sdo geralmente restritos a uma certa drea e que € altamente improvéavel que os PNHs infectados
consigam percorrer longas distincias, diferente dos mosquitos vetores e humanos, que
conseguem percorrer longas distancias e consequentemente dispersar o virus (POSSAS et al.,

2018).

4.2.5 Febre Amarela em Humanos

Mesmo se tratando de um hospedeiro acidental, a notificacdo da doenca em humanos é
compulsdria e imediata, conforme consta na Lista Nacional de Notificacdo de Doengas,
Agravos e Eventos de Saide Publica (BRASIL, 2022a). No entanto, € preocupante o fato de s6
alguns individuos infectados desenvolverem a forma sintomdtica da doenga, sendo a maioria
assintomatico e que pode carregar o VFA para dreas com vetores suscetiveis (POSSAS ez al.,
2018). O sinais clinicos e sintomas apresentados nos infectados sdo febre alta repentina,
indisposicao, e dores severas, tanto na cabeca, como musculo e articulacdes (VASCONCELOS;

QUARESMA, 2022).
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4.2.6 Estratégias de Vigilancia, Prevencao e Controle

A FA € uma doenca reemergente no Brasil e tem se difundindo para areas as quais nao
eram detectadas ha décadas. Com o surto recente no pais, em 2016 foi divulgada o “Plano de
Contingéncia para resposta as Emergéncias em Saude Publica: Febre Amarela” (tendo sua
segunda edicdo em 2021) (BRASIL, 2021b), que também atualizou as a¢des que ja eram
implementadas pelo Ministério da Satde. Em geral, as estratégias contemplam vigilancia
entomoldgica, de epizootias e de casos humanos, bem como a¢des de imunizagdo, diagndstico

laboratorial, assisténcia a saide e comunicacdo a populacdo (BRASIL, 2023b).

Estratégias de vigilancia para periodos epidémicos e inter-epidémicos sdo compostas
pela identificacdo de 4reas de risco para implementar as medidas de mitigacdo, como controle
dos vetores, controle de fatores bidticos e abidticos que podem favorecer a transmissio e

dispersdao do VFA e vacinagdo das populagdes mais expostas (PRIST et al., 2022).

Na investigacdo entomoldgica, o roteiro (BRASIL, 2014a) sugere que eventos suspeitos
de FA devem ser planejados de forma integrada com laboratdrio de entomologia, as Vigilancias
Epidemiolégicas e/ou ambiental e o Laboratério Central de Saide Publica. Em situacdes de
focos naturais de transmissao do virus, faz-se a captura e identificacdo dos vetores e avaliagdao
de infeccdo pelo VFA levando em consideragdo a notificacio prévia de mortes de PNH e casos

suspeitos de humanos.

Ja o roteiro que compete a vigilancia de epizootias, preza-se a informacio de morte de
PNH oriunda de qualquer cidadao ou instituicdo, que deve ser repassada a autoridades
competentes, notificando em até 24 horas o SUS a nivel federal. Assim, inicia-se a investigacao
local e a veracidade dos fatos (BRASIL, 2023b). Essa etapa é de extrema importancia, pois
pode adiantar a etapa de prevencao de casos humanos ja que se trata de um hospedeiro sentinela

(ALMEIDA et al., 2014).

A vigilancia de casos humanos costuma suceder a de epizootias. A ocorréncia em
humanos € de notificacdo compulsoéria e imediata, devendo passar pela avaliacio de risco pelo

Ministério da Sadde antes de chegar as autoridades internacionais.

Uma vez que ndo € possivel eliminar o virus do ciclo silvestre, ¢ necessario investir em
estratégias de deteccdo precoce da circulagdo viral para monitorar as areas de risco. Dessa
forma, € possivel aplicar medidas de prevenc¢ao e controle oportunamente, evitando a ocorréncia
de casos na popula¢do residente ou visitante e reduzindo as chances de dispersdo do virus para

areas receptivas e/ou vulneraveis (BRASIL, 2014a).
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As vacinas sdo distribuidas gratuitamente no Brasil pelo Programa Nacional de
Imunizagao (PNI) (BARRETO et al., 2011) e foram ampliadas para todo territorio nacional de
forma gradativa desde 2020 (BRASIL, 2023b), como resposta ao surto recente. O esquema
vacinal atual contempla como populacdo-alvo as pessoas que tém entre 9 meses e 59 anos de
idade, sendo que o grupo de até 5 anos recebe reforgo, € os demais apenas dose Unica. Viajantes
internacionais e estrangeiros em visita ao Brasil também devem estar vacinados. Em caso de
circulacdo vigente do virus, ocorre intensificacdo vacinal de forma seletiva com intuito de

alcangar minimo de 95% de cobertura vacinal em menor tempo possivel.

4.2.7 Epidemiologia

Segundo dados da Organizacdo Pan-Americana de Saidde (PAHO, 2023a), sdo
registrados 200.000 casos e 30.000 mortes por FA anualmente no mundo todo, sendo a Africa
o continente de origem do virus (FILIPPIS et al., 2002; VASCONCELOS; QUARESMA,
2022), local com ocorréncia maior que 90% (GAYTHORPE et al., 2021). J4 na América do
Sul, foram registrados 3.699 casos entre os anos 2000 a 2022, com 2.624 (70.93%) dos casos
correspondentes ao Brasil (PAHO, 2023b). Essa diferenca entre os continentes pode ser
atribuida a forma de transmissdo da doenga, visto que no continente africano o ciclo é
majoritariamente urbano e a politica de imunizacio ndo € tdo forte quanto americana
(MONATH; VASCONCELOS, 2015). J4 a forma de transmissao na América do Sul € pelo
ciclo silvestre, ndo tendo sido documentado o ciclo urbano desde 1942 (POSSAS et al., 2018),

desde que foi controlada em um conjunto de a¢des de erradicacdo em conjunto com a vacina

(BRASIL, 2019).

Durante a reemergéncia da FA em 2010 que atingiu as regides de sudeste e sul do Brasil,
destaca-se a proximidade do risco de reurbaniza¢do devido a alta densidade populacional nos
centros urbanos, relevante infestacdo do Aedes aegypti e baixa cobertura vacinal na época
(ROMANO et al., 2011). Ha também o risco através do mosquito Aedes albopictus porque ele
permeia com boa adaptagdo nos dois ambientes (silvestre e urbano), além de ser suscetivel a
infeccio do VFA (VASCONCELOS; QUARESMA, 2022). Apesar disso, em estudo de
ABREU et al. (2020) nas regides de reemergéncia do VFA nao foram detectados spill over para

areas urbanas.

O virus € considerado endémico e enzodtico da bacia amazoénica (SACCHETTO et al.,

2020), sendo que a dispersao para areas nao endémicas fora da regido amazOnica passaram a



334
335
336
337
338

339
340
341
342
343
344

345
346
347
348
349
350
351
352
353

354
355
356

357

358
359
360
361
362
363
364

27

ocorrer a cada década, causando ondas epidémicas e epizooticas perpassando o Cerrado e
chegando a atingir o bioma da Mata Atlantica (MONATH; VASCONCELOS, 2015). As ondas
foram em 2000-2001, depois em 2008-2009 (ALMEIDA et al., 2012; BRASIL, 2023a;
FILIPPIS et al., 2002; ROMANO et al., 2014), sendo a dltima com inicio em 2014-2015 a mais
grave dos ultimos 70 anos (SILVA et al., 2020).

4.2.8 Fatores Associados

Existem diversas hipoteses para a reemergéncia e dispersdo da FA no Brasil. Dentre elas,
as principais citadas por Possas et al., (2018) s3o: a mutagdo e evolucdo viral, os fatores
climaticos e ambientais, o comportamento e adaptagdo dos mosquitos vetores, as politicas

ambientais e comportamento humano.

Em estudos envolvendo modelos, os fatores que podem estar associados diretamente
com a incidéncia de VFA sdo areas de floresta (ALMEIDA et al., 2019; MEDEIROS-SOUSA
et al.,2024), temperatura média (ALMEIDA et al., 2019; CHILDS et al., 2019; COUTO-LIMA
et al., 2020), ou com aumento de chance de contato dos hospedeiros com o vetor, como por
desmatamento e redugdo de biodiversidade (CHILDS et al., 2019; THOISY et al., 2020), ¢
presenca em areas de agricultura (HAMLET et al., 2021). Por outro lado, alguns fatores
estudados que estiveram inversamente associados com a incidéncia sdo a vacinagdo em massa
(CHILDS et al., 2019; GAYTHORPE et al., 2021) e pluviosidade (ALMEIDA et al., 2019;
CHILDS et al., 2019).

De qualquer maneira, a reemergéncia da FA reflete uma interagdo complexa entre
variados fatores e a compreensdo desses elementos ¢ essencial para aprimorar estratégias de

controle e entender melhor a dindmica e adaptacao do virus.

4.3 Leishmaniose Visceral (LV)

As Leishmanioses sao causada por protozodrio tripanossomatideo que ¢ transmitido por
flebotomineos para mamiferos, incluindo humanos (BRASIL, 2023b; REITHINGER et al.,
2007) e possui duas formas distintas: a Leishmaniose Visceral (LV), que causa sintomas
generalizados, como febre e perda de peso, e pode ser letal se ndo tratada em mais de 90-95%
dos casos (BRASIL, 2023b; PASTORINO et al., 2002; WHO, 2023) ¢ a Leishmaniose

Tegumentar (LT), caracterizada por lesoes localizadas na pele, mucosa ou regido muco-cutanea,
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com a presenca de ulceras nasobronquiais € nodulos orais na mucosa (REITHINGER et al.,

2007).

4.3.1 Agente Etiologico

O agente causador da LV ¢ um protozoario intracelular obrigatorio da familia
Trupanossomatidae, cujo género € Leishmania, com a denominagao subespecifica Leishmania
(Leishmania) infantum chagasi no Brasil (PACE, 2014; PASTORINO et al, 2002). Sua
transmissdo ocorre através de um inseto flebotomineo, sendo o Lutzomyia longipalpis a

principal espécie no pais (PACE, 2014).

Esse agente patogénico possui duas formas: a amastigota e promastigota. A primeira ¢
a forma que fica dentro das células de defesa do hospedeiro e sera ingerido pelo vetor, no qual
vai se multiplicar e desenvolver para segunda forma (promastigota) para infectar um novo

hospedeiro. Esse periodo pode variar de 8 a 20 dias (DESJEUX, 2004; HOMMEL, 1999).

4.3.2 Vetores
O flebotomineo transmissor da doenga ¢ um diptero da familia Psychodidae, com a
espécie Lutzomyia longipalpis sendo a principal transmissora no Brasil. Esse vetor também ¢

popularmente chamado de mosquito-palha, tatuquira e birigui, entre outros nomes a depender

da localizagdo geografica (BRASIL, 2023b; PACE, 2014).

Como a apenas a fémea ¢ hematdfaga, a transmissdo do protozodrio ocorre através de
sua picada realizada, comumente, em periodos crepusculares ou noturnos. Sua oviposicao
costuma ser de 40 a 70 ovos e ocorrem em locais imidos que contenham matéria organica e
pouca exposi¢do a luz (ELNAIEM; WARD, 1992). Por isso, esses vetores costumam habitar
locais que possuam elevada quantidade de estrato orgéanico e que sejam quentes e umidos e com
pluviosidade relativa (RIVAS et al., 2014). No entanto, o Lu. longipalpis possui alta capacidade
adaptativa a ambientes peridomiciliares e variadas temperaturas, podendo ser encontrado dentro
dos domicilios e em abrigos de animais domésticos (BRASIL, 2023b; LAINSON; RANGEL,
2005).

Sobre a distribui¢do geografica do Lu. longipalpis, ndao ha observacao de um bioma de
preferéncia do vetor, sendo registrado em todo o territdrio, exceto no estado de Amazonas e

Santa Catarina (GALATI, 2024).
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4.3.3 Ciclos de Transmissao

Existe o ciclo doméstico, que envolve o cdo como hospedeiro reservatorio (FRAGA et
al., 2012), e o ciclo silvestre, o qual o protozoario pode ser encontrado em animais silvestres
(OPAS, 2020) , sendo o humano o hospedeiro final se infectado quando invade areas enzodticas

endémicas.

Durante o repasto sanguineo, as promastigotas sdo injetadas através da probdscide (1)
na pele do hospedeiro vertebrado (humano, cao ou animal silvestre). Esses agentes vdo ser
fagocitados por macréfagos (2), e entdo se transformam em amastigotas no seu interior (3), se
multiplicam e causam lise da célula (4) para infectar outros macréfagos. O ciclo ¢ entdo
reiniciado até os macrofagos serem ingeridas pelo vetor (5). Ao picar um hospedeiro infectado,
o flebotomineo ingere macrdéfagos infectados com amastigotas. As amastigotas se multiplicam
e saem das células, rompendo-as para se desenvolver e transformar em promastigotas no
intestino do flebotomineo (6). Com isso, as promastigotas sofrem divisdo binaria (7) e migram

para a proboscide vetor (8). O ciclo € entdo reiniciado (HOMMEL, 1999) (Figura 2).

L <
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Figura 2 - Ciclo bioldgico da Leishmania infantum chagasi (agente infeccioso da
Leishmaniose Visceral) no vetor e hospedeiros (humano e cdo doméstico).
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4.3.4 Leishmaniose Visceral canina

Canideos selvagens, caes errantes e domésticos sao hospedeiros reservatorios da LV,
mas o risco de infeccdo humana ¢ consideravelmente aumentado quando o ciclo envolve caes
domésticos infectados (HOMMEL, 1999). Isso se deve porque os parasitas conseguem
sobreviver nos macrofagos da pele, sendo uma fonte renovavel para a transmissao para os
vetores(FRAGA et al., 2012). No Brasil, os cdes assintomdticos variam entre 40 e 60%
(BRASIL, 2014b), podendo esse fator estar associado a introdugdo da doenga em areas antes
ndo afetadas através das migracdes (BRASIL, 2014b; DESJEUX, 2001) . Outro fator
importante de mencionar ¢ que os casos caninos precedem a doenca em humanos (DEANE,
1956; OLIVEIRA et al.,2001) e o controle da doenca em caes ajuda a reduzir os casos humanos

(PALATNIK-DE-SOUSA et al., 2001; SEVA et al., 2016).

O periodo de incubagdo no cao varia de trés meses a varios anos, com uma média de
trés a sete meses (BRASIL, 2023b). Durante esse periodo, estima-se que cerca de 20% dos
vetores que entram em contato com o cdo sejam infectados (COURTENAY et al., 2002). A taxa
e o tempo de mortalidade dos caes podem variar dependendo da presenca e gravidade dos sinais
clinicos, como por exemplo, em casos de anemia severa, a sobrevida média ¢ de 136 dias,

enquanto que a média pode chegar a 2078 dias em caso de anemia leve (PEREIRA et al., 2020).

4.3.5 Leishmaniose Visceral Humana
Como um dos hospedeiros da doenca, o periodo de incubagdo no humano ¢ de 10 dias

a 24 meses, com média entre dois e seis meses (BRASIL, 2023b; OLIVEIRA ef al., 2001).

Os sintomas mais frequentes sdo febre, fraqueza, palidez, esplenomegalia, perda de
peso, tosse e hepatomegalia (MIRANDA et al., 2022), podendo ser fatais se ndo tratadas logo
apos os sintomas iniciais (MADALOSSO et al., 2012). No entanto, varios desses sintomas
podem ser confundidos com os de outras doengas, o que compromete o tratamento (DOS REIS
et al., 2017). Os principais grupos risco sdo criangas de 0 a 4 anos (MACHADO et al., 2020;
MIRANDA et al., 2022; PACE, 2014), idosos com comorbidades (GINALDI et al., 1999) e
portadores de HIV (DESJEUX, 2004).
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4.3.6 Estratégias de Vigilancia, Prevencao e Controle

Por se tratar de uma DTV de risco a satde publica e amplamente dispersa no Brasil, o
Ministério da Saude possui diretrizes implementadas para agdes de prevencao e de controle,
assim como vigilancia entomologica e de reservatorio e diagnostico e tratamento precoce de

humanos (BRASIL, 2023b).

A vigilancia entomolodgica se trata de investigagdes e monitoramentos para levantar
informacdes quantitativas e qualitativas sobre os flebotomineos transmissores da parasita da
LV. Isso envolve coleta de vetores por variados meios para verificar a presenca do Lutzomyia
spp. em municipios sem casos humanos de LV ou em municipios silenciosos ou de transmissao
baixa a muito intensa onde ndo havia sido feito investigagdes anteriores. Dessa forma,
consegue-se conhecer a dispersdo do vetor para apontar os municipios sem casos autoctones de
LV, as areas receptivas para realiza¢do do inquérito amostral canino e, no caso dos municipios
com transmissao autoctone, orientar agoes de controle do vetor ao setor responsavel. Como fica
a cargo dos municipios realizarem essas acdes de vigilancia entomologica, os que nao
dispuserem do servigo organizado, a Secretaria Estadual da Satde deve realizar as atividades

de forma complementar (BRASIL, 2014b).

A vigilancia do reservatorio ¢ desencadeada a partir da presenga de cdo suspeito ou
confirmado, o qual deve-se seguir os seguintes passos: 1) Alertar servicos e médicos
veterinarios sobre risco de transmissao da LV; 2) Divulgar e alertar a populagdao, dando
informagdes sobre sinais clinicos e servigos para diagnésticos; 3) Gerar obrigagdo do poder
publico desencadear e implementar a¢des de limpeza urbana e em terrenos; 4) Na suspeita

clinica de cdo, delimitar a area a investigacao do foco.

As medidas de prevengdo diferem quanto a quem sdo dirigidas: populagdo humana,
vetores e caes. Para a populagdo humana, aplica-se medidas de prote¢do individual, que incluem
uso de mosqueteiros em portas € janelas, repelentes, ndo exposicao nos horarios de atividades
do vetor (creptsculo e noite) e em ambientes onde ele possa ser encontrado. Para os vetores,
deve ser realizada o manejo e saneamento ambiental por meio de limpeza urbana e destinagao
adequada de residuos so6lidos e organicos, entre outras, pelas secretarias estaduais e municipais
de Saude. Por ultimo, para os cdes deve ser realizado exames soroldgicos para identificagdo de
infeccdo pela L. infantum chagasi antes da doag¢do de animais, uso de telas em canis individuais
ou coletivos, uso de coleiras impregnadas com deltametrina a 4%, entre outras (BRASIL,

2023b).
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As medidas de controle, apesar de pouco efetivas, preconizam que sejam centradas no
diagnostico e tratamento precoces dos casos humanos, na redugdo da populagao de
flebotomineos, na eliminacdo dos cades infectados (apds diagnostico preconizado pelo

Ministério da Satde), e em atividades educativas de saide (BRASIL, 2023Db).

Apesar de relativamente bem elaboradas, essas estratégias ainda ndo apresentaram
efetividade. Seja devido a responsabilidade dos municipios que nem sempre possuem verbas
suficientes para implementa-las (VON ZUBEN; DONALISIO, 2016), seja pelo tratamento
farmacologico para a doenga ser demorado e dever ser realizado sob supervisao médica por ser

altamente toxico, o que limita o acesso especialmente em areas rurais isoladas (BARRETO et

al., 2011).

4.3.7 Epidemiologia

Estima-se que, anualmente, 50.000 a 90.000 casos novos de LV ocorrem no mundo todo,
sendo a maioria presente no Brasil, leste africano e india (WHO, 2023). Em 2021, o Brasil
comportou 93.5% dos casos de todo continente americano, e ainda possui as cinco municipios
com maior quantidade de casos, sendo essas Fortaleza (Ceara), Belo Horizonte (Minas Gerais),

Sao Luis (Maranhdo), Araguaina (Tocantins) e Parauapebas (Pard) (PAHO; WHO, 2022).

A LV no Brasil era uma antropozoonose predominantemente rural até¢ a década de 1970,
mas a partir da década de 1980 foi observada sua expansdo para regides periurbanas e urbanas
de grandes cidades, consequentemente havendo aumento do niimero de casos em humanos
(CONTI et al., 2016; PASTORINO et al., 2002). Devido a essa expansdo, a LV se tornou
endémica em 24 estados brasileiros (AZEVEDO; LORENZ; CHIARAVALLOTI-NETO, 2019;
PAHO; WHO, 2024), sendo predominante nas Regides Nordeste e Norte (DE MELO et al.,
2023), as quais apesar de apresentarem as maiores morbidades, ndo sdo as regides que possuem
maior letalidade, sendo estas as Sul e Sudeste (BRUHN et al., 2024). Acredita-se que a
letalidade do LV pode estar sendo maior em novas areas porque a identificagdo leva mais tempo

(MADALOSSO et al., 2012).

Nas ultimas décadas, o Brasil tem falhado em reduzir a letalidade da LV, apesar das
incidéncias estarem em tendéncia para queda ou estabilidade (BRUHN et al., 2024). E provavel
que isso se deva as dificuldades relacionadas a expansdo do vetor e o acesso ao diagnostico e

tratamento ndo padronizados em todo territorio brasileiro (BARRETO et al., 2011).
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4.3.8 Fatores Associados
A LV, como DTV, possui fatores associados que partem desde condigdes climaticas e
ambientais até o fator que a eleva ao status de doenca negligenciada, que € o investimento

insuficiente em programas de controle, bem como os fatores socioeconomicos.

Hé um certo tempo associada a doenga rural, o aumento de casos da LV atualmente esta
ligado a urbanizagdao da doenga, que possui como fator associado a complexa interagdo entre
hospedeiros, vetores, climas, vias de transporte, densidade populacional, e urbanizagdo ndo
planejada devido a migragdes por motivos socioeconomicos (CARDIM; GUIRADO; DIBO,
2016; SEVA et al, 2017). Esse ultimo fator, em especial, esta atrelado a formagdo de
infraestruturas inadequadas, desigualdades sociais, dificuldades de acesso a saude, saneamento
basico, além de desmatamento e outros fatores (BARRETO et al., 2011; CHALA; HAMDE,
2021; RIBEIRO et al., 2021).

A incidéncia da LV pode estar inversamente associada com status socioeconomicos
como renda, educacdo e moradia em modelos que usaram incidéncia para entender o
comportamento do agente infeccioso no espaco ¢ tempo (DE OLIVEIRA et al, 2020;
WERNECK; MAGUIRE, 2002; WHO, 2023).

Quanto a cobertura vegetal e uso da terra, a incidéncia da LV pode estar diretamente
relacionada a areas de alto indice de vegetacdo detectado por NDVI (WERNECK; MAGUIRE,
2002), de Mosaico e Agropastagem (MACHADO et al., 2023), e inversamente associada com
area de Savana, paisagem comum do Cerrado (SEVA et al., 2023). Ja foi observado que
modificagdes antropogénicas no ambiente podem resultar em aumento de incidéncia da LV,
como a urbanizagdo, o desmatamento acentuado e a criacdo de areas agricolas (DESJEUX,
2004; WHO, 2023). Isso porque, ao alterar o ambiente, altera-se também o clima, o que pode

afetar as interacdes dos vetores e dos reservatorios, que podem se redistribuir para outras areas.

Quanto a fendmenos climaticos, a depender da regido, ja foi observada relagdo direta
com temperatura (AZEVEDO; LORENZ; CHIARAVALLOTI-NETO, 2019; SEVA et al,
2017), necessidade de umidade adequada (DESJEUX, 2004) e até ciclos interanuais de
incidéncia da LV que estdo possivelmente associados ao fendmeno do “El Nifio Oscilagdo Sul”

(consiste em trés fases: El Nifio, La Nina e fase neutra) (DA SILVA NETO et al., 2020).
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Também ja foi observado que o periodo de maior transmissao da LV ocorre durante e logo apds
o periodo de chuvas, quando ha aumento da populacdo de insetos vetores (HARHAY et al.,
2011). Porém, temperatura ja foi observada com relacdo inversa com casos na Bahia, por

exemplo (SEVA et al., 2023).

Nas analises globais de Moran, a depender da regido, a incidéncia pode ser direta com
areas de Savana e desmatamento (SEVA et al., 2023), vegetagio, pluviosidade e temperatura
média (REIS et al., 2019) , e inversa com areas de floresta natural e temperatura média, (SEVA

et al., 2023) ou muito elevadas (REIS et al., 2019).

4.4 Biomas Brasileiros de importincia para as DTVs do estudo

Bioma € o termo de origem grega (Bio = vida; Oma = grupo, conjunto) que conceitua
um espaco constituido por um conjunto de tipos de vegetacdo, com suas floras e faunas
associadas, definido também pelas condicdes fisicas predominantes (climdticas, litoldgicas,
geomorfoldgicas, pedoldgicas e histdria evolutiva), e dotada de diversidade bioldgica singular
(COUTINHO, 2016; IBGE et al., 2019; MOREIRA, 1992). No caso dos biomas definidos pelo
IBGE (2019), sua delimitagdo e denominagdo tem por base as tipologias vegetacionais
registradas no Mapa de Vegetacdo do Brasil, com cada bioma abrangendo grandes dreas

continuas e as disjunc¢des vegetacionais incorporadas ao bioma predominante.

Com isso, o Brasil possui seis biomas. A Amazonia € o bioma com maior ocupagao
nacional (49,5%), seguido do Cerrado (23,3%), Mata Atlantica (13,0%), Caatinga (10,1%),
Pampa (2,3%) e Pantanal (1,8%) (IBGE et al., 2019).

4.4.1 Amazonia

E estimado que o bioma amazdnico seja a maior reserva biolgica do mundo em
diversidade, abrigando a metade de todas as espécies vivas. Ja no aspecto socioambiental,
abriga expressivo conjunto de povos origindrios e populacdes tradicionais, o que demanda
implementacgdo de politicas de apoio ao desenvolvimento humano. No entanto, esse bioma vem
sofrendo um processo de descaracterizagcdo por causa do desmatamento decorrente do modo de

ocupacdo e uso da terra (IBGE, 2019).

Esse bioma estd presente nos seguintes estados brasileiros: Acre, Amazonas, Roraima,

Rondoénia, Pard, Amap4, norte do Mato Grosso e parte do Maranhdo e Tocantins.
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A Amazonia possui condi¢des ecoldgicas favordveis para transmissdo de indimeras
doencas tropicais, especialmente as DTVs, cujas caracteristicas epidemioldgicas estdo se
adaptando ao crescimento populacional, mudangas ambientais e climaticas (TAUIL, 2009).
Nesse caso, os incéndios florestais na Amazonia, em conjunto com o desmatamento tém
contribuido para o aumento e até ressurgimento de doengas zoondticas (BONILLA-ALDANA
etal.,2019). Essas acdes humanas muitas vezes ocorrem para ocupar novos espacos € implantar
formas de uso da terra, mas acabam convergindo em escassez de dgua, urbanizacdo nao
planejada, flutuacdes de temperatura, garimpo ilegal, consumo de animais selvagens. Como
resposta, culminam em maior contato dos humanos com os agentes causadores das DTVs e
zoonoses, ou até deslocamento dos vetores e agentes etiologicos para novas dreas. Isso tem sido
observado no aumento de casos de maldria, febre amarela, Chikungunya, doenca de Chagas,
leptospirose, leishmaniose, entre outras (BONILLA-ALDANA et al., 2019; DE CARVALHO
et al., 2020).

A febre amarela é endémica da Amazonia, possuindo o ciclo silvestre, e costuma ocorrer
surtos esporddicos fora desse bioma em intervalos irregulares (POSSAS et al., 2018;
REZENDE et al., 2018), atingindo o Cerrado e a Mata Atlantica (VASCONCELOS et al.,
2001). A LV esté presente em alguns estados da Amazonia, exceto no Amazonas e Acre, cujo

os casos nio sdo considerados autdctones (DOS REIS et al., 2017).

4.4.2 Caatinga

O nome desse bioma tem origem indigena que significa “mata clara e aberta”, sendo o
conjunto de paisagens do sertdo nordestino do Brasil, com clima muito quente e frequentemente
com dois periodos secos anuais: um de longo déficit hidrico seguido de chuvas intermitentes e
outro com seca curta seguido de chuvas torrenciais que podem se ausentar durante anos. A
vegetacdo mais predominante € a Savana Estépica (63,30%) e os contraentes fisiondmicos sdo
muito acentuados entre a estagdo da seca e das chuvas. Na primeira, a Caatinga fica despida,
cinzenta e espinhosa. Na outra, se mostra encoberta de imenso e novo verde espelhado por toda

parte (IBGE, 2019).

Esse bioma estd presente nos seguintes estados: Maranhao, Piaui, Ceard, Rio Grande do

Norte, Alagoas, Pernambuco, Paraiba, Sergipe e Bahia.
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Quase metade da sua populacdo mora em dreas rurais, sobrevivendo de agricultura
familiar sazonal, criacdo de cabras e coleta de lenha, atividade que € a principal responsavel

pelo desmatamento (LAPOLA et al., 2014).

Devido ao seu clima quente e semidrido, aliado as caracteristicas de sua vegetacao, a
Caatinga apresenta condicOes favordveis para o desenvolvimento do vetor da LV, o Lu.
longipalpis (MACHADO et al., 2023; NIETO; MALONE; BAVIA, 2006). Esse vetor nao
depende de vegetacio densa para sobreviver (SALOMON et al., 2015), o que torna as dreas
quentes e secas do nordeste brasileiro especialmente propicias para a ocorréncia de casos de

LV (MACHADO et al., 2020).

4.4.3 Cerrado
E o segundo maior bioma do Brasil e sua fitofisionomia predominante é a Savana, que
ocupa 66.18% da area, sendo sua principal caracteristica. Seu clima dominante € tropical quente

subimido, com apenas duas estagdes (uma seca e outra chuvosa) (IBGE, 2019).

O Cerrado possui fronteira com todos os outros biomas, exceto o Pampa. Esta presente
nas unidades de federa¢do como Goids, Tocantins, Bahia, Maranhdo, Mato Grosso Mato Grosso

do Sul, Minas Gerais, Piaui, Sao Paulo e Distrito Federal.

Essa parte central do Brasil comecou a ser ocupada desde o século XVI, mas
antropizacio consideravel para desenvolvimento de agricultura no Cerrado se deu nos anos
1960s, de forma bastante acelerada (SILVA, 2018) e devido ao interesse principal no clima e
no solo desse bioma (LAPOLA et al., 2014). Desde entdo, o Cerrado ja acumulou a perda de
31.20% de sua vegetacdo nativa, sendo o bioma que abriga o principal polo de expansio da
producdo agropecuadria brasileira (DA SILVA et al., 2022; IBGE, 2019). Como forma de alerta,
o Cerrado junto com o bioma Mata Atlantica ja foram indicados como um dos 25 hotspots

globais de biodiversidade como prioridade para conservacao (MYERS et al., 2000).

Existem trabalhos que j4 demonstraram que a perda da vegetacdo nativa do Cerrado
estdo altamente correlacionadas com o aumento de casos de dengue (DA SILVA et al., 2022),
doenca cujo vetor possui potencial para transmitir o VFA. Como a FA é endémica da Amazonia,
o Cerrado como seu vizinho € considerado drea de emergéncia da doengca (ABREU et al.,
2019b). L4 ja foi encontrado tanto abundancia como diversidade de vetores, incluindo

potenciais vetores do VFA (SILVA et al., 2010a). O mesmo foi observado quanto aos vetores
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de LV por Silva et al. (2010b) que identificou diversas espécies de flebotomineos no Cerrado
do estado do Maranhdo. Apesar de possuir vetores e estar na fronteira entre os biomas
endémicos, o Cerrado da Bahia, por exemplo, foi considerado regido ecoldgica de menor risco

para LV (NIETO; MALONE; BAVIA, 2006; SEVA et al., 2023).

4.4.4 Mata Atlantica

O bioma Mata Atlantica é o que possui maior densidade populacional e lidera as
atividades econdmicas do Brasil. Isso se deve a ter sido a drea dos primeiros e principais
episddios da colonizacdo e desenvolvimento. No entanto, resultou no bioma mais
descaracterizado comparado aos outros, com os maiores niveis de desmatamento, restando
apenas 24% da floresta original (SOS MATA ATLANTICA, 2023). Ainda assim, possui rica
biodiversidade nativa e sua fitofisionomia predominante € a floresta estacional semidecidual

(IBGE, 2019).

Esse bioma estd presente nos seguintes estados: Bahia, Sergipe, Alagoas, Pernambuco,
Paraiba, Rio Grande do Norte, Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Paran4,

Mato Grosso do Sul, Santa Catarina € Rio Grande do Sul.

No contexto da FA, o virus ndo era detectado nesse bioma desde 1940, ocorrendo o spill
over nos anos 2001, 2003, 2008 e 2009 (ALMEIDA et al., 2012; BRASIL, 2023a; FILIPPIS et
al., 2002; ROMANO et al., 2014). Além da alta densidade populacional e baixa cobertura
vacinal, a Mata Atlantica possui diversas espécies de vetores e potenciais vetores da FA
(MUCCI et al., 2016), alta biodiversidade de PNHs, além dos fatores climaticos e ambientais
propicios para persisténcia da doenca. No caso da LV, também esta presente seus vetores em
tal bioma (SHERLOCK, 1996). No entanto, quando analisado a associa¢ao da LV comparando
os biomas no nordeste brasileiro, a Mata Atlantica apresentou-se como um fator protetor

(MACHADO et al., 2020).

4.4.5 Pampa

Delimitando-se apenas ao bioma Mata Atlantica, o Pampa € caracterizado por ter mais
da metade de sua drea classificada como Estepe. Apresenta um clima chuvoso, sem um periodo
seco sistemdtico, mas influenciado pela frequéncia de frentes polares e temperaturas negativas

durante o inverno. Essas condi¢des resultam em uma estacionalidade vegetativa peculiar, tipica
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de climas frios e secos, marcada por um intenso processo de evapotranspiragdo. A vegetacao
dominante € herbacea/arbustiva, recobrindo superficies de relevo plano e suavemente ondulado

(IBGE, 2019).

Em 2000, a expansao das ondas do VFA alcancou o bioma Pampa, evidenciando a ampla
capacidade de dispersdao da doen¢a em diferentes regides do Brasil (ABREU et al., 2019b).
Nesse bioma € possivel encontrar espécies de Alouatta (PAGLIA et al., 2012), que

desempenham papel importante no ciclo silvestre da FA.

Além disso, no caso da LV, o municipio de Uruguaiana possui destaque por apresentar
notificacdes de caes positivos para LV e a presenca de vetores desde 2009, sendo classificada
pelo Centro Estadual de Vigilincia Sanitdria como drea de transmissdo de LV canina
(ESCOBAR et al, 2018). Esse cendrio demonstra que o bioma, apesar de menos
frequentemente associado a LV em comparacdo a outros biomas, também ¢é vulneravel a

transmissao dessa doenga zoondtica.

4.4.6 Pantanal

O bioma Pantanal, caracterizado como a maior superficie inundavel interiorana do
mundo, ¢ a regido mais baixa e plana da bacia hidrogréafica do Alto Paraguai. Suas inundagdes
anuais, que cobrem grandes extensdes por periodos prolongados, definem suas peculiaridades
ambientais e ecoldgicas. Essa dindmica hidrica, inclusive, pode favorecer nas DTVs. A base
econdmica do Pantanal ¢ predominantemente a pecuaria de corte extensiva e a industria do
turismo(IBGE et al., 2019), atividades que também podem ser afetadas por surtos zoonoticos e

DTVs.

No caso da FA, o Pantanal tem sido uma area relevante para notificacdes de casos
silvestres, especialmente desde os surtos ocorridos entre 2003 e 2006 (TARTAGLIA; PACCA,
2019). A presenca de PNHs do género Alouatta reforca a necessidade de monitoramento
continuo no bioma (PAGLIA et al., 2012). Além disso, a diversidade de espécies de Culicidae
registradas na regido demonstra que as condi¢cdes ambientais do Pantanal sdo propicias para a

manutenc¢do dos vetores da doenga (SILVA et al., 2012).

Em relacdo a LV, o Pantanal também merece destaque, pois durante o periodo de 2003
a 2011, o estado do Mato Grosso do Sul foi responséavel por 75% dos casos registrados no

Centro-Oeste, com destaque para o municipio de Aquidauana, localizado no bioma, como uma
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das areas mais afetadas (DE ALMEIDA et al., 2013). A presenga de espéceies de Leishmania,
como a L. (L.) infantum, L. (L.) amazonensis, L. (V.) braziliensis, nos estados de Mato Grosso
e Mato Grosso do sul evidencia a complexidade epidemiologica da LV no bioma (GALVIS-

OVALLOS et al., 2020a).

4.5 Analise Exploratoria Espacial

A dinamica de doencas infecciosas apresenta uma variedade de padrdes espaciais e
temporais (OTTAR N. BJORNSTAD, 2018), principalmente as DTVs, pois os insetos sao
altamente sensiveis a varidveis climaticas e caracteristicas ambientais (COUTO-LIMA et al.,
2020; SILVA et al, 2010a). Por esse motivo, as analises exploratorias espaciais na
epidemiologia sdo ferramentas fundamentais para detectar esses padrdoes ou anomalias,
incluindo fatores de risco associados (RYTKONEN, 2004). Os objetivos dessas analises sdo

descrever padrdes espaciais (identificar aglomerados (clusters)), gerar hipdteses sobre as

causas, e explicar ou predizer os riscos de uma doengca (MAYER, 1983; PFEIFFER et al., 2008).

Ainda segundo Pfeiffer ef al. (2008), os métodos analiticos podem ser divididos em trés
grupos: visualizagdo, exploracdo e modelagem. Os dois primeiros se concentram em
compreender a dimensdo espacial dos dados. A visualizacao refere-se a criacdo de mapas para
descrever padrdes espaciais. A exploracdo envolve o uso de métodos estatisticos para
determinar se esses padrdes sdo aleatorios ou ndo no espago. A modelagem, por sua vez,
introduz o conceito de causa e efeito, utilizando tanto dados espaciais quanto nao espaciais para

explicar ou prever padrdes espaciais.

A comegar pela visualizagdo, existe uma clara sobreposi¢do entre geografia
epidemiologia, porque esse ultimo pode ser entendido como estudo da distribui¢do da doenga
ou das condi¢des da populacdo e os fatores que influenciam essa distribuicao (LILIENFELD,
1978; MAYER, 1983). O objetivo de mapear as doencgas ¢ descrever a variacdo espacial na sua
incidéncia da doenga para formacdo de hipoteses etiologicas, identificar areas de risco
anormalmente altas para tomar medidas preventivas e fornecer um mapa confidvel deste risco

para alocar melhor recursos e investimentos de satude publica (RY TKONEN, 2004).

O mapeamento preciso e eficaz caminha junto com as estatisticas espaciais, que vao
determinar quanti ou qualitativamente a intensidade e a significdncia das informagdes
mapeadas. Existem diversas ferramentas que contribuem para tal, dentre eles o Indice Global

de Moran, que ¢ comumente usando como indicador global espacial de autocorrelagdo
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(ANSELIN, 2020). Sendo frequentemente empregado para investigar as aglomeragdes (ou
clusterings) de doengas infecciosas (DE MELO et al., 2023; REIS et al., 2019; SEVA et al,
2023; THOISY et al., 2020), essa técnica permite avaliar a dependéncia espacial de certa doenca
na area de estudo na sua totalidade. O Indice Global de Moran indica a autocorrelagio espacial
ou correlagcao espacial bivariada usando valores que variam de “1” a “-1”, sendo que, quando
positivo indica a existéncia de correlagcdo direta, e o contrario sendo verdadeiro. No caso de
autocorrelagdo espacial, analisa-se apenas a incidéncia da doenca, enquanto na correlagdo
espacial bivariada, busca-se entender a correlacdo da incidéncia da doenca com os fatores

associados de interesse.

Ao identificar a existéncia da correlagio espacial no Indice Global de Moran, aprofunda-
se o estudo usando o Indice de Moran Local (LISA), que permite comparar o valor de cada
municipio com seus vizinhos, devolvendo em valores indicando o grau de similaridade entre
eles. A interpretacdo se divide dessa forma: 1) Valores Positivos com Médias Positivas ou
Valores Negativos com Médias Negativas, que indicam pontos de associacdo espacial cuja
localizagdo e vizinhos apresentam valores semelhantes; 2) Valores Positivos com Médias
Negativas ou Valores Negativos com Médias Positivas, que indicam que a localizagdo e os

vizinhos possuem valores antagénicos (BRASIL, 2007)

Modelos de regressao sdo uma forma de simplificar a realidade e ¢ usado para entender
e avaliar incidéncia das doencas em relacao a fatores associados diversos, mas que possuam

sentido bioldgico.

O Modelo Generalizado Linear Misto (GLMM) ¢ um modelo altamente flexivel porque
podem ser adicionados no modelo variaveis com representacao temporal e também espacial
como varidveis aleatdrias. Na associa¢do temporal, considera-se as medidas que se repetem em
relagdo ao tempo (anos, dias, etc) e na associagdo espacial, a unicidade e quantas vezes aquele
local se repete ao longo do periodo estudado (SAMMATAT; LEKDEE, 2018). Nisso, o Modelo
Generalizado Linear Misto (GLMM) ¢ uma forma alternativa de estimar parametros em

multiplos niveis (GUO et al., 2017).

A aplicacao dessas ferramentas no setor de saude ¢ imprescindivel para o Brasil, onde
em toda sua extensdo, hd uma gama de ambientes que se diferem, divididos macroscopicamente
em biomas, e onde ha acentuadas desigualdades até mesmo em areas menores, como bairros, €

onde a dispersao das doencas infecciosas € tao heterogénea.
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JUSTIFICATIVA

No Brasil, diversos estudos exploram a relacdo entre a distribuicdo espacial e/ou
temporal de doencas vetoriais e as condi¢des ambientais e/ou socioeconomicas (ALMEIDA et
al., 2019; AZEVEDO; LORENZ; CHIARAVALLOTI-NETO, 2019; BRUHN et al., 2024;
CHILDS et al., 2019; DE MELO et al., 2023; GAYTHORPE et al., 2021; HAMLET et al.,
2021; HERNANDEZ et al., 2023; LI et al, 2022; MACHADO et al., 2023; MEDEIROS-
SOUSA et al., 2024; PRIST et al., 2022; REIS et al., 2019; VIEIRA et al., 2014; WERNECK;
MAGUIRE, 2002; WILK-DA-SILVA et al., 2022), utilizando modelos espago-temporais ou

modelos de nicho ecoldgico.

No entanto, poucos estudos analisam a distribui¢do dos casos dessas doencas
considerando biomas ou ecorregides (DA SILVA et al., 2022; DA SILVA NETO et al., 2020,
DE OLIVEIRA et al., 2020; GUTIERREZ et al., 2024; MACHADO et al., 2020; NIETO;
MALONE; BAVIA, 2006; SEVA et al., 2023; THOISY et al., 2020). Para suprir parte dessa
lacuna, o presente estudo realiza analises espago-temporais de duas doengas transmitidas por
vetores (DTVs) de grande relevancia: febre amarela e leishmaniose visceral, considerando sua

distribuicao pelos biomas brasileiros.
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Abstract

The Atlantic Forest Biome (AFB) creates an ideal environment for the proliferation of vector
mosquitoes, such as Haemagogus and Sabethes species, which transmit the Yellow Fever virus
(YFV) to both human and non-human primates (NHP) (particularly Alouatta sp. and Callithrix
sp.). From 2016 to 2020, 748 fatal cases of YF in humans and 1,763 in NHPs were reported in

this biome, following several years free from the disease. This underscores the imminent risk
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posed by the YFV. In this study, we examined the spatiotemporal distribution patterns of YF
cases in both NHPs and humans across the entire AFB during the outbreak period, using a
generalized linear mixed regression model (GLMM) at the municipal level. Our analysis
examined factors associated with the spread of YFV, including environmental characteristics,
climate conditions, human vaccination coverage, and the presence of two additional YFV-
affected NHP species. The occurrence of epizootics has been directly associated with natural
forest formations and the presence of species within the Callithrix genus. Additionally,
epizootics have been shown to be directly associated with human prevalence. Furthermore,
human prevalence showed an inverse correlation with urban areas, temporary croplands, and
savannah and grassland areas. Further analyses using Moran's Index to incorporate the
neighborhoods of municipalities with cases in each studied host revealed additional variables,
such as altitude, which showed a positive correlation. Additionally, the occurrence of the disease
in both hosts exhibited a spatio-temporal distribution pattern. To effectively mitigate the spread
of the virus, it is necessary to proactively expand vaccination coverage, refine NHP surveillance

strategies, and enhance entomological surveillance in both natural and modified environments.

Introduction

The Yellow Fever virus (YFV), belonging to the Orthoflavivirus genus (POSTLER et
al., 2023), is a mosquito-borne pathogen which causes yellow fever (YF), a potentially fatal
hemorrhagic fever. The disease has a lethality rate of approximately 20% in Africa's tropical
regions and between 40-60% in South America (MONATH; VASCONCELOS, 2015; TUBOI
et al., 2007). In Brazil, YF is endemic to the Amazon biome (ABREU et al., 2019a; MONATH;
VASCONCELOS, 2015). The Atlantic Forest biome (AFB), another Brazilian tropical forest
area that spans numerous states in Brazil and extends into parts of Argentina and Paraguay, was
not reported to have YFV cases from 1940 until the decade from 2000 to 2010. However,
multiple outbreaks occurred in or around the AFB in the years 2001, 2003, 2008, and 2009
(ALMEIDA et al., 2012; BRASIL, 2023a; FILIPPIS et al., 2002; ROMANO et al., 2014). In
2014, Brazil experienced an increase in the number of cases, and by 2016, the virus had spread,
impacting susceptible populations in areas that were previously non-endemic within the AFB.
This occurred in areas where the vaccine was either not recommended or failed to reach the
entire population, resulting in inadequate vaccine coverage in regions that, despite having the
highest human population density in the country, were left vulnerable (BRASIL et al., 2018,
2019, 2021a; OLIVEIRA et al., 2023). Between 2016 and 2020, there were 748 confirmed
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human deaths and 1,763 non-human primate (NHP) deaths due to YFV (BRASIL, 2023a). This
significant mortality rate triggered a global alert (BRASIL, 2023a), raising concerns about the
potential for international spread and the threat of re-urbanization of the virus (BARRETT,
2016; JESUS et al., 2020; LACERDA et al., 2021; POSSAS et al., 2018; SILVA et al., 2020).

After these events, the vaccination recommendation was extended to the entire country

(BRASIL, 2020).

The re-emergence of YF beyond the Amazon biome unfolded in sporadic waves over an
eight-year period, representing an unprecedented occurrence from 2014 to 2022. The peak
incidence was observed between 2016 and 2020 in the AFB. During that period, thousands of
humans and NHPs were impacted, making it the most significant YF outbreak in the last 80
years. This outbreak was especially concerning compared to others in certain AFB areas due to
the high population density and the risk of re-urbanization (GIOVANETTI et al., 2023;
OLIVEIRA et al., 2023; POSSAS et al., 2018; SILVA et al., 2020). In addition to spreading to
regions near major urban centers, YFV was already present in NHPs (ANDRADE et al., 2021;
FARIA et al., 2018) several months before the first human cases were reported. NHPs are
crucial as sentinels in YFV surveillance programs for human cases (ALMEIDA et al., 2014;

KLITTING et al., 2018; ROMANO et al., 2011).

The persistence of the virus in a specific environment depends on the availability of
infected hosts, the dispersal capacity of vectors, and favorable habitat conditions (PRIST et al.,
2022). Unlike NHPs, which cannot sustain acute infections over long distances (POSSAS et
al., 2018), infected vectors have the capability to travel considerable distances, potentially
covering up to 11.5 km (CAUSEY; KUMM; LAEMMERT, 1950; MORENO; BARATA, 2012).
Surveillance of YF has demonstrated that the disease can move across territories and may cover
up to 500 km in six months (ALMEIDA et al., 2012). This assessment was further validated by
viral genomic surveillance, which estimated that virus lineages could spread at an average rate
of 0.5 to 4.25 kilometers per day (DELATORRE et al., 2019; FARIA et al., 2018; GOMEZ et
al., 2018).

In the Americas, YFV is associated with two distinct epidemiological cycles: sylvatic
and urban (BRASIL, 2014a). In the sylvatic cycle, YFV spreads between NHPs and diurnal
mosquitoes, mainly Haemagogus spp. and Sabethes spp., with human transmission occurring
through accidental exposure (BRASIL et al, 2014a; THOISY et al., 2020). The urban
transmission cycle, primarily driven by the Aedes aegypti mosquito as the primary vector and

humans as vertebrate hosts, has not been reported in Brazil since 1942 (POSSAS et al., 2018).
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The high densities of Aedes aegypti across Brazilian cities highlight the potential risk of YFV
reintroduction into Aedes-infested areas, which could lead to future outbreaks and a catastrophic
re-urbanization scenario in Brazil, especially if YFV outbreaks reach the vicinity of major urban

areas (LACERDA et al., 2021; POSSAS et al., 2018).

The spatiotemporal dynamics of YFV are primarily influenced by the interplay of
physiological interactions between the virus and its vector, the virus and its vertebrate hosts, as
well as the population dynamics of both the vector and the hosts (NAKASE et al., 2023).
Human activities are increasingly placing pressure on the environment and biodiversity
(ABREU et al., 2022; KILPATRICK et al., 2017; LEACH et al., 2017; OLIVERO et al., 2017),
which can significantly disrupt the complex interactions among hosts, vectors, and pathogens.
This disruption facilitates the spread of mosquito-borne viruses such as YFV by creating
conditions that increase the risk of their dispersion (ABREU et al., 2022; HUANG et al., 2013;
NAKASE et al, 2023; OSTFELD; KEESING, 2000). Furthermore, climatic changes
significantly influence the distribution and density of mosquitoes, thereby affecting vector
density and impacting YFV transmission intensity (COUTO-LIMA et al., 2020; SILVA et al.,
2010a). The occurrence of YF in 2017-2018 may have been influenced by stable air humidity,
high temperatures, and significant rainfall (POSSAS et al., 2018; THOISY et al., 2020).

In summary, environmental factors (including land use and vegetation cover), climatic
features, and human immunization strategy act as crucial variables in the interplay between the
virus and hosts (ABREU et al., 2022; ALMEIDA et al., 2019; PRIST et al., 2022; WILK-DA-
SILVA et al., 2022). Understanding the geographic distribution of the disease and associated
variables is crucial for identifying the drivers of disease occurrence. These analyses can inform
future strategies, investigations, and predictions regarding the spread of YFV, enabling a
comprehensive assessment of mitigation and surveillance measures. The present study seeks to
analyze the spatiotemporal patterns of YF cases in NHPs and humans during the 2016-2020
outbreak impacting the Atlantic Forest biome in Brazil. Additionally, we aim to identify and
characterize risk factors and preventative measures that can inform public policies designed to

limit the dispersal of YFV.
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Methods

1. Study description

The Brazilian municipalities within the Atlantic Forest biome (AFB) cover an area of
approximately 1,384,940 km?, extending along the Atlantic coast from the state of Rio Grande
do Norte in the northeast to the state of Rio Grande do Sul in the south. Biomes are characterized
by features such as vegetation, physical conditions, and biological diversity. Their boundaries
were determined using a public domain 2019 shapefile from IBGE (IBGE, 2019). The biome
of each municipality was determined by using both their shapefiles and the intersection function
in QGIS. For a comprehensive analysis, we focused on cases of YF in non-human primates
(NHPs) and humans from 2016 to 2020, a period during which we had the most consistent data
for this biome. We used a spatio-temporal regression analysis incorporating a generalized linear
mixed model and Moran's spatial correlation to evaluate potential factors linked to the incidence
of YF cases. The characteristics of key factors associated with the disease were compared

between municipalities that had confirmed cases of YF and those that did not.

2. Data collection

2.1 YF in NHPs and humans

The Brazilian federal health authorities report cases of YF in NHPs and humans per
municipality, which are the smallest administrative units for implementing health policies
(BRASIL, 2023b; KAUL et al., 2018). Data on YF occurrences in NHPs and the municipalities
identified as probable places of infection (PPI) in human cases were sourced from the Brazilian
Ministry of Health (BMH) website (BRASIL, 2023a). Additionally, information regarding the
date of first symptoms, age, and sex of the human cases was also obtained from the same source.
Human cases can be confirmed through laboratory tests or epidemiological links, in accordance
with BMH guidelines (BRASIL, 2023b; BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; SECRETARIA
DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2022). Epizootics in NHPs were confirmed either by a positive
laboratory result for YFV in at least one infected animal at the PPI or through an
epidemiological link. This link could be with another confirmed epizootic, a human case, or
virus detection in mosquitoes, as recommended by the BMH (BRASIL, 2014a, 2023b;
BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE; SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2022).
In the context of this study, data on human and NHP cases were obtained from the routine
surveillance conducted by the Health Departments of various municipalities and states, in
accordance with the guidelines established by the BMH and the Brazilian National Committee
for Ethics in Research (BRASIL, 2016). The human data do not contain personally identifiable
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information on the case report forms, thereby obviating the need for authorization by the

Brazilian Ethics Committee (BRASIL, 2013).

To account for the wide variations in territorial sizes and population numbers across
different municipalities, we analyzed the rate of cases per capita rather than their absolute
numbers. The prevalence of YF in humans was determined by calculating the number of cases
per 10,000 inhabitants in each municipality annually, based on the total population figures from
the 2010 census conducted by the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE). This
entire population was considered, rather than focusing solely on rural areas, because individuals
can become infected in rural or wild areas and still be urban residents. The cases of NHP are
characterized by the annual occurrence of confirmed YFV cases in each municipality and are

referred to as epizootics. This variable is characterized by its presence or absence (S1 Table).

The dynamics of YFV are closely associated with environmental factors, primarily
because the vector is sensitive to these conditions (ABREU et al., 2022; ALMEIDA et al., 2019;
HAMRICK et al., 2017; ILACQUA et al., 2021; LI et al., 2022; MEDEIROS-SOUSA et al.,
2024; OLIVEIRA et al., 2023; REITHER, 2001; SHOPE, 2011). Consequently, the
municipalities selected for this study were chosen according to biome classifications (IBGE,
2019), which reflect their climatic and environmental similarities. This approach was
considered more reliable than depending solely on political divisions such as states or regions.
Notably, among Brazil's six biomes, the AFB was the most significantly impacted by the
outbreak during the period from 2016 to 2020, which our analysis covers. This was evident
from the increased number of municipalities with confirmed YF cases in both humans and
NHPs within the AFB (Table S2). In the AFB, more than 10% of the 3,079 municipalities
experienced the outbreak. The data show that 367 municipalities reported confirmed cases of
YF in NHPs (n=411, considering 40 municipalities counted twice due to recorded cases for
more than one year) and 375 municipalities had confirmed cases in humans (n=425, with 50

municipalities counted twice for the same reason).

2.2 Associated factors

The factors believed to influence the incidence of YF in NHPs and humans were
investigated. These factors included: 1) environmental characteristics such as land use and
vegetation cover, which encompass both reforestation and deforestation within forest

formations and wooded Restinga areas; 2) climate factors; 3) the two predominant climate
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classifications in AFB according to the Koppen index; 4) human vaccination efforts; and 5) the
presence of two primary NHP species impacted by YFV, specifically Alouatta sp. and Callithrix
sp. (S1 Table).

Data on land use and vegetation cover were obtained from the MapBiomas Collection
4.0, which provides the area size for each category by municipality in a tabular format. The
extraction of these values was performed using satellite imagery in raster format with a
resolution of 30-meter pixels. Data manipulation was conducted using R software (version
3.6.1). This involved extracting annual values and calculating the proportion of area covered
by each category within each municipality. To ensure an adequate timeframe for the
establishment of contact between hosts and wild vectors, which could lead to new cases, the
rate of deforestation was calculated annually. This calculation represented the percentage
decrease in forested area from year t to year t-1, focusing solely on values that were equal to or

less than zero, indicating a reduction in area (Eq. 1).

feforastation, = 100 = (& —{f— 13} + (£ —11] (Eq. 1]

In the analysis, both savannah and grassland vegetation types were considered. These
are prominent in the Cerrado and Caatinga biomes, particularly in the ecotone regions with AFB
(EITEN, 1982). It is essential to consider these transition zones, as they significantly influence

the spread of YFV.

The Fragmentation Index for AFB forests was calculated using the shapefile of
fragments, which was generated by polygonizing raster images from MapBiomas in QGIS
software. This index was calculated using the Perimetral Index, which is defined as the ratio of
perimeter to area (perimeter:area) for the total forest fragments in each municipality (GUARIZ;
GUARIZ, 2020). This index is used to assess the complexity of polygons (forest fragments),
where the perimeter-to-area ratio inversely correlates with size (MANDELBROT, 1979).

Climate data, including temperature, rainfall, and humidity, were obtained from the
Copernicus.eu dataset, which features a spatial raster resolution of 0.25° x 0.25° (~28 km?). The
monthly mean pixel values for each municipality were calculated using the zonal statistics
function in QGIS software. Monthly values were averaged to derive annual figures, and the

annual range for each variable was calculated as the difference between the maximum and
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minimum monthly values. Temperature was converted to degrees Celsius, and rainfall to

millimeters of precipitation per day (mm/day).

Two common climate classification types, "Aw" and "Cfa," as defined by K&ppen, were
selected for each AFB municipality. These classifications take into account patterns associated
with temperature, precipitation, altitude, and latitude. The term "Aw" denotes a tropical climate
characterized by a dry winter, whereas "Cfa" represents a humid subtropical climate with hot
summers. This data, provided in a raster format with a spatial resolution of 90 meters, was
sourced from weather stations monitored by the Food and Agriculture Organization of the
United Nations (FAO/ONU). The altitude values used in our study, independently sourced from
the same author, were originally compiled from multiple sources and summarized by Alvares

et al. (ALVARES et al., 2013).

For the vaccination features, we utilized Infant Vaccine Coverage (IVC), which is the
recommended policy for child immunization across Brazil (BRASIL, 2022b). This data was
sourced from the TABNET health website, managed by BMH (BRASIL, 2024b). To provide
context, until July 2017, health authorities recommended administering the first vaccine dose
to children at nine months of age, followed by a booster every 10 years. Subsequently, because
the vaccine provides long-lasting immunity, it is recommended that children receive the first
dose at nine months and a booster at four years of age. Children aged five and older should
receive a single dose. Before 2017, 63.3% (3529 out of 5571) of the Brazilian municipalities
adhered to these vaccine recommendations, increasing to 80.2% (4469 out of 5571) in the same
year (BRASIL; SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZACOES, 2017), and this trend
persisted until 2020.

The occurrence data for NHP species were sourced from a dataset provided by Culot et
al. (CULQOT et al., 2019). The occurrence of each species in each municipality was recorded as

a binary value.

3. Descriptive analysis
3.1. YF Cases and Municipalities: 1) presented the total number of YF cases in NHPs
and humans; ii) examined the scope of municipalities impacted by YF; and ii1) performed a

comparative analysis of these data across different study years.
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3.2. YF Human Cases Behavior: 1) used a sex and age pyramid to describe the behavior
of YF human cases and ii) implemented the R program with the epiDisplay package,

specifically using the pyramid function.

3.3. YF spread: 1) investigated the spread of epizootics and the prevalence of YFV in
humans across different regions and over time; ii) examined the longest durations of YF cases

to identify patterns and trends.

3.4. Distribution of YF Cases Among AFB Municipalities by State: i) ranked states
according to the number of YF cases; ii) assessed the ranking of states based on the number of
municipalities affected by YF; and iii) calculated the human prevalence rate (cases per 10,000

inhabitants) in municipalities with confirmed cases within each state.

3.5. Persistence or Recurrence of Municipalities: 1) investigated the persistence or
recurrence of municipalities reporting YF cases; i1) analyzed municipalities that reported cases
for more than one consecutive year; iii) identified municipalities where both NHP and human
YF cases were recorded over two consecutive years, particularly those persisting for over six
months; and iv) examined the timing of human cases, correlating these observations with
vaccination efforts. This approach aligns with the findings of Romano et al. (ROMANO et al.,
2011), which indicate that human YF cases predominantly occur from December to March in

areas with AFB.

4. Modeling / Statistical analysis

To evaluate the relationship between epizootics and human prevalence (dependent
variables) and various factors such as environmental conditions, climate, infant vaccination
coverage, and the presence of NHP species (independent variables), we used a spatio-temporal

generalized linear mixed model (GLMM) for each variable.
4.1 Variables of the model

For each model, we considered the presence of epizootics and human prevalence as
dependent variables. The term "epizootics presence" refers to municipalities where YF cases

have been confirmed in NHPs.

Since the dependent variable, human prevalence, did not exhibit a normal distribution,
as evidenced by the QQ plot (S1A Fig), we applied a log transformation (log (1 + dependent

variable)) to normalize the skewed data and reduce the substantial variability across
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municipalities (S1B Fig) (FENG et al., 2014). Given the spatial distribution of the disease,
marked by a high number of municipalities with no cases and a few with numerous cases, it
was crucial to employ models from the Poisson family. This choice is consistent with the

exponential distribution commonly associated with this type of spatial pattern.

Among all the independent variables considered for this study, a rigorous selection
process was undertaken to determine which variables would be included in each model and to
address any residual accuracy errors. This selection process comprised three sequential
analyses: 1) Biological Plausibility: We assessed the biological plausibility of each variable
having a causal relationship with the respective dependent variable, whether in NHP) or
humans; 2) Mapping: We mapped the distribution of each variable across the municipalities
within the AFB to visualize variations in their distribution. Variables with uncommon or less
obvious distributions were not included. Mapping activities were conducted using QGIS
software (version 3.18); 3) Correlation analysis: The correlation among variables was assessed
using the Spearman (p) test due to their non-normal distribution. Independent variables that
demonstrated a significant correlation (p < 0.05) with the dependent variable were selected.
Among these, variables that were strongly correlated with each other (p > 0.20 or p <-0.20 and
p < 0.05) were further scrutinized, and the variable with the highest significance to the
dependent variable was chosen. After defining these criteria, variables were sorted based on
their strong correlation with the dependent variable and sequentially included in the model

using a backward stepwise selection process.

In the initial phase, which concentrated on biological plausibility, the following potential
variables were identified for inclusion in both models: 1) Average temperature; 2) Temperature
range; 3) Average rainfall; 4) Rainfall range; 5) Average humidity; 6) Humidity range; 7)
Altitude; 8) Presence of Koppen climate classification "Aw"; 9) Presence of Koppen climate
classification "Cfa"; 10) Agropastoral land use: agriculture and pasture; 11) Forest formations;
12) Wooded restinga; 13) Deforestation in forest formations; 14) Deforestation in wooded
restinga; 15) Other non-forest formations; 16) Perennial crops; 17) Temporary crops; 18)
Savannahs and grasslands; 19) Urban areas: urban and other non-vegetated areas; 20) Water
bodies: wetlands, rivers, lakes, and oceans; 21) Forest fragmentation index; 22) Infant vaccine
coverage; 23) Occurrence of Alouatta sp.; 24) Occurrence of Callithrix sp.; 25) For the analysis
of human prevalence, the term "epizootics" was included to account for the observation that
human cases typically follow outbreaks in NHPs (ALMEIDA ef al., 2014; FARIA et al., 2018;
KLITTING et al., 2018; ROMANO et al., 2011). See S2 Table for more details.
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4.2 Generalized Linear Mixed Model

The GLMMs for each host included fixed effects, which comprised environmental,
social, and climatic variables, as well as random effects that accounted for temporal (year) and
spatial (municipalities) variations. This model was adapted from (F. DORMANN et al., 2007;
GUO et al., 2017; SEVA et al., 2023) and is expressed by the following equation (Eq. 2):

Leg[E(Y,)] = &, + 8%, + a®v (Eq. 2)

Where Y; is the log-transformed disease prevalence in municipality i during year ¢
(wherei=1,2,3,...,nand t = 2016, 2017, ..., 2020), a; represents the random intercept for
municipality i (random effect of space); and fX;; denotes the fixed effects (independent
variables) in municipality i during year z. To control residual spatial correlation, the a parameter
of d;; was calculated to represent the inverse distance between the centroids of municipalities i
and their neighboring municipalities j. This spatial correlation structure assumes that the
correlation of variables between municipalities decreases exponentially as spatial distance

increases.

The models were implemented in R software (version 3.6.1), using the MASS package
and the glmmPQL function. The code applicable to both NHPs and humans is presented below.
The complete script for variable analysis and model development is available in the Supporting

Information (Apéndice B).

Model of NHP = glmmPQL(epizootics) ~ generic independent variables,
data = YellowFever AtlanticForest table,

random = ~I|yearjmunicipality ID,

corr = corSpatial (form = ~jitter(longitude) + latitude, type = “exponential”),
family = binomial)

Model of Human = glmmPQL(log(1 + human prevalence) ~ generic independent
variables,

data = YellowFever AtlanticForest table,

random = ~1|yearjmunicipality ID,

corr = corSpatial (form = ~jitter(longitude) + latitude, type = “exponential”),

family = poisson)
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After running the models and identifying significant variables for each host (NHP and
human), we investigated the values of these variables in municipalities with confirmed cases
(MCC) and those without confirmed cases (MNC). This analysis sought to identify and
characterize the behavioral patterns of these variables across different categories. Specifically,
we analyzed their measures of central tendency to gain insights into the distribution and

characteristics of these variables in the context of confirmed YF cases.

5. Global Moran’s spatial analysis

To explore the spatial distribution patterns of YF epizootics and the log-transformed
prevalence in humans separately, we performed both Global and Local Moran's I univariate
analyses to examine spatial autocorrelation. This analysis enabled us to determine the similarity
of YF cases in one municipality to those in the surrounding areas. Additionally, we conducted
both global and local Moran's bivariate analyses to assess the correlations between YF hosts
and YF variables (such as epizootics or human prevalence) and independent variables. This
bivariate analysis examined the impact of the YF host variable in each municipality and its

influence from neighboring municipalities.

For all variables, we calculated the average values spanning the years 2016 to 2020. The
neighborhood matrix was constructed by defining the elements as the inverse of the distance
between the centroids of the municipalities, including all those within a radius of 136.88 km.
This radius was chosen to ensure that each municipality had at least one neighboring
municipality. The assumed spatial correlation structure posits that the power of correlation
diminishes with increasing spatial distance. In all analyses, we assessed the significance of the
results using randomization with 999 permutations, considering a p-value of less than 0.05 as

statistically significant. The software GeoDa © v. 1.14.0 was used for these spatial analyses.

For the analysis of epizootics, unlike in GLMM, we treated the urban area as the
independent variable. This approach aimed to assess the impact of urban areas in neighboring

municipalities (j) on epizootic events in a specific target municipality i.
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Results

1. YF cases in NHPs and humans

Over the entire study period, 93.23% (1,763/1,891) of all reported YF cases in NHPs
occurred in the AFB. The highest number of cases within this biome was recorded in 2017,
reaching 45.66% (805) cases. Similarly, out of all reported Brazilian human YF cases, 98.10%
(2,224/2,267) occurred in the AFB. In 2018, the highest prevalence was recorded at 58.63%,
with 1,304 reported cases, corresponding to 0.098 cases per 10,000 humans.

In the AFB, males accounted for 82.96% of human YF cases, totaling 1,845 instances.
Most of affected individuals were adults, comprising 74.04% of the cases (1,574 cases),
predominantly within the 20-59 years age group. Elderly individuals (age >60 years),
represented 19.57% of the cases (416 cases), followed by adolescents (4.52%; 96 cases; age 13-
19 years), children (1.74%; 37 cases; age 1-12 years) and infants (0.14%; 3 cases; age <1 year).
Approximately 4.41% of cases (98 in total) had missing or incomplete information regarding
sex and age. Notably, male adults were the group most affected by YFV during the study period
(Figure 1).
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Figure 1 - Age pyramid of YF human cases by sex between 2016 and 2020 in AFB.

2. YF Cases in AFB Municipalities
During the study period, YF cases (NHP, human, or both) were reported in 18.77% (578

out of 3,079) of the municipalities within the AFB. Figure 2 illustrates a significant increase in
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the number of municipalities affected in 2017 and 2018, particularly highlighting those with
concurrent NHP and human cases. This peak in concurrent occurrences coincided with the year
that had the highest number of affected municipalities. The incidence of YF in NHPs increased
in 2017, but subsequently decreased from 2018 to 2019. In 2020, there was a resurgence,
coinciding with an expanded effort to surveil and detect epizootics (BRASIL, 2019). In contrast,
municipalities that reported only human cases of YF saw an increase in 2017 and 2018,

followed by a subsequent decline in 2019 and 2020.
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Figure 2 - Percentage of municipalities with confirmed cases of YF in NHPs, humans,
and both combined over the years 2016 to 2020. 1: Indicates an increase in values from one
year to the next.; | : Indicates a decrease in values from one year to the next.

Spatiotemporal maps (Figure 3 for epizootics and Figure 4 for human prevalence)
vividly illustrate the rapid spread of YF in both animal and human populations within the AFB,
progressing from the central to the southern regions. In terms of human prevalence, 21
municipalities fell into higher categories, each reporting over 109 cases per 10,000 inhabitants.
The areas with high prevalence were mainly located in the states of Sdo Paulo (SP), Espirito

Santo (ES), and Minas Gerais (MG).
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1197 maps begin in 2017, coinciding with a significant peak in NHP cases.
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Figure 4 - Prevalence of YF in humans (cases per 10,000 inhabitants) in AFB from 2016
to 2020, categorized into five natural break classes. The count of municipalities within each
category is indicated in parentheses. The annual demonstration omits 2016 due to the low
number of cases, which did not significantly contribute to the analysis. The temporal maps
begin in 2017, coinciding with a significant peak in human cases.

Considering the timeline of the spread across states (Figure 5), it is clear that Espirito

Santo and Rio de Janeiro were particularly vulnerable to YFV in 2017 and 2018, respectively.

These states had a higher proportion of municipalities with both NHP and human cases,

suggesting significant interaction between epizootic cycles and unvaccinated human

populations. In 2020, there was a significant reduction in the

percentage of municipalities

reporting human cases of YF in the three states of Parand, Santa Catarina, and Sdo Paulo.
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Figure 5 - Distribution of YF Cases (%) in Municipalities within the Brazilian States of
the Amazon Forest Biome.

When the analysis was expanded to include all 1,763 YF cases in NHP across
municipalities within the AFB that had confirmed cases (367), the state of Sdo Paulo had the
highest number of cases (48.21%), followed by Parana (22.40%) and Minas Gerais (10.66%).
Conversely, when considering all YF cases in humans (2,224), the majority were reported in

Minas Gerais (43.79%), followed by Sao Paulo (29.41%) (Figure 6).

MHPF COMNFIRVWED CASES % HBURAN CORFIRMED CASES <
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Figure 6 - Distribution of YF Cases Across Brazilian State

[y

s from 2016 to 2020.

Over the course of the study period, and taking into account the number of
municipalities in the AFB, Rio de Janeiro recorded the highest percentage of NHP cases
(35.87%) and human cases (48.91%). Similarly, Espirito Santo showed high percentages of
NHP cases (30.77%) and human cases (27.91%). When considering human prevalence, Minas
Gerais had the highest rate among the confirmed municipalities (1.17 per 10,000 inhabitants),
followed by Espirito Santo (0.95 per 10,000 inhabitants) (Table 1).
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1231 Table 1 - Data by State: Municipalities in the AFB featuring NHPs alongside
1232 confirmed human cases in each state, and the prevalence of humans (cases/inhabitants)
State Municipalities with Municipalities with Human cases per
confirmed NHP cases confirmed Human 10,000 inhab
% (n/total) cases % (n)
Bahia (BA) 10.88% (21/193)
Espirito Santo (ES) 30.77% (24/78) 47.44% (37/78) 0.95 (258)
Minas Gerais (MG) 17.36% (112/645) 27.91% (180/645) 1.17 (974)
Paran4 (PR) 13.28% (53/399) 2.01% (8/399) 0.21 (12)
Rio de Janeiro (RJ) 35.87% (33/92) 48.91% (45/92) 0.56 (307)
Santa Catarina (SC) 10.51% (31/295) 2.71% (8/295) 0.14 (19)
Séo Paulo (SP) 14.49% (93/642) 15.11% (97/642) 0.27 (654)
Total 11.92% 12.18% 0.52
(367/3,079) (375/3,079) (2,224)
1233 Legend. inhab: inhabitants
1234 Municipalities that have reported confirmed cases of yellow fever (YF) in non-human

1235  primates (NHPs) and humans for over a year constitute 10.90% (40 out of 367) and 13.33% (50
1236 out of 375) of the total, respectively (see S4 Table).

1237 Notably, three municipalities demonstrated persistent occurrences spanning more than
1238  two years for NHP YF cases: Belo Horizonte (MG) in 2016, 2017, and 2018; Atibaia (SP) in
1239 2017, 2018, and 2019); and Sao José do Rio Preto (SP) in 2016, 2017, 2018 and 2020. The
1240  municipalities that reported cases twice over an interval exceeding six months, spanning two
1241  consecutive years, represented 50% (20/40) of NHP cases and 32% (16/50) of human cases (see
1242 Figure 7and Figure 8, respectively).

1243 o ' '
1244 Figure 7 - Duration and Distribution of NHP YF Cases in Municipalities. The gradation
1245 of the color ramp indicates that darker shades represent longer durations.
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Figure 8 - Duration and Distribution of Human YF Cases Across Municipalities. The
gradation of the color ramp indicates that darker shades represent longer durations.

In the regression model for NHPs, we observed a positive and significant association
between the presence of Callithrix sp. and forest formation area (p < 0.05) (Table 2). In Figures

S2A and B, we present the distribution of these specific variables.

In the model that predicts the prevalence of YF in humans, with human prevalence as
the dependent variable, positive associations were observed with epizootics (see Figure 9and
S2C Fig). Conversely, negative associations were observed with temporary crops, savannahs

and grasslands, and urban areas (see Table 2 and S2D, S2E, and S2F Fig).
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Figure 9 - Heatmap illustrating the prevalence of human cases and epizootics in the AFB
from 2016 to 2020.
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Table 2 - Results of the association values and their significance derived from a spatio-temporal linear mixed-effects model analyzing

HUMANS

Covariates

(Intercept)

Epizootics

Temporary Crop

Savanna and

Grassland
Urban Area

R? cond

R* marg

Value
-2.1932

2.7570

-0.0797

-0.0332
-0.0491

Std.Error
0.0823

0.1209

0.0084

0.0095
0.0114

DF t-value
12312 -26.6491
12312 22.8095
12312 -9.5050
12312 -3.5036
12312 43112

0.263
0.263

p-value
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
0.0012

1272
1273 epizootics and the prevalence of confirmed YF cases in humans
Covariates Value  Std.Error DF t-value p-value
(é (Intercept) -6.3919 0.1228 12314  -52.0624 <0.001
<
s  Forest 0.0325 00032 12314  10.0477  <0.001
2 Formation Area
= Presence of 15116 01574 3077  9.6010  <0.001
Z Callithrix sp
= Savamma and 5057 00081 12314 -03365  0.7365
E Grassland
Z
S Recond 0.459
R? marg 0.106
1274 Legend: Std. Error: Standard error; DF: degrees of freedom; R? cond = conditional R%; R? marg = marginal R2.
1275
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The distribution patterns of significant variables differed between municipalities with
confirmed cases (MCC) and those without confirmed cases (MNC). In instances where there
was a direct association with the dependent variables (epizootics and human prevalence), the
highest values of the independent variables were observed in the MCC. Conversely, when the
association was indirect, the highest values were observed in MNC (Table 3). In the urban area,
however, the pattern differed; the relationship was inverse, with a higher percentage observed
in MCC (average = 5.59%) compared to MNC (average = 3.2%)).

Table 3 - Average, Standard Deviation (SD), and Median Values for Significant

Variables in Each Model, Stratified by Municipalities with Confirmed Cases (MCC)
and Municipalities Without Confirmed Cases (MNC)

QV_‘J Variable Association Average (£ sd) Median
T ) ) MCC 32.90 +20.74 29.73
Z Forest Formation (%) Direct
MNC 22.03 £21.29 15.35
Variable Association Average (£ sd) Median
% Temporary Crop (%) Inverse Mec 4.16+9.66 0.10
= [P v MNC 18.58 + 22.40 8.06
2 Savannah and Grassland (%) Inverse Mec 1.87:6.49 0.00
5 ° MNC 3.25+8.99 0.00
T MCC 559+12.3 1.05
Urban area (%) Inverse
MNC 3.20 £ 8.82 0.84

Legend: NHPs: Non-human primates;

The interactions among all independent variables that showed significant correlations
(p < 0.05 and p <-0.2 or >0.2) are detailed in Supplementary Table S3. Although some
variables, such as the presence of Alouatta sp., temporary crops, and altitude in the NHP model,
and IVC, presence of Callithrix sp., and forest formation in the Human model, did not exhibit
a strong enough correlation with the dependent variable to be included in the model and were
represented by other independent variables, they are still discussed due to the results of the

Moran analysis and their biological relevance.

Using the univariate Global Moran's Index (GMI), we aimed to visualize the spatial
dispersion of NHP and human cases. Both NHP and human cases formed clusters in the central
region of the AFB. However, the distribution patterns differed; human cases were more
concentrated than those of NHPs. Using bivariate spatial Moran analysis, we identified relevant
variables with a GMI > 0.100 or <-0.100. Our findings indicate that epizootics are directly

associated with factors such as altitude, forest formation area, urban area, and rainfall range.
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Conversely, an inverse association was observed with temporary crops, the Cfa K&ppen index,
and humidity range. In contrast, human cases showed a direct association with rainfall, altitude,
and epizootics, and an inverse association with temporary crops, the Koppen Cfa index, and
humidity levels (Table 4). The local features are illustrated in Figs. S3 to S5. The term "inverse"
suggests that higher values are typically associated with lower values and vice versa, indicating

a pattern of greater dispersion.

Table 4 - Moran's Spatial Analysis of NHP and Human YF Cases in AFB, 2016-2020

VARIABLE ASSOCIATION GMI HH LL LH HL
Altitude Direct 0.163  8.48% 42.08% 31.89% 1.85%
Temporary Crop Inverse -0.152 1.35% 46.60% 36.68% 9.76%
Cfa Koppen index Inverse -0.123  221% 48.05% 36.31% 8.64%
Humidity Range Inverse -0.122  1.72% 44.92%  29.55% 8.21%
Forest Formation area Direct 0.119  7.26% 40.83% 31.53% 1.62%
Urban area Direct 0.116  4.78% 55.64% 12.83% 3.59%
Rainfall Range Direct 0.103 8.01% 26.32% 46.24% 2.34%
NHP Univariate Direct 0.194  9.83% 49.34%  23.02% 0.30%

VARIABLE ASSOCIATION GMI HH LL LH HL
Temporary Crop Inverse -0.213 0.13% 44.95% 37.90% 11.41%
Rainfall Range Direct 0.190 1032%  28.20%  43.93% 0.46%
Altitude Direct 0.164 877%  42.45% 31.60% 1.48%
Cfa Koppen index Inverse -0.163 1.22%  46.73% 37.30% 9.96%
Humidity Range Inverse -0.149 1.19%  44.39% 30.08% 8.74%
Epizootics Direct 0.105 10.16%  4951%  22.66% 0.16%
Human Univariate Direct 0.126 10.98%  62.96% 18.14% 0.33%

*GMI: Global Moran Index; HH: high-high clusters (high values of both variables in a high-value
neighborhood); LL: low-low clusters (zero or low values of both variables in a low-value neighborhood); LH: low-
high (low value of dependent variables in a high-value neighborhood of independent variables); HL: high-low
spatial outlier (high value of dependent variables in a low-value neighborhood of independent variables).

Discussion

The Atlantic Forest Biome, abundant with diverse NHPs and wild vectors, coupled with
a densely populated human community, made the spread of YFV during the 2016-2020 outbreak
particularly alarming. The period of 2017/2018 stands out as one of the most significant peaks
in recorded occurrences of YF. Our results, which include analyses using regression models and

Moran's I, suggest a correlation between YF human cases and epizootics, with both hosts being
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prevalent in a significant number of municipalities. In 2017 and 2018, respectively, 23.74% (61
out of 257) and 26.20% (71 out of 271) of municipalities experienced the simultaneous impact

of both hosts.

Observing these trends, it becomes clear that the detection of NHP cases has led to
increased surveillance of these species. During outbreaks, the reporting of NHP deaths by the
Public Health System likely prompted intensified surveillance in areas with an increase in
human cases. This suggests that there was a period during which NHP cases and human cases
were identified concurrently. Analyzing municipalities that reported only NHP or human cases
during our study period indicates that in isolated epizootics, human vaccination efforts may
have been effective (JOHANSSON; VASCONCELOS; STAPLES, 2014). Conversely, when
only human cases were reported, inadequate epizootic surveillance or cases near political
municipal boundaries may have resulted in NHP infections being reported in neighboring

municipalities.

Additionally, this observed temporal dependency underscores the importance of
surveillance in epizootics for developing strategies to reduce YF cases in humans. Following
the implementation of these measures, there was a significant decrease in the number of YF
cases (humans, NHP, and across both hosts) as well as in the number of affected municipalities
in 2019. In 2020, almost no municipalities reported human cases (only 1), while 6
municipalities reported cases in both humans and animal hosts. However, a significantly higher

number (65 municipalities) reported only epizootics.

Moreover, 10.90% of municipalities reported NHP cases for more than one year,
compared to 13.33% of municipalities with human cases across all states in the Southeast
Region. This region, which is ecologically conducive to the maintenance of YFV, demonstrates
a persistence of the virus during both epidemic and interepidemic periods, as identified by
Rezende et al. (REZENDE et al., 2018). Abreu et al. (ABREU et al., 2019a) expand on this
concept by stating that viral circulation can continue undetected for at least three consecutive
transmission seasons. This persistence is attributed to the mosaic-like pattern of the Atlantic
Forest, where isolated fragments remain unaffected. The situation is further compounded by the

diversity and abundance of NHPs.

Notable examples of this persistence are seen in three municipalities where epizootics
persisted for more than two years. In Belo Horizonte (Minas Gerais), not only were the NHPs

from this city subjected to rigorous testing, but it is likely that those from neighboring cities
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were as well, which could explain the prolonged duration of the study (THOISY et al., 2020).
Sao José do Rio Preto (SP) has been identified as a region at risk for YFV spillover, as mapped
by Liet al. (LI et al., 2022). This area is in close proximity to Sdo Paulo city and other densely
populated municipalities. According to Lacerda et al. (LACERDA et al., 2021), Atibaia (Sao
Paulo) was the second-highest municipality in terms of autochthonous human YF cases in 2017
and 2018. Our results indicate that in 2018, Atibaia ranked third among all municipalities in

AFB, with a total of 40 human cases.

However, it is important to note that these municipalities, being tourist zones, might
have had lower vaccine coverage among residents. The vaccination strategy promoted by SES-
SP may not have achieved adequate coverage, particularly as the efforts were primarily focused
on the resident population. This approach likely overlooked tourists, who may have had lower
vaccination rates since YF vaccination was not mandated in the area at the time. The section on
the probable place of infection (PPI) includes data from both residents and tourists and serves
as a method to mitigate biases from unmeasured factors like human mobility, which affect the
spatial and temporal dynamics of YF cases. Additionally, regarding the persistence of human
YF cases, the cities of Valenga in Rio de Janeiro (RJ) and Juiz de Fora in Minas Gerais (MG)
experienced a duration of 14 months between the first and last cases during the period from
2016 to 2020. These municipalities recorded positive YFV pools of Haemagogus spp., as
documented by Abreu et al. (ABREU et al., 2019a). Moreover, the abundance of this vector
species is positively correlated with the likelihood of infection (ABREU et al., 2022).

Analyzing the spread of YF in various hosts over time indicates a significant shift of
cases toward the Southern Region, characterized by intermittent occurrences within a brief
timeframe. This suggests that the outbreak likely originated from multiple initial sources,
accompanied by rapid virus dispersal. According to current understanding, the YFV lineage
linked to this dispersion had been circulating for at least two years prior to the outbreak. It likely
traveled from the Midwest region to the Southeast region or to the Brazilian Cerrado biome
(DELATORRE et al., 2019; REZENDE et al., 2018). The epicenter of the epizootics of AFB
began in Minas Gerais in 2016 and subsequently split into two trajectories: one spreading
towards Sao Paulo (2016-2020) and Parana (2019-2020), and the other extending to Espirito
Santo, Rio de Janeiro, and Bahia between 2017 and 2019. This dispersion was more diffuse and
geographically widespread at the onset of the outbreak compared to human cases. Given the
patterns of the sylvatic cycle in YF outbreaks, it was expected that reports from NHPs and

humans would overlap, since epizootics usually precede and ultimately coincide with human
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cases (KLITTING et al., 2018; MONATH; VASCONCELOS, 2015; ROMANO et al., 2014;
THOISY et al., 2020). Given that the same YFV lineage persisted from 2017 to 2018, and
shared a common recent ancestor identified in Sdo Paulo in 2016 (REZENDE et al., 2018),
concurrence with Thoisy et al. (THOISY et al., 2020) is justified concerning the apparent
shortcomings in YF surveillance using sentinel NHPs. This suggests there was a delay in
implementing effective control measures. Interestingly, although they persisted for up to two
consecutive years, the viral sub-lineages responsible for the 2016-2019 outbreak in the
southeast disappeared from the region, spreading to the southern part of the country
(ANDRADE et al., 2021; GIOVANETTI et al., 2023). In 2021, the introduction of a new YFV
strain in the southeast was traced back to a sub-lineage that had circulated in the Amazon in
2017 (ANDRADE et al., 2022; OLIVEIRA et al., 2023). It is noteworthy that Bahia, a state
bordering the north of Espirito Santo and Minas Gerais, stood out as an exception in the
dispersion of the virus. Despite the detection of epizootics in 21 municipalities (5.0% of 417),
no human cases were reported. The affected municipalities are located in the following
macroregions: East (52.4%; 11), Northeast (23.8%; 5), Central-East (19.0%; 4) and South
(4.8%; 1). This success is attributed to effective epidemiological surveillance strategies (JESUS
et al., 2020). Health authorities in Bahia proactively expanded YF vaccination efforts in
municipalities in the extreme south in response to cases in nearby states in 2017 (BAHIA,

2017). They also implemented vector control measures (JESUS et al., 2020).

A detailed analysis of YF cases by state over the years shows that in 2017 and 2018,
Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, and Sao Paulo recorded a higher number of human
cases compared to epizootics. This trend can likely be attributed to the peak of the outbreak in
2017-2018, which was characterized by inadequate surveillance strategies, high population
density, a lack of YFV vaccine recommendations, and limited availability of the YF vaccine on
a large scale (ABREU et al., 2019a; LACERDA ef al., 2021; POSSAS et al., 2018). Since the
implementation of vaccine coverage in 2017, Parand and Santa Catarina have shown fewer
human cases compared to epizootics in both 2019 and 2020 (Fig 5). Although infant vaccine
coverage (IVC) did not show a significant association with any host model, it exhibited a

significant and inverse correlation with urban areas (p = -0.28; p <0.05) in the human model.

Brazil began its yellow fever vaccine (YFVac) immunization campaigns in 1937 and
included the vaccine in the public vaccination schedule for infants in endemic areas starting in
1991. The nationwide vaccination program was launched in 1998 but was later restricted to

areas with high incidence rates in 2000 following reports of severe adverse effects from the
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mass vaccination effort (VERAS et al., 2010). Safety concerns, particularly heightened risks
associated with the first vaccination and increasing with age, prompted authorities to
recommend childhood immunization only in at-risk areas (KHROMAVA et al., 2005;
LINDSEY et al., 2016). The impact of this decision was clearly evident in Sdo Paulo and Rio
Grande do Sul during the 2008-2009 outbreak, where preventive mass vaccination could have
been instrumental (ROMANO et al, 2014). In 2013, the Brazilian Ministry of Health
established a vaccination goal to achieve 100% coverage for the population up to one year of
age, with booster doses administered every ten years (BRASIL, 2013). As of 2021, Brazil
achieved a vaccination coverage rate of 56.7%, with Santa Catarina at the forefront with 74.5%,
closely followed by Minas Gerais at 73.8%. However, these figures are still below the
recommended 80% threshold (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA
SAUDE/ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2022). It is imperative to intensify efforts
to reach higher vaccination rates, considering the essential role of vaccines in preventing the
spread of viruses among both hosts. With the entire region now designated as an area
recommended for vaccination, it is crucial that local health authorities strive to expand
vaccination coverage, particularly in areas most susceptible to YFV transmission, thereby
safeguarding a larger portion of the population. Conversely, structuring and maintaining
epizootic surveillance teams is crucial for the early identification of new virus circulations
among NHPs. This ensures that targeted vaccination efforts can be intensified in affected areas,

thereby protecting individuals who may not yet have been vaccinated.

Altitude was identified as a variable that directly correlates with both hosts in Moran's
analysis. However, despite its significance, extremely high altitudes are not conducive to the
transmission of YF, as the virus cannot be transmitted at altitudes above 2,300 meters (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2020). This environmental factor, which influences temperature
gradients, affects mosquitoes, virus viability, and the distribution of NHPs (HAMRICK et al.,
2017). In a study by Hamrick et al. (HAMRICK et al., 2017), municipalities in America situated
at altitudes between 318 and 784 meters were found to have a risk of YF presence six times
higher than those located at altitudes above 1809 meters. While Almeida et al. (ALMEIDA et
al., 2019) used a maximum entropy algorithm that considered elevation as a potentially
predictive variable for yellow fever, our study found that 70% of municipalities with confirmed
human cases were situated at altitudes ranging from 331 to 915 meters. The average altitude of

municipalities with confirmed cases was 659.27 meters (SD = 287.09 m; median = 710 m),
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whereas those without confirmed cases had an average altitude of 513.62 meters (SD = 290.88

m; median = 492.00 m).

In the NHP regression model, the occurrence of Callithrix sp. was positively associated
with the presence of epizootics. Despite both Callithrix sp. (35.1%) and Alouatta sp. (11.7%)
being noted to be susceptible to YFV (ALMEIDA et al., 2012; BRASIL, 2019; CUNHA et al.,
2019; DAVIS, 1930; VASCONCELOS; QUARESMA, 2022), our study suggests a positive
association between epizootics and Callithrix sp. This genus is synanthropic (BRASIL et al.,
2019), underscoring the importance of surveillance to mitigate the risk of re-urbanization. The
moderate correlation (p = 0.30; p<0.001) between these species suggests that their presence was
not consistent across all municipalities. Silva et al. (SILVA et al., 2020) suggest that the genetic
makeup of NHP species in Brazil varies geographically, influencing their vulnerability to YFV.
Behavioral and ecological factors unique to each NHP genus/species, influenced by their

geographic distribution, further affect their susceptibilities (SILVA et al., 2020).

In the NHP regression model, the area of forest formation showed a positive correlation
with the occurrence of epizootics, which is consistent with the expected patterns due to the
sylvatic transmission cycle of YFV in Brazil. According to a theoretical model that simulates
various scenarios of fragmented land covers, along with vector and host dispersion, the average
speed of virus transmission was found to be higher in landscapes with a high proportion of
forest cover and a lower density of edges (MEDEIROS-SOUSA et al, 2024). While not
included directly in the human regression model, forest formation exhibited a significant
inverse correlation (p= -0.33; p<0.05) with temporary crops, suggesting a relationship that
warrants further investigation. The variable of forest formation is closely associated with the

rural characteristics of the disease in humans.

Analysis of the urban area within the human regression model indicated a negative
correlation with human prevalence, consistent with expectations given the lack of spillover
events in urban settings (ABREU et al., 2020). This trend is particularly notable in areas where
fragments of the Atlantic Forest are adjacent to urban zones (ABREU et al., 2019a). Forest
fragments surrounded by urban areas serve as barriers to the spread of the YFV. This is
attributed to high urban temperatures, the lack of forest canopy, and prevalent air pollution,
which together create an inhospitable environment for the wild vectors of YFV (PRIST et al.,
2022). However, there is still a risk that the urban cycle vector, Ae. aegypti, could encounter

YFV, potentially leading to a resurgence of urban YF.
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The model's finding of a negative association between urban areas and human cases of
YF underscores the disease's predominantly rural nature, highlighting that the highest risks are
faced by those living or working in regions where sylvatic transmission is prevalent (FARIA et
al., 2018). Additionally, the higher prevalence observed in adult men aligns with previous
research that indicates their increased risk. This may be attributed to the greater proportion of
males in rural areas and their involvement in riskier activities, often accompanied by less
attention to health precautions (SILVA et al., 2020; TUBOI et al., 2007). This can be attributed
to the higher prevalence of males in rural areas, approximately 80.87% (OLIVEIRA; AEZABE;
OLIVEIRA, 2020), coupled with the widely held belief that adult men are more likely to engage
in risky activities and are less attentive to their health (BRASIL, 2019; GOMES;
NASCIMENTO; ARAUJO, 2007). It is important to note that the yellow fever vaccine, which
is administered beyond childhood, may not have been effectively distributed to rural adult men
prior to and during the outbreak studied, as the prioritization of vaccination within

municipalities only received widespread attention in 2020.

The relationship between temporary crops and the presence of infected hosts was found
to be inverse, indicating that this type of land use may not facilitate the movement of vectors
and, consequently, the spread of viruses in the AFB. As discussed in (PRIST et al., 2022),
agriculture could serve as a barrier to virus dispersal, potentially due to the use of herbicides

and pesticides on cultivated lands, which may affect the density of vectors.

Savannah and grassland were also identified as negative predictors of human YF cases.
In the AFB, this type of land cover occurs in ecotone areas, representing a gradual transition
between the Cerrado and Caatinga biomes in Brazil (S2E Fig). This inverse response could be
anticipated, given that such land coverage appears less conducive to vectors and NHPs, offering
fewer food sources and less favorable climatic conditions for tree-hole breeding mosquitoes
such as Hg. janthinomys and Hg. leucocelaenus, which are considered the primary vectors
(ABREU et al., 2019a; PINHEIRO et al., 2019). The Cerrado biome, which serves as a
"corridor" for the spread of YFV from the Amazon to AFB (OLIVEIRA et al., 2023), had
already been included in vaccination recommendations prior to the 2016-2020 outbreak
(ROMANO et al., 2014). This could also explain why the savannah was inversely related in
our model. Further details about the typical vegetation in Brazil's Cerrado and Caatinga biomes
indicate that the climate conditions are classified according to the Koppen system as Aw and
BSh, respectively, with smaller areas categorized as Cfa (ALVARES et al, 2013; EITEN,

1982). These classifications entail as: Aw) tropical with dry winter (annual rainfall <25mm,
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cold temperature >18°C); BSh) Dry, Semi-arid with low latitude and altitude (annual rainfall
>5mm, annual temperature >18°C); Cfa) Humid subtropical with oceanic climate without a dry
season and a hot summer and with a high-temperature range (dry rainfall >40mm, hot
temperature >22°C, cold temperature >-3°C to <18°C). These climatic factors display
characteristics that impede the reproduction and dispersal of Haemagogus vectors. These align
with the factors identified in our model, which include Aw (dry winter), Cfa (high thermal range
throughout the year), and BSh (dry period and low altitude). Notably, the mentioned altitude

shows a direct association with both hosts in Moran's analysis.

While it is well-known that vectors are significantly influenced by climatic conditions,
our model did not demonstrate a direct correlation between climate and the prevalence of
infected hosts. This could be attributed to seasonal variations throughout the year, as our
analysis considered the year as a time unit rather than a month. The municipal scale employed
may overlook the microenvironments favored by vectors. Additionally, in some regions,
epizootic events are directly linked to human YF cases, which leads to increased zoonotic
surveillance and the potential for overreporting in specific areas. The detection of epizootic
diseases introduces surveillance biases, especially in NHPs, which can affect regression
analyses (ROMANO et al., 2011). To reduce this bias, we employed Moran's analysis, taking

into account neighboring reports to improve the reliability of case reporting.

Despite the comprehensive analysis and valuable insights provided by this study on
yellow fever in the Atlantic Forest region, it is important to acknowledge certain limitations.
The dependence on surveillance data, which is prone to underreporting and geographic biases,
can affect the conclusions reached. Additionally, the use of a municipal scale may mask
variations in microenvironments that influence disease dynamics. While regression analyses
are informative and can demonstrate associations, they do not necessarily establish direct
causation between variables. It should also be noted that climate patterns can vary throughout
the year, potentially affecting the relationships among the factors studied. This study enhances
our understanding of the interplay among environmental, urban, and epidemiological factors in
the spread of yellow fever in the Atlantic Forest, thereby laying a groundwork for future
research and informing public health strategies in the region. It is important to note that,
although our model is based on a comprehensive database, variations may still occur due to
gaps in knowledge about vector presence and viral lineages. Thus, it is essential to intensify
monitoring of vector species in regions where cases have not yet been reported and to document

human cases based on the genetic traits of the viruses. This approach will enhance our
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understanding of the dynamics of the yellow fever virus and contribute to the development of

more effective control strategies.

Analyzing how various factors in our study interact with YF epizootics and human cases
across different biomes offers a new viewpoint on the dynamics of the disease. This approach
highlights the importance of environmental and climatic conditions rather than political or
territorial boundaries. The presence of Callithrix is directly associated with epizootics, which
in turn are linked to the prevalence of disease in humans. Epizootics are directly associated with
forest formation. Conversely, human prevalence is inversely associated with urban areas,
temporary crops, and savannah and grassland. Other factors show varying associations with the
prevalence of each host, emphasizing spatial and temporal relationships, such as altitude,
rainfall range, and humidity range. Enhancements in NHP surveillance, broader vaccine
coverage, and improved vector control in agricultural activities can effectively mitigate the

expansion of the disease.
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CAPITULO II — Artigo Cientifico
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Resumo

As Doengas Transmitidas por Vetores (DTVs) representam um desafio a satide publica
em escala global, com impactos significativos na economia e em questdes sociais. Os
flebotomineos, vetores responsaveis pela transmissdo do protozodario causador da leishmaniose
visceral (VL), bem como vetores em geral, s3o altamente sensiveis aos fatores climaticos e
ambientais. Tais fatores s3o o que caracterizam os biomas, sendo que no Brasil existem seis
distintos. Identificamos e comparamos as varidveis climdticas, ambientais e sociais
relacionadas a incidéncia de VL (incVL) em municipios do Brasil e separadamente para cada
bioma, excluindo os biomas com numero insuficiente de municipios. Como varidvel
dependente, usamos a média de incVL trienal (2008 a 2022) em humanos; € como varidveis
independentes, os fatores climaticos (média e amplitude de temperatura, pluviosidade e
umidade), ambientais (cobertura vegetal, uso do solo e densidade urbana), percentual de area
do bioma em cada municipio, e sociais (analphabetism index, uncollected waste e unconnected
sewage system). Em todas foram aplicados os modelos de regressdo linear generalizado de
efeito misto (GLMM) com identificagao de tempo e dos municipios como efeitos aleatorios,
incluindo a correlagdo espacial entre as distdncias dos municipios (programa R v.5.12.8).
Considerando o GLMM para todo o Brasil, a incVL foi significativamente e diretamente
correlacionada (CD) com temperatura média, e inversamente correlacionada (CI) com

amplitude térmica. Para cada bioma, as varidveis significativas associadas com a incVL foram
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distintas, sendo a Caatinga com CD em formacao florestal, uncollected waste, urban growth e
area de Cerrado (%), e CI em analphabetism index, unconnected sewage system e area de
Atlantic Forest (%). J& o Cerrado apresentou CD com umidade média, temperatura média e sua
amplitude, e CI com agriculture, mosaico f uses, water e area de Caatinga (%). O bioma Amazon
apresentou CD com temperatura média, water e area de Pantanal (%), e CI com analphabetism
index, urban growth e area de Amazon (%). Por ultimo, a Atlantic Forest apresentou CD apenas
com temperatura média. Nessas analises foi possivel aferir que a VL se difere em distintos
biomas, tanto no comportamento espago-temporal e os picos de incidéncia, bem como em seus

fatores associados.

Keywords: Geoprocessing; epidemiology; public health; zoonotic diseases (zoonosis);

GLMM;

Introducio

As leishmanioses sdo doengas causadas por protozodrios principalmente do gé€nero
Leishmania, transmitidos por flebotomineos (Diptera: Psychodidae) a mamiferos, incluindo
humanos (BRASIL, 2023b; REITHINGER et al., 2007). Dentre suas formas, a Leishmaniose
Visceral (VL) ¢ a mais grave, apresentando sintomas sistémicos, como febre e perda de peso,
podendo ser fatal em 90-95% dos casos nao tratados (PASTORINO et al., 2002; WHO, 2023).
Estima-se que a VL cause entre 50.000 e 90.000 novos casos por ano globalmente, com maior
concentragdo na India, Brasil e Africa Oriental (WHO, 2023). Em 2021, o Brasil foi responsavel
por 93.5% dos casos na América, com municipios das Regides Nordeste e Centro-Oeste
liderando em nimero de ocorréncias (PAHO; WHO, 2022). Em 2023, esse percentual caiu para
91%, porem com as mesmas localidades ainda liderando o niimero de ocorréncias (PAHO;

WHO, 2024).

Inicialmente considerada uma zoonose de areas rurais, hoje a VL ja se encontra
consolidada em regides urbanas e periurbanas (AZEVEDO; LORENZ; CHIARAVALLOTI-
NETO, 2019), tornando-se endémica, atualmente, em 24 dos 27 estados brasileiros, incluindo
o Distrito Federal (PAHO; WHO, 2024). Apesar da estabilizacdo ou reducdo na taxa de
incidéncia em algumas areas, a letalidade permanece um desafio, aumentando em 73.45% de

2008 a 2022 (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE, 2024), principalmente em regides com os
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primeiros casos diagnosticados recentemente € com menor acesso ao tratamento (BRUHN et

al., 2024; MADALOSSO et al., 2012).

A VL, como uma Doenca Transmitida por Vetores (VBD), esta relacionada a uma
complexa interagdo entre fatores climaticos, ambientais e socioeconomicos (CARDENAS et
al., 2006; GALVIS-OVALLOS et al., 2020b). Nesse caso, os flebotomineos sdo insetos que
desenvolvem seu ciclo imaturo em ambiente terrestre associado a matéria organica cm elevado
teor de umidade, sendo fatores como precipitagdo importantes para a sua sobrevivéncia,
enquanto que a temperatura contribui para a redugao da duragdo do ciclo imaturo (GALVIS-
OVALLOS et al., 2020b). De forma similar, a temperatura afeta a duragao do ciclo gonotroéfico
e a duragdo do periodo de incubagao extrinseco do parasita (GALVIS-OVALLOS et al., 2013).
Neste sentido, as alteragdes ambientais, como desmatamento e urbanizagdo, afetam diretamente
a sua ecologia bem como a dos hospedeiros vertebrados de Leishmania infantum, influenciando
na dindmica de transmissdao do agente, e, consequentemente, influenciando na incidéncia dos
casos humanos e caninos (AFONSO et al., 2017; DESJEUX, 2004). Além dos estudos que
relacionam a incidéncia da VL com as variaveis ambientais como a cobertura vegetal, o uso da
terra e as caracteristicas climaticas (AFONSO et al., 2017; DE ARAUJO et al., 2013; DE
MELO et al., 2023; MACHADO et al., 2023; SEVA et al., 2023), outros tém demonstrado que
a mesma, bem como outras doencas negligenciadas, também pode estar relacionada a
vulnerabilidade bioldgica, social e programatica em decorréncia de condigdes socioecondmicas
desfavoraveis, como baixa renda, falta ou inadequagdo do saneamento bésico e acesso a
servicos de saude, e educagdo precaria (ANDRADE; SOUZA; CARMO, 2022; BRUHN et al.,
2024; DE ARAUJO et al., 2013; DE OLIVEIRA et al., 2020; KARAGIANNIS-VOULES et
al., 2013; MACHADO et al., 2020; MIRANDA et al., 2022; OKWOR; UZONNA, 2016;
SHEETS; MUBAYI; KOJOUHAROYV, 2010; WERNECK et al., 2002).

A analise da ocorréncia de casos de VL no Brasil é desafiador considerando as diferencas
climaticas, bioldgicas e culturais observadas nas diferentes regides geograficas. No pais sdo
reconhecidas seis ecorregides que apresentam caracteristicas distintas que podem influenciar a
distribuig¢do de vetores, hospedeiros e, consequentemente dos casos (COUTINHO, 2016; IBGE,
2019). Modificagdes antropogénicas nesses biomas, como o desmatamento € a expansao de
areas agricolas, tém sido associadas a alteracdes da incidéncia de VBD (AFONSO et al., 2017,

DA SILVA et al., 2022).

A ocorréncia de doencas infecciosas em seus diversos hospedeiros pode apresentar uma

variedade de distribuigdes geograficas e temporais (OTTAR N. BJORNSTAD, 2018). As
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analises exploratorias espaciais € temporais na epidemiologia se tornam ferramentas
fundamentais para detectar fatores associados aos casos, bem como os padrdes ou anomalias de
sua distribuicio (MAYER, 1983; PFEIFFER et al., 2008; RY TKONEN, 2004). Contudo, essas
metodologias também permitem explicar ou predizer os riscos de uma doenga (MAYER, 1983;

PFEIFFER et al., 2008).

Dentre as andlises espaciais, os modelos de regressdo podem ser aplicados de forma
espaco-temporal e entdo utilizados como uma forma de avaliar a incidéncia da VL e sua relagdo
com fatores associados diversos. Nesse caso, 0 Modelo Generalizado Linear Misto (GLMM)
se destaca pela sua flexibilidade, permitindo a inclusdo de variaveis com componentes
temporais e espaciais, como efeitos aleatorios. Isso possibilita a anélise particular dos casos e
seus fatores associados, de cada local (municipio ou pontos) ao longo do tempo (anos, dias, etc)
e considera a proximidade espacial como fator de associacao (GUO et al., 2017, SAMMATAT;
LEKDEE, 2018).

A dinamica de transmissao da VL apresenta caracteristicas focais que determinam a
ocorréncia de casos humanos, portanto, a compreensdo dos elementos chaves em escalas
geograficas menores ¢ fundamental para o planejamento de agdes de prevencgdo e controle
adaptadas as diferentes realidades locais. Dessa forma, este estudo teve por objetivo analisar a
incidéncia da VL em humanos no Brasil em periodos agrupados por tri€nios de 2008 a 2022, e

seus fatores climaticos, ambientais e sociais nos principais biomas do Brasil.

Métodos

1 Definicao dos locais de estudo

O Brasil ¢ um pais de 8,510,000 km? de extensdo, que possui 5,569 municipios (excluido
o distrito insular de Fernando de Noronha) e ¢ dividido em seis biomas baseados nas suas
caracteristicas vegetacionais, sendo eles a Amazon, Caatinga, Cerrado, Atlantic Forest, Pampa
e Pantanal (IBGE, 2019). Observa-se que varios desses municipios estdo inseridos em areas de

transi¢ao contendo mais de um bioma, sendo considerados ecotonos (Figure 10).
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Figure 10. Municipios brasileiros com seus respectivos biomas, incluindo os que estiao
nas areas de transicfo (ecotonos). Representados pelas cores sobrepostas

As andlises do presente estudo abrangem tanto a totalidade do territorio brasileiro, bem

como um modelo para cada bioma, incluindo os municipios ecotonos.

Com o objetivo de incluir apenas aqueles com relevancia epidemiologica para VL,
inicialmente caracterizou-se a presenca de casos nos municipios de cada um dos biomas no
decorrer dos anos e o perfil dos mesmos. Dessa forma, dois biomas foram excluidos do estudo
quando avaliados de forma isolada, sendo eles o Pampa, devido a reduzida porcentagem de
municipios com casos (3.51%; 8/228) e o Pantanal, que embora obtivesse 72.12% (17) dos
municipios com casos, ¢ um bioma com poucos municipios (22), trazendo uma baixa robustez
para analise (Table S 1). No entanto, vale ressaltar que os municipios do Pantanal e Pampa que

compartilham também de outros biomas, foram incluidos nos modelos dos outros biomas.

A unidade amostral dos modelos ¢ o municipio. Em se tratando dos modelos de cada
bioma de forma isolada, foram incluidos todos os municipios que estdo inseridos de forma
integral ou parcial no mesmo. Para verificar qual(ais) bioma(s) os municipios estdo inseridos,
utilizou-se os arquivos em shapefile dos limites dos biomas e dos municipios, ambos de
dominio publico disponivel pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) referente
ao ano de 2019. A porcentagem de cada bioma em cada municipio foi determinada sobrepondo

os shapefiles e aplicando a funcdo de interse¢cdo do QGIS®.
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2 Fonte, coleta e processamento dos dados

2.1 Leishmaniose no Brasil e biomas

Os dados de casos VL em humanos foram extraidos do Sistema de Informacado de
Leishmanioses (SisLeish), agregados por ano e por municipios. A partir dos dados do censo e
estimativas anuais dos habitantes de cada municipio (BRASIL, 2024b; IBGE, 2024),
calculamos a incidéncia dos anos 2008 a 2022 a cada 100 mil habitantes e agregamos esses
dados em triénios (somatdrio de incidéncia a cada trés anos). Tal proposta se deve ao fato de os
municipios endémicos apresentarem oscilacdes anuais de casos, € aqueles com baixo
endemismo poderem ser avaliados sem associagdo com outros fatores por um eventual ano com

Z€10o Casos.

Para o modelo de cada bioma foram considerados todos os municipios que estdo
inseridos, seja de forma integral ou parcial. Tal fato se deve as suas similaridades climaticas e

ambientais, além de hospedeiros em comum que podem circular em ambas.

2.2 Fatores associados
Foram incluidos no estudo os possiveis fatores associados (variaveis independentes),
que possuem plausibilidade bioldgica de associagdo com incidéncia de VL. Abaixo (e também

na Table S 2) seguem as descrigdes referentes ao tipo, a fonte e a forma de uso dos dados.
a. Ambientais

Extraimos dados anuais como Uso da Terra e Tipo de Cobertura (LUC) obtidas do
MapBiomas — colecdo 8.0 (MAPBIOMAS BRASIL, 2023) e consideramos a média dos

triénios. As categorias consideradas para a analise foram:

e Formagao florestal (flof) / Forest Formation (fof)

e Desmatamento (dsflf) / Deforestation (dfof)

e Formagdo savanica e campestre (svemp) / Savannah & Grassland area (svgl)
e Agricultura (crop) / Agriculture (crop)

e Pastagem e Mosaico de usos (agrpst) / Agropastoral areas (agrpst)

e Area urbana (urban) / Urban infrastructure (urban)

e (Crescimento urbano (vurb) / Urban growth (urbg)

e Corpos d’agua, aquicultura e floresta alagavel (water) / Water bodies (water)
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Para os dados LUC, calculamos a propor¢ao de area de cada categoria dentro de cada
municipio. A extracao de cada LUC por municipio e por ano foi disponibilizada em formato de
tabela (.xIsx) e entdo foi calculada a propor¢do da area de cada categoria pela area total do
municipio. Para tal, utilizou-se o programa R (v3.6.1). O desmatamento também foi calculado
para cada ano, representado pela variacdo (em percentagem) da area de formagdo florestal
nativa (F) de um ano (¢) com relacdo ao ano anterior (z-/) (Equation 1). Foram considerados
apenas os valores iguais ou menores que zero, como indicativo de reducdao de area, que
posteriormente foram transformados em valores positivos, significando quanto maior o valor,

maior o desmatamento. Os eventuais valores acima de zero foram transformados em zero.

100X ((Fe—(F¢—1))
Ft—1

Equation 1  Deforestation =
O crescimento da area urbana (U) foi calculado de maneira similar ao deforestation
(Equation 2), com a particularidade de que os valores negativos, quando presentes, foram
ajustados para zero. Essa abordagem foi adotada porque o foco do estudo ¢ exclusivamente

ampliar o aumento dessa area.

100X ((Ug=(U¢-1))
Ut—1

Equation2  Urban area =

b. Climaticos

Como variadveis independentes climaticas, aplicamos a temperatura (°C) e umidade (%)
(médias e amplitudes) obtidas do Copernicus (COPERNICUS CLIMATE DATA STORE,
2022). Os dados foram extraidos de imagens em formato de raster, relativas a toda extensao
territorial do Brasil, com resolugdo de 0.25° x 0.25° (~28 km?), € com valor médio mensal. A
partir dos valores médios valores mensais de cada municipio foram retiradas as médias e
amplitudes anuais de cada varidvel. A amplitude foi calculada subtraindo os valores maximos

e minimos mensais de cada ano.

c. Porcentagem de populacdo urbana e densidade populacional urbana

Para avaliar o perfil populacional dos municipios, usamos a parcela de populagao urbana
(%) e a densidade de populagdo urbana que foi calculada através do ntimero de individuos
residentes na area urbana pela area urbana de cada municipio. As populagdes rurais e urbanas

foram obtidas a partir de dados do censo realizado pelo IBGE (BRASIL, 2024b).



1786

1787

1788
1789
1790
1791
1792
1793

1794
1795
1796
1797
1798

1799

1800
1801

1802
1803
1804

1805

1806

1807
1808
1809
1810
1811
1812
1813
1814

80

d. Socioecondmicos

As variaveis socioecondmicas, como taxa de Analfabetismo (acima de 14 anos), Lixo
nao coletado (%) e Esgoto ndo ligado a rede (%), sdo avaliadas apenas em censos demograficos
do IBGE. Assim, os dados mais recentes disponiveis correspondem aos censos 2010 e 2022
(c10 e c22, respectivamente). Para lidar com os anos intermedidrios sem informagdes diretas,
foram ajustadas estimativas que mantivessem a proporcionalidade em relagdo aos periodos dos

triénios analisados.

Nos triénios de 2008-2010 a 2010-2012, foram utilizados exclusivamente os dados do
censo de 2010. Para o triénio de 2020-2022, consideraram-se os dados de 2022. Para os triénios
entre 2010 e 2022 que nao incluiam diretamente esses anos, foi aplicado um sistema de
ponderacdo proporcional. Por exemplo, no tri€nio de 2015-2017, situado exatamente entre os

dois censos, foi calculada a média simples dos valores de 2010 e 2022 (Tyg.pp =

0.5Xc10+0.5xc22

. ). Ja no triénio 2012-2014, cujo ano central (2013) estd mais proximo de 2010

com 2 anos de distancia do que de 2022, com 8 anos de distancia, utilizou-se uma ponderagao
0.8Xc10+0.2X22

2 )-

diferenciada (T;.14 =

Adicionalmente, as porcentagens de lixo ndo coletado e de esgoto ndo conectado foram
calculadas com base no total de residuos gerados da populagdo atendida em cada municipio,

utilizando dados brutos disponibilizados online.

e. Proporc¢ao dos biomas em relagdo a seus biomas vizinhos

Para compreender a influéncia das caracteristicas especificas de cada bioma na incVL,
foi incluida, nos modelos isolados de cada bioma, a porcentagem do territério municipal
inserido no bioma em questdo e em seus vizinhos (como citado no item 2.2), como variaveis
independentes. Essa abordagem foi adotada devido a elevada propor¢dao de municipios
brasileiros (31.33%; 1745/5569) que sdo ecotones (inseridos em dois ou mais biomas). As
caracteristicas ecologicas de cada um deles, ou de ambos, podem estar influenciando na
ocorréncia do caso. Além disso, diversos desses municipios apresentam alta incVL, reforcando

a importancia de considerar essa variavel na analise.
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3 Analise Descritiva
Para entender o perfil de casos em cada bioma, avaliamos a incidéncia média anual e
trienal da incVL durante todo o periodo, bem como comparamos os numeros de casos €

municipios afetados (com a menos um caso).

4 Modelo Linear Generalizado Misto (GLMM)

Para analisar a associa¢do da incVL (varidvel dependente) com as varidveis ambientais,
climaticas e socioecondmicas (varidveis independentes), nos utilizamos a um modelo de
regressao espago-temporal, Modelo Linear Generalizado Misto (GLMM). Foi desenvolvido um
modelo para cada bioma (Amazonia, Caatinga, Cerrado e Mata Atlantica) e outro a nivel

nacional a titulo de comparagao para discussao.

4.1 Variaveis do modelo

Para este estudo, realizou-se uma selecao das variaveis independentes em quatro etapas
sequenciais. 1) Plausibilidade biologica: avaliamo-la selecionando, a partir de evidéncias
cientificas, variaveis com base em suas relagdes com o vetor ou a doenga; 2) Mapeamento:
elaboramos os mapas usando o software QGIS (v3.22.11) para analisar a distribuicao e
amplitude das variaveis em cada bioma, excluindo aquelas com baixa ocorréncia ou distribuicao
incomum conforme o bioma em questdo; 3) Analise de Correlacdo: aplicamos uma analise de
correlacdo usando o teste de Spearman (p), devido as distribui¢des ndo-normais da incVL
(previamente testada como descrito no paragrafo abaixo). Varidveis independentes que
apresentaram correlacdo significativa e alta (p < 0.05) com a variavel dependente (incVL) foram
consideradas para a inclusdo nos modelos. Em seguida, para evitar a inclusdo de um nimero
excessivo de varidveis e reduzir redundancias, as variaveis independentes com alta correlagao
entre si (p > 0.20 ou p < -0.20 e p < 0.05) foram comparadas. Nesse caso, foi selecionada a
variavel que apresentou maior correlagdo com a variavel dependente (incVL), representando as
demais correlacionadas; e 4) As varidveis selecionadas até aqui foram priorizadas em ordem de
maior forga da correlagcdo com a variavel dependente e, entdo, incluidas sequencialmente no

modelo através de um processo de backward stepwise selection process.

Para melhor precisdo do modelo e reducdo da dispersdo dos dados, as varidveis
dependentes foram submetidas a analises preliminares e ajustes subsequentes. Sendo assim, a
normalidade da variavel dependente (incVL) de cada bioma foi avaliada por meio do teste de
Anderson Darling (usando o pacote nortest no programa R). Os resultados indicaram que a
variavel ndo apresentava distribui¢do normal em nenhum dos biomas analisados. Para corrigir

essa caracteristica, elas foram submetidas a transformagdo por logaritmo (log (1+incVL)),
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sendo possivel observar no Quantile-Quantile plots (Error! Reference source not found.) que a
variagdo da amplitude dos dados reduziu devido ao uso dessa transformagao. Estes graficos

foram feitos utilizando o pacote stats no programa R.

4.2 Caracteristicas e premissas do GLMM

O GLMM permite incluir efeitos aleatorios, assim incluimos o tempo (ano) e o local
(municipios). Tal proposta se baseia no fato de que os municipios possuem observacdes
repetidas no decorrer do tempo, com um conjunto de dados (incVL e variaveis independentes
em cada ano) relativo a cada localidade. Além disso, foi incluida a correlacdo espacial a partir

das coordenadas dos centroides de cada municipio.

Para executar os modelos de regressao, € necessario definir a familia de distribui¢ao dos
dados visando reduzir os residuos (R?) de acordo com a variavel dependente (incVL). Deste
modo, o modelo foi testado com mais de uma familia e aplicou-se aquele com menor R2. Como
resultado para os modelos do Brazil (BrM), Caatinga (CaatM) e Cerrado (CerrM), a familia que
melhor se adequou aos dados foi a “quasipoisson”, enquanto que para os da Amazon (AmzM)
e Atlantic Forest (AfM), foi a “negative.binomial”. O modelo foi adaptado de Dormann et al.,
Guo et al. e Seva et al. (F. DORMANN et al., 2007; GUO et al., 2017, SEVA et al., 2023) e

expresso na seguinte equacao (Equation 3)

Equation 3  Log[E(Y;)] = a; + BXi + a%i

Where Y;; is the log-transformed incVL in municipality 7 during year ¢ (where i = 1, 2,
3, ...,nand ¢ = 2008, 2009, ..., 2022), a; represents the random intercept for municipality i
(random effect of space); and SX;; denotes the fixed effects (independent variables) in
municipality 7 during year ¢. To control residual spatial correlation, the a parameter of d; was
calculated to represent the inverse distance between the centroids of municipalities i and their
neighboring municipalities j. This spatial correlation structure assumes that the correlation of

variables between municipalities decreases exponentially as spatial distance increases.

The models were implemented in R software (version 3.6.1), using the MASS package
and the glmmPQL function, as described below. The significant variable was considered when

p<0.05. Para cada modelo foi gerado o valor de R* marginal (R?m) e R? condicional (R%*c), que
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um explicam a variancia dos efeitos fixos (variaveis independentes) e de todo o modelo
(varidveis fixas e aleatdrias). O script completo das analises das varidveis e do desenvolvimento

do modelo esta disponivel no Apéndice D.
Model of BrzM, CaatM and CerrM

mod = glmmPQL(log(1+incVL) ~ generic independent variables,
random = ~ 1|year/municipality id,
corr = corSpatial(form=~jitter(x)+y, type = "exponential"),
family = quasipoisson, data = tab)

Model of AmzM and AItM

mod = glmmPQL(log(1+incv) ~ generic independent variables,
random = ~ 1|yearjmunicipality id,
corr = corSpatial(form=~jitter(x)+y, type = "exponential"),
family = negative.binomial(theta=1), data = tab)

Where: municipality id: Cédigo de identificagdo do municipio; x and y: longitude e

latitude em metros, respectivamente; tab: tabela de dados.

4.3 Apresentagdo dos resultados

Apos identificar as varidveis significativas nos modelos de cada bioma, buscamos
compreender como essas variaveis se comportavam individualmente entre os diferentes biomas.
Para tal, realizamos comparagdes entre os biomas por meio de graficos de boxplot com
comparacao estatistica. Nessa etapa, em especifico, também foi utilizado o teste de Anderson
Darling para avaliarmos a normalidade das distribui¢des das varidveis. Uma vez que os dados
nao demonstraram distribuicdo normal, realizamos o teste de Mann Whitney para avaliar se
houve diferenga entre os biomas. Como resultado, houve diferenca entre os biomas, entdo
aplicou-se o teste de Kruskall-Wallis como post-hoc com ajuste de Bonferroni, para determinar

entre quais biomas essas diferencgas ocorreram.

Os graficos de dispersdao (boxplof) dos pacotes ggstatsplot e ggplot2, e o teste de
normalidade com o pacote nortest, ambos no R, integraram as andlises visuais e as
significancias estatisticas. Mapas representativos foram feitos no programa QGIS (v3.22.11) e

alguns graficos no Excel®.
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Resultados

1 Analises Descritivas

Durante o periodo estudado de 2008 a 2022, foram notificados 40,816 casos de VL em
todo o Brasil. No pais todo, em 42.05% (2,342/5,569) dos municipios foram observados
registros de casos humanos no periodo de estudo, sendo o ano de 2017 o de maior niimero de

municipios com ao menos um caso positivo (950) e o maior nimero de casos (3,692).

Quanto a distribui¢do nas ecorregides, o bioma com maior propor¢ao de casos foi o
Cerrado (47.59%), seguido de Caatinga (32.68%) (Table 5), sendo considerado as &reas
ecotones. J4 a maior relacdo de municipios afetados pertenceu a Caatinga, com 77.81%, cujo
ano com maior representatividade foi 2017 (386) e o pico de casos se deu em 2014 (1,252
casos). No Cerrado, bioma com maior extensdo comparado ao anterior, acima da metade dos
municipios foram afetados (58.57%) e o maior nimero de municipios afetados e casos tiveram
seu pico em 2017 (392 e 1,827, respectivamente). Os biomas Amazon e Atlantic Forest foram

0s que possuiram menores indices entre os analisados.

Table 5. Comparacdo dos biomas quanto a municipios afetados e casos

Municipalities Highest
number of

Total affected Highest

cases Affected Affected/Total municipalities number of
Biome % % in biome* (year) cases (year)
Caatinga 32.68% 77.81% 939/1208 386 (2017) 1252 (2014)
Cerrado 47.59% 58.57% 836/1429 392 (2017) 1827 (2017)
Amazon 24.70% 56.09% 312/558 168 (2018) 974 (2017)
Atlantic
Forest 18.84% 21.38% 658/3078 214 (2017) 711 (2017)
Brazil 42.05 % 2342/5569 950 (2017) 3692 (2017)

*Q total de municipios em cada bioma considera todos os municipios de inseridos no mesmo, de forma
parcial ou integral. Os dados para o Brazil todo incluem os biomas excluidos (Pampa e pantanal)
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Ao comparar os biomas em relagao a incidéncia média ao longo dos periodos, observa-
se que estes apresentam comportamentos distintos quanto aos seus valores de incidéncia (com
o valor minimo de 0.20 e méximo de 4.44) e aos periodos em que ocorrem suas maiores taxas
(Figure 11).Como por exemplo, os biomas Cerrado e Amazon apresentaram as maiores taxas
de incidéncia no ano de 2008, com 4.44 e 4.39 casos por 100 mil habitantes, respectivamente.
Ao longo do periodo de estudo, o Cerrado registrou dois picos de incidéncia notaveis em 2011
e 2017 (4.26 € 4.10), bem como a Amazon (4.18 e 4.24). No bioma Caatinga, observou-se um
aumento de casos entre 2009 e 2011, seguido de um declinio e um pico significativo em 2014
(4.07 casos / 100 mil habitantes), tornando-se o bioma com maior incidéncia nesse ano, periodo
em que o Cerrado e a Amazon registraram sua maior queda. A partir de 2019, todos os biomas

apresentaram um declinio continuo na incidéncia (Figure 11).

]

Figure 11. Incidéncia média (por 100 mil habitantes) dos biomas do estudo durante 2008-
2022

Para complementar, na analise quantitativa representada em boxplot (Figure 12), a
Amazon destacou-se por apresentar uma incidéncia consideravelmente elevada em alguns

municipios quando comparado aos demais do mesmo bioma.
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Figure 12. Boxplot da incidéncia média dos biomas em todo o periodo. Médias e desvios-
padrdo: Brazil = 1.74 = 4.41; Caatinga = 2.65 + 3.48; Cerrado = 3.21 £+ 5.85; Amazon = 3.85
+9.03; Atlantic Forest = 0.48 + 1.99. Os resultados da estatistica acima se referem ao teste de
Kruskall-Wallis que demonstrou diferenca significativa (p<0.05) dos valores de incVL entre
todos os biomas ¢ com o pais todo.

Estes municipios registraram expressivo nimero de casos, mesmo com uma baixa
densidade populacional (aproximadamente 3,849 habitantes por km?, em média) (Table S 3),
resultando nas trés maiores incidéncias do Brasil, com destaque para Carmolandia (TO) com
incVL de 104.34 (Figure 13). Assim, embora a maior parte da Amazon ndo seja
tradicionalmente o foco principal em relacdo a VL, os altos valores de incidéncia média
observados (média e desvio-padrao: 3.85 + 9.03), quando comparados aos outros biomas,

podem estar sendo influenciados por esses poucos municipios com elevada incVL (Figure 12).
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Figure 13. Ranking das trés primeiras cidades com maior incidéncia de VL em todo o
periodo

Quando analisados temporalmente por triénios (Figure 14), os dados da incidéncia
mostram variacdes suaves em comparacdo as incidéncias anuais (Figure 11), seguindo uma
tendéncia de queda. No entanto, ¢ importante notar que, apds longo periodo de declinio, aincVL
trienal dos biomas Cerrado € Amazon, voltam a subir no triénio 14-16. Esse aumento € mais
pronunciado no bioma Amazon, que atinge seu pico no triénio 16-18 (3.99 casos / 100 mil
habitantes), antes de voltar a cair. No Cerrado, observamos discreta elevagdo no triénio 15-17
(3.36 casos / 100 mil habitantes), permanecendo praticamente estavel até o tri€nio seguinte,
quando também comega a reducdo, assim como na Amazon. O bioma Caatinga, por sua vez,
apresenta dois picos: um mais acentuado no triénio 09-11 (3.40) e outro no triénio 13-15 (3.52),
quando os outros biomas j& estavam em declinio, seguido de uma queda subsequente. O bioma

Atlantic Forest, por outro lado, ndo mostra grandes variacdes ao longo do periodo estudado.
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1978 Figure 14. Incidéncia Média dos biomas por triénios
1979
1980 2 Comparando os modelos GLMM de cada bioma
1981 Focando na anélise de GLMM sobre a porcentagem de bioma contido no municipio, foi
1982  possivel observar que os municipios da Caatinga que contiveram mais propor¢do de area de
1983  Cerrado foram diretamente significativos, assim como ocorreu nos municipios do Cerrado em
1984  relagdo a propor¢ao de Caatinga (Table 6). Tal fato demonstra que os municipios com maior
1985 incVL de cada um dos biomas estdo concentrados nas areas ecotones entre eles, portanto
1986  havendo a influéncia do bioma vizinho (Figure 15).
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1987

1988
1989

1990

Legenda

Agriculture
Agropastoral areas
Analphabetism index
Deforestation

Forest Formation
Humidity mean
Humidity range
Savannah & Grassland
Temperature mean
Temperature range
Uncollected waste
Unconnected sewage system
Urban growth

Urban infrastructure
Urban population
Urban population density
Water

Amazonia %

Caatinga %

Cerrado %

Mata Atlantica %
Pampa %

Pantanal %

Table 6. Comparacio das variaveis sig

crop
agrpst
analph
dfof
fof
hum
humr
svgl
tempm
tempr
unwaste
unsews
urbg
urban
urbpop
urbpd
water
amz
caat
cerr
matl
pamp
pant

Brazil

NS

NS

Direct
Inverse

Caatinga

NS

Inverse
NS
Direct

NS

Direct
Inverse
Direct
NS

Direct
Inverse

Cerrado

Inverse
Inverse

NS
NS
Direct

Direct
Direct

NS

Inverse
NS
Direct

NS

nificativas dos modelos de cada bioma

Amazon

Inverse
NS

NS

NS

NS
Direct

NS
Inverse
NS

Direct
Inverse

Direct

89

Atlantic
Forest

Direct
NS

Cor verde: correlagdo significativa e direta; cor salmdo: correlagdo significativa e inversa; NS: variaveis
que entraram no modelo, mas nao foram significativas.
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Figure 15. Incidéncia da leishmaniose visceral nos municipios do Brasil. Sobreposi¢ao dos
limites dos biomas brasileiros e as 4reas ecotones.

Analisando o Brasil e cada bioma, foi possivel observar que os fatores associados
significativos diferem em cada ecorregido, tanto na forma de associacdo, tanto em termos de
quais sdo eles, como também na forma como influenciam (positiva ou negativamente) (Table

6).

No modelo da Caatinga (CaatM), os fatores que foram significativos (p<0.05) na incVL
com relacgdo positiva foram Forest formation, Cerrado area, Uncollected waste e Urban growth,
e com relagdo negativa foram Analphabetism index, Atlantic forest ¢ Unconnected sewage

system (Table S 4).

Ja no modelo do Cerrado (CerrM), a incVL nos tri€nios apresentou correlagdo positiva
com mean Temperanture mean e Temperature range, Caatinga area e mean Humidity, e

correlacdo negativa com Crop, Agropasture e Water (Table S 5).

Enquanto isso, no modelo da Amazon (AmzM), a incVL nos tri€nios apresentou
correlacdo positiva com mean Temperature, Pantanal area e Water, e correlagdo negativa com

Amazon area, Analphabetism index e Urban growth (Table S 6).

Observando o modelo da Atlantic Forest (AtIM), a incVL nos triénios apresentou

correlacdo positiva com mean Temperature (Table S 7).
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E por tltimo, para dar uma visao geral, o modelo do Brazil (BrM), a incVL nos triénios
apresentou correlagdo positiva com mean Temperature e negativa com Temperature range

(Table S 8).

A correlagdo positiva da temperatura média com a incVL foi a mais presente nos biomas
de forma isolada e Brazil como um todo, exceto na Caatinga. Entretanto, vale considerar que
tal fator se comporta de maneira significativamente diferente em cada cenario (Figure 16). O
Brazil possui a temperatura média de 23.5343.07 °C, mas com uma amplitude caracteristica de
um pais de enormes dimensdes e ampla latitude. A Caatinga possui uma média (26.05+1.64 °C)
de temperatura similar & Amazon (26.53+0.81 °C), bioma em que o fator foi significativo.
Porém ¢€ necessario pontuar que o desvio padrao da Caatinga e amplitude de seus valores ¢ mais
alta e diversos municipios apresentam temperatura mais baixa que as menores temperaturas da

Amazon.

Tanto o Cerrado como a Atlantic Forest apresentaram significAncia na influéncia
positiva com a incVL. Além disso, ambos possuem certa semelhan¢a no comprimento de sua
amplitude, porém diferem na média da temperatura. O Cerrado possui a temperatura meédia de
24.77+2.29 °C e a Atlantic Forest, por ser um bioma que sofre com a influéncia marinha e se

estende até o sul do pais, local que costuma registrar as menores temperaturas (21.70+2.44 °C).
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Figure 16. Boxplot da temperatura média em cada bioma. Todos diferenciaram entre si
(p<0.001)

Discussio

Os modelos incluiram a porcentagem de cada bioma por municipio, com o objetivo de
compreender o efeito das areas de ecotone. Como descrito, foi possivel observar que as bordas
que conectam a Caatinga e o Cerrado estdo associadas a fatores que influenciam a incVL, sendo
um cenario mais propicio para a ocorréncia de casos. A drea de transicdo entre Caatinga e
Atlantic Forest parece ser menos favoravel a incidéncia da doenga. Embora a Caatinga tenha
alta incidéncia (média do periodo de 2.65/100 mil habitantes) e alta porcentagem de municipios
afetados (77.81%) ela vai reduzindo ao se aproximar da Atlantic Forest, bioma em que hé baixa
incVL (média do periodo de 0.48/100 mil habitantes) e baixa porcentagem de municipios

afetados (21.38%).

Segundo alguns estudos, a alta concentracdo de florestas densas caracteristicas dos
biomas Atlantic Forest e Amazon ndo apresenta correlagdo significativa com os casos de VL
(SEVA et al., 2023). Tanto a Atlantic Forest quanto a Amazon sio compostas por florestas
densas e imidas, o que pode tornar esses ambientes menos favoraveis a ocorréncia do vetor e
ao ciclo do parasita. No AmzM, a porcentagem de cobertura do proprio bioma apresentou

correlagdo inversa, € pelo mapa (Figure 15) ¢ possivel ver que a maioria dos casos se
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concentram na borda do citado bioma, inclusive com a relagdo significativa na area de limite

com o Pantanal.

A temperatura média destacou-se como o fator mais relevante nos modelos aplicados
aos biomas. Entretanto, com maior intensidade na Amazon, seguido da Altantic Forest e
Cerrado, de modo que a cada aumento de 1°C na temperatura média, observou-se um acréscimo
na incVL de 0.50, 0.45 e 0.38 unidades no AmzM, AtIM e CerrM, respectivamente. A influéncia
de temperatura sobre a distribui¢do e atividade dos flebotomineos ja foi amplamente
investigada. Entre os principais estudos, foi relatada uma correlagao positiva entre temperatura
média noturna (de 19.9 a 22.7°C) e a incVL em Araguaina (TO), localizada na zona ecotone
entre o Cerrado e a Amazonia (REIS et al., 2019). Além disso, a temperatura, associada a
umidade, influencia as atividades diarias dos flebotomineos(RIVAS et al., 2014). No nosso
estudo, apenas o CerrM apresentou correlagdo positiva com a umidade. Embora na Caatinga
nao tenha ocorrido influéncia da variagdo de temperatura na incVL, a sua temperatura média
(26.05°C£1.63°C) ¢ similar a da Amazon (26.53°C+0.81°C), porém a amplitude ¢ maior € ¢ um
bioma mais seco, com predominadncia de Florestas Arbustais Tropicais Sazonalmente Secas
(MELO et al., 2023; QUEIROZ et al., 2017), que resultam em maior amplitude térmica. Ainda
assim, a Caatinga mostrou correlagdo direta com formagdes florestais, sugerindo que os
microclimas criados pela vegetagao tipica, como a queda sazonal de folhas (MAPBIOMAS

BRASIL, 2023), podem sustentar a presenta de vetores (VALERO; URIARTE, 2020).

Globalmente, vetores transmissores de VL tendem a preferir regides com variagdes
térmicas baixas, e sua sobrevivéncia pode ser prejudicada em climas extremamente quentes e
secos (RAJESH; SANJAY, 2013). Considerando o Brazil como um todo, o aumento de 1°C
elevou 0.44 unidades da incVL. No entanto, temperatura média no Brazil é de 23.52°C +3.06°C,
com amplitude extensa de média de 14.9°C. Vale considerar que quando visualizamos no mapa
de incidéncia do Brazil (Figure 15), ha raros casos na zona temperada (abaixo do tropico de
Capricornio), entdo esta influéncia da temperatura no modelo do pais todo certamente esta

sendo influenciada pela regido mais quente € com mais casos.

Quanto aos fatores socioecondmicos, no levantamento do Censo do IBGE, os dados
sobre o indice de analfabetismo referem-se a populacao acima de 14 anos que nao se enquadra
no conceito de alfabetizado, definido como “pessoa que sabe ler e escrever pelo menos um
bilhete simples ou uma lista de compras, no idioma que conhece, independentemente de estar
ou ndo frequentando a escola ou de ter concluido periodos letivos”. Essas informacdes sao

obtidas a partir da pergunta “Sabe ler e escrever” no questionario basico do Censo (IBGE,
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2022). Além disso, essa taxa foi considerada pelo total de populagdo nessa faixa etaria presente
em cada municipio, sem diferenciar areas urbana e rural. No entanto, vale considerar que a VL
vem apresentando maior incidéncia em areas urbanas (AFONSO et al., 2017; AZEVEDO;
LORENZ; CHIARAVALLOTI-NETO, 2019; BRUHN et al., 2024), ¢ o analfabetismo costuma
ser mais prevalente em areas rurais (HADDAD; SIQUEIRA; VARGAS, 2015). Nos biomas
Caatinga e Amazon, a correlacdo entre analfabetismo e propor¢do de populagcdo urbana
apresentou-se inversa (-0.27 e -0.33, respectivamente). Assim, o fato de a doenga estar
predominantemente presente em areas urbanas parece atuar como uma variavel de confusao,
dado que as taxas de analfabetismo englobam tanto areas urbanas quanto rurais. Tal fato sugere

que o analfabetismo em si ndo € necessariamente inverso a incidéncia da VL.

Nos também consideramos a taxa de analfabetismo a partir de uma unica categoria
“saber ler/escrever”, sem gradacdes. Estudos anteriores que usaram esse tipo de informacao,
consideraram o nivel de escolaridade, especificas de regides ou municipios, com escalas
menores € ndo por biomas. Em oposto ao nosso estudo, eles demonstraram que o analfabetismo
ou a baixa escolaridade estdo positivamente associados a VL, seja de forma direta ou agregada
a fatores que indicam vulnerabilidade social (ANDRADE; SOUZA; CARMO, 2022; BRUHN
et al., 2024; DE ARAUJO et al., 2013; KARAGIANNIS-VOULES et al., 2013; MACHADO
et al., 2020; MIRANDA et al., 2022; OKWOR; UZONNA, 2016; SHEETS; MUBAY]I,
KOJOUHAROY, 2010). Ressalta-se que a formulagdo da pergunta do Censo do IBGE pode
introduzir um viés nas respostas, pois a pessoa entrevistada pode se sentir constrangida em
admitir que ¢ analfabeta, levando a respostas imprecisas. Esse fator pode, portanto, atuar como
uma limitagdo na variavel utilizada neste estudo, uma vez que a taxa de analfabetismo reportada
pode ser subestimada. Tal viés refor¢a a necessidade de interpretar os resultados com cautela,
especialmente em areas onde o estigma social relacionado a alfabetiza¢do pode influenciar na

precisdo dos dados coletados.

Em rela¢do aos fatores que representam a baixa infraestrutura municipal, o indice de
lixo ndo coletado e a falta de esgoto ligado a rede geral apresentaram correlagdo direta e inversa
com a incidéncia de VL, respectivamente, no modelo do bioma Caatinga. Ambos refletem uma
deficiéncia estrutural dos municipios, frequentemente associada a baixa capacidade de
investimento em infraestrutura, o que acaba por influenciar negativamente diversos fatores
sociais e voltados a satde da populagdo. Por outro lado, a relagdo direta da incidéncia com a
auséncia de um sistema adequado de coleta de lixo pode ser justificada pelo acimulo de matéria

organica, ambiente propicio para a proliferacao de flebotomineos, vetores da VL (MIRANDA
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et al., 2022; SALOMON et al., 2015; VIEIRA et al., 2014). O Unconnected sewage system,
por sua vez, pode possuir caracteristicas diferentes do lixo que ndo caracteriza um ambiente

adequado para os vetores da VL.

No estudo de Karagiannis-Voules et al. (2013), o acesso precario a servigos de
sancamento foi associado a taxas mais elevadas de VL. Da mesma forma, Ursine ef al. (2016)
identificaram que a maior ocorréncia de VL estava relacionada a deficiéncia de infraestrutura
sanitaria associada a populacdes aglomeradas em situagcdes precarias de moradia. Essas
condicdes favorecem a presenca de reservatorios proximos as residéncias, contribuindo para
proliferacdo dos vetores (MIRANDA et al., 2022, SALOMON et al., 2015; VIEIRA et al.,
2014). Contudo, a auséncia de esgoto ligado a rede geral ndo € necessariamente um indicador
de pobreza, mas sim de um déficit estrutural que pode estar presente até em municipios com
recursos moderados. Além disso, a falta de infraestrutura adequada pode sugerir que o
municipio tem um carater mais rural, o que pode explicar a correlagdo inversa com a incidéncia
de VL, como discutido anteriormente. Esse aspecto ressalta que a relagdo entre os fatores
ambientais, infraestrutura e saude publica deve ser vista de forma multifacetada, levando em

consideragdo tanto a gestdo publica quanto as caracteristicas socioecondmicas locais.

Em relacdo a influéncia de corpos d’agua, o Cerrado abriga diversas bacias
hidrograficas, com a bacia Tocantins-Araguaia sendo a mais extensa (918,822km?) (ANA,
2009). No entanto, a correlagao inversa observada pode ser explicada pela vasta area do bioma,
onde os municipios com maior incidéncia de VL estdo, provavelmente, situados em regioes
mais distantes dos corpos d’agua. Além disso, nosso estudo usou imagens satélites como fonte
para os dados ambientais, porém, alguns corpos d’agua podem ser “camuflados” por mata ciliar,
ndo sendo, portanto, detectados. A mata ciliar fica entorno de rios e lagos, como uma
obrigatoriedade do Ministério do Meio Ambiente para preservacao (BRASIL, 2002). Por outro
lado, a Amazon apresentou uma correlagdo positiva, com amplos rios, que permitem facil
identificacdo nas imagens de satélite. Embora os vetores e a populacdo humana infectadas
possam estar, de fato, concentrados em regides ribeirinhas, nesse bioma, a influéncia dos corpos
d’agua pode estar atuando como uma varidvel de confusdo, representado por um paradoxo.
Segundo dados atuais do IBGE (2024), a grande parte da populacdo do bioma Amazon ocupa
areas do entorno de grandes rios, sendo um processo histérico de ocupacao maritimo comercial
da regido, entdo ¢ de se esperar que os casos estejam mais presentes em municipios em que
estes rios estejam presentes. Tal ocorréncia nos sugere que ¢ necessaria uma analise mais

aprofundada para desvendar seu real impacto.
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Na nossa andlise, os fatores de Crop e Agropastoral areas foram inversamente
relacionados com a incidéncia de VL no Cerrado. No estudo de Afonso et al. (2017) em
Tocantins, observou-se uma correlagdo negativa entre areas agricolas e a presenga de
flebotomineos. Esse fendmeno pode ser explicado pelo aumento do uso de agrotoxicos nas
plantagdes para reduzir as pragas (PIGNATI et al., 2017), consequentemente diminuindo a
incidéncia de casos humanos em 4reas rurais. Este manejo também pode estar ocorrendo nas
areas classificadas como Agropastoral, que sdo zonas pastagem e de agropecuaria, ¢ de
mosaico, que sao areas sem distingao exata de pastagem e agriculture (MAPBIOMAS BRASIL,
2023), mas que ambas igualmente usam agrotoxicos. Considerando que o Cerrado ¢ o bioma
mais explorado pela agropecudria brasileira (PARREIRAS; BOLFE, 2023), os achados deste

estudo reforgam que o uso de agrotoxicos contribui para a redugdo da incidéncia nessas areas.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. A precisao das estimativas ambientais pode
ter sido influenciada pela precisdo dos dados de satélite, como por exemplo, os fornecidos pelo
MAPBIOMAS, cuja resolugdo ¢ de 30 metros. J4 para a avaliacdo climatica, foi utilizado o
Copernicus, que disponibiliza médias mensais, que ainda ajustamos para média anual e
amplitude das médias mensais. Além disso, ndo foi possivel fazer uso de microclimas dos
municipios devido a extensao territorial a qual estava sendo estudada (em nivel de municipio).
Além disso, ndo ter considerado a sazonalidade dentro do periodo de um ano também pode ter

afetado a captagdo de variagcdes ambientais mais sutis.

No Brasil, a definicdo de estratificagdo de risco para tomada de decisdes ¢ feita
conforme casos e incidéncia do triénio dos anos anteriores (PAHO, 2023). Tal proposta nio
considera a diferenca no padrao de distribuicdo e das influéncias ambientais climaticas e sociais
que as varias ecorregides do pais possui. Tais fatores podem ser mudados com o tempo por
questdes biologicas ou antropizacdo. Sendo assim, podemos sugerir que uma analise de risco
mais robusta a partir da identificacdo dos fatores associados, bem como a associacdo a
distribui¢dao da VL no Brasil, pode auxiliar no entendimento dos eventuais padroes inesperados,

que apenas os casos € incidéncia prévios nao explicam.

A taxa de VL utilizada neste estudo foi calculada mediante os casos notificados ao
SisLeish, portanto as subnotificacdes e os casos ndo diagnosticados da doenca nido foram
investigados, o que pode configurar uma subestimagdo da taxa. No Brasil, a subnotificacdo
pode decorrer por diversos motivos (APARECIDA et al., 2018), e uma das formas de isso nao
influenciar no nosso estudo foi considerar os casos em tri€nios, pois um municipio com baixo

endemismo pode ter anos com zero notificacdo, € outros anos com uma ou duas. Assim, na
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analise o zero tenderia a correlacdo para um resultado muito diferente dos anos proximos
(anteriores ou seguintes). Além disso, tal ajuste também atenderia os municipios pouco
endémicos independente da subnotificacdo. Todavia, h4d de se considerar que, mesmo com a
possibilidade de subnotificagdo de casos, suas distribui¢des demonstram um padrio espacial e

as variaveis utilizadas conseguem demonstrar que a doenga possui associagao com este padrao.

Ainda assim, nosso estudo revelou que fatores climéaticos, ambientais e sociais
apresentam influéncias distintas na ocorréncia dos casos, quando analisados dentro dos limites
territoriais definidos por biomas e considerando sua temporalidade. Esses resultados destacam
a importancia de considerar as especificidades de cada bioma ao investigar a dindmica de
doengas, como a leishmaniose visceral, uma vez que esses fatores interagem de maneira unica

quando se trata de diferentes regides ecologicas.



2194

2195
2196
2197
2198
2199
2200
2201

2202
2203
2204
2205
2206
2207

2208
2209
2210
2211
2212
2213
2214

2215
2216
2217
2218
2219
2220
2221
2222

2223
2224
2225

98

CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho forneceu uma anélise abrangente da dindmica epidemiologica de duas das
principais Doengas Transmitidas por Vetores (DTVs) que assolam o Brasil, adotando uma
abordagem inovadora que considera as caracteristicas climaticas e ambientais, como biomas,
como divisdes principais, em detrimento das fronteiras politicas ou territoriais. Essa perspectiva
evidenciou como as dinamicas das DTVs sdo profundamente influenciadas pelas condi¢des
ambientais intrinsecas a cada bioma, refletindo no ciclo de vida dos vetores € na sua interagao

com os hospedeiros dos agentes infecciosos.

No primeiro trabalho, ao abordar a Febre Amarela (FA), doenga foi focada na Mata
Atlantica, area em que ressurgiu com manifestacdes significativas apds décadas. Essa andlise
demonstrou que fatores distintos influenciam na propagacdo e¢ manuten¢do do virus em
diferentes hospedeiros: humanos e primatas-ndo-humanos. Essa comparagao foi essencial para
identificar tais associacdes e reforgar a importancia da vigilancia entomologica mais robusta e

também o aumento da cobertura vacinal.

Ja no segundo trabalho, a Leishmaniose Visceral (LV), endémica em varias regides do
Brasil, permitiu uma comparacdo detalhada entre os principais biomas. Os resultados
mostraram que, embora a doenga tenha o mesmo hospedeiro humano, fatores especificos de
cada bioma moldaram sua dinamica. A distribuicdo mais homogénea e persistente na Caatinga,
por exemplo, contrastou com a incidéncia pontualmente elevada na Amazonia, ilustrando como
variaveis ambientais ¢ socioeconomicas influenciam a ocorréncia da doenca de maneiras

distintas.

O uso de Modelos Lineares Generalizados de Efeitos Mistos (GLMM) foi central para
estas analises. Essa abordagem estatistica mostrou-se eficaz e flexivel, permitindo a integracao
de varidveis espaciais e temporais como fatores aleatdrios, fundamentais para investigar as
associagdes epidemiologicas de maneira robusta. O GLMM se destacou pela capacidade de
lidar com dados de distribui¢do ndo-normal e por muitas vezes heterogéneos, sendo uma
ferramenta poderosa para estudos de DTVs em cenarios complexos, como os biomas
brasileiros. Além disso, a aplicagdo do Indice de Moran global ¢ local complementou a analise,

revelando padrdes espaciais e temporais que auxiliaram na compreensao da dindmica da FA.

Os resultados destes estudos também reforcam a importancia de estratégias de controle
e prevencdo personalizadas, que considerem as especificidades ambientais e sociais de cada

bioma. Para a FA, destaca-se a necessidade de maior vigilancia de PNHs e ampliagdo da
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cobertura vacinal. Para a LV, ¢ fundamental considerar as particularidades ambientais e sociais

de cada regido para orientar as agdes de controle vetorial e melhorar a infraestrutura sanitaria.

Por fim, este trabalho destaca a relevancia das ferramentas analiticas espago-temporais
utilizadas para a vigilancia epidemiologicas no Brasil. A combinagdo de modelos estatisticos
avancados, como o GLMM, com uma abordagem que prioriza divisdes ambientais oferece
insights fundamentais para o controle de DTVs, que geram impactos socioecondmicos

significativos.

Esses avancos tém o potencial de subsidiar politicas publicas mais eficientes,
promovendo a saude e o bem-estar das populagdes afetadas e contribuindo para a mitigacao de

doencas negligenciadas em um contexto de mudancas ambientais e sociais constantes.
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APENDICE A - Capitulo I (Supporting Information)

S1 Table. Variables, Sources, Descriptions and Application in Each Model of YF Cases in Municipalities within the Atlantic Forest
Biome of Brazil (2016-2020).
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--* factors that were not applied in the referred model; D: dependent variable; I: Independent variable; t0: current year; t-1
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S2 Table. Percentage and Number of Municipalities with Confirmed YF Cases by
Biome, 2016-2020

Biome NHPs Human Total of
% (n) % (n) municipalities
3.76 2.51
Amazon 558
(21) (14)
J 11.92 12.18
. Attantlc 3079
L (367) (375)
1.49 0.08
Caatinga 1208
(18) (1)
5.67 3.57
Cerrado 1429
(81) (51)
0 0
Pampa 228
©0) 0)
0 0
Pantanal 22
0) 0)
A I Qaplol of Muman prevalencs B l Eplot log ransformation of Human prevalence
e o e
] | 24
.
i _-: - :|' -
: ; |
g o ; - _l
/ |
f 3 ] ! . ; ! ;
TEHTTI TR =g

AFTT L e
S1 Fig. QQ plot depicting the distribution of A) human prevalence; and B) log-transformed human
prevalence for normality assessment
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Fig. S2. Significant Factors in NHP and Human Models by Municipality. A) Presence of
Callithrix sp.; B) Percentage of forest cover in the AFB and in states containing at least one municipality
within the AFB; C) Occurrence of epizootics; D) Proportion of land dedicated to temporary crops within
the AFB; E) Percentage of savannah and grassland across Brazil; and F) Extent of urban areas within

the AFB. Categories graduated by natural breaks.
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Figure S3. Univariate Local Moran's I for A) Epizootic Events; and B) Human Prevalence.
"High-High" indicates a high intensity of the variable, while "Low-Low" signifies the absence of the
variable.
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Fig. S4. Bivariate Local Moran's I analysis of epizootics in relation to A) altitude; B) urban
areas; C) forest formations; D) rainfall ranges; E) temporary crops; and F) Kéoppen Cfa index.
High-High: high intensity of both variables; Low-Low: absence of both variables; Low-High: high
intensity of one variable and absence of the other. The absence of epizootics and a high value of the
independent variable; High-Low: The presence of epizootics and a zero or low value of the independent
variable.
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humidity variability. High-High: high intensity of both variables; Low-Low: absence of both variables;
Low-High: high intensity of one variable and absence of the other. Low or zero human prevalence and
a high value of the independent variable; High-Low: High human prevalence and negligible or zero
values of the independent variable
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S3 Table. Correlations among independent variables show significant associations (p < 0.05).
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S4 Table. Repetition of Confirmed Yellow Fever Cases in Municipalities
within the Atlantic Forest Biome, Categorized by Brazilian State, 2016-2020.

Region State NHP Human
Northeast Bahia 0
Southeast Espirito Santo 1 3
Minas Gerais 6 23
Rio de Janeiro 4 6
Sdo Paulo 19 18
South Parana 7 0
Santa Catarina 3 0

TOTAL 40 50
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APENDICE B - Script do Modelo do Capitulo I

Exploring environmental and climate
features associated with yellow fever
across space and time in the Brazilian
Atlantic Forest biome
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B0 tibble [15,395 « 42] (53 thl_dF/tbl/data. fraee)

" 5 avw 7 orwm [1:15395] 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 ...
" o$ i ;o [1:15395] 240120 249140 240220 240200 240024
g § x 1 oram [1:15395] -35.2 -3 -35.1 -35.4 -35.2 ...
Sy : e [1:15395) -6.19 -6,43 6,8 -5.6 -5.91 ,,.
#2 § prevh D [1:15355) @88 Re88880 ...

8p § prevp e (115395 @@ Re00BBRD ...

S tespmed o [1:15393) 26.2 26.3 26 26.5 26.3 ..,

#8 § asplitoep @ num [1:15395) 2.25 2.1 2.24 2.84 2,15 ...

£e § pluvd t onum [1:15395) 2.24 3,53 2.6 2.63 2.5 ...

#§ aeplipluvl: rom [1:15395] 5.9 6.77 5.55 5.42 5.17 ...

&2 § unid D mun [1:15395] 78.6 88.2 79.4 78.3 79.8 ...

W $ arplivedd : rem [1:15395] 19,66 7.75 9.72 9,09 9.48 ,,,

¥ altir orem [1:1539%] 66 36 56 44 42 98 23 67 197 29 ...
m $ anz s [1:15355] @@ 0000 Qd@BD ...

"mo§ caat formm [1:15395] 0 @ 1 89 % 69,7 ..

" § cer tm [1H15305] GanRBBaane ..,

" § ntalt o [1:15355] 100 18 99 10.2 30.3 ...

"W $ pep cm [1i15355] a0 RQ@RD ...,

¥ 5 pant :rom f1:15395) 88 88000880 ...

& $ agrpst oom [1:15395] 55.4 36.2 54.5 43.8 19.3 ...

&8 § flof : e [1:15395) 16.84 16.35 6.77 18.53 23.46 ...
#2 § reflof Dorm [1:15395) @ @.63 0.3 Q08803308 ...
B0 § desFlof 1 omm [1:15395) Q.68 @ B 6.88 1,72 ..

#8 § flop D [1015395] 0@ 0 RBB00RE ...

#¢ § reflop Do [1:15395) 6682000880 ...

WS desflop :mm [1:15005] 0GB RGGARD ...

#® § otmfl forenm [1:15395] @ @.83 9.83 4.88 6. M ..,

Wi $ peren tam [1i1589%] @00 RD

W§ Ctemp e [1:15395) 19,14 26,22 18,2 4,98 9.@8 .,

#¢ $ savcomp : orom [1:15395] 6.61 1.8 3,31 23,44 4.6 ...

W $ uban :orwm [1:15398] 1,79 0,52 2,006 1.7% 41,27 ..,
Wo§ v orwm [1:15395] 9,562 @ 1.%27 7,186 1.276 ...

#2 § wetriolg @ rum (1:15395] 5.71 7,13 3,96 9,71 2.99 9.66 5.99 1,84 0.2 2,42 .,
e 5 frag trm [1:15393) @@ e eO0Q@@RD .,

#8 § cvac Do [1:15395) @ 5.74 2888 0.87 0 0.558.43 08 ...
g8 § vachi Dm [1215395)@@eBRORBE RO ...

" § vacrot t e [1:15305) @R eBB0ae0 ...

g8 § kcfa twm [1:15395) 008800 BARE ...

B$ ke tm [1H15I5] GaRRBGaaRG ..,

#8 § nhpal Doowm [1:15395] G 1 ARG EGA R B ...

# S ohocty :orum [1:15395] @8R B0 GE B D ...

3 prevhl P [1i1539%] @@ 0RO 0D .,

Selecting variables to models by evaluating their
correlations

Assessed the coreiation among varables using the Spearman (p) test because of ther non-normal
distribution.

Were sefected indepandant vanables that showed a signiicant correlation (p<0.05) with the dependeant
variabla,
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Far independent varables with strong correlstion between each other (p > 0.2 or p < 4.2 and p < 0.06) thore
ware selacted ths ona most significant with the dapandent.

Correlation tests to select variables for epizootic model

1. Evaluating the comelation between all numencal varables by creating & matrx [excluding calumns 1 to 4
and 14 10 18 of the 1abie)
2. Selec! dapandent x independent varables p<0 05

®? Eplzovtics correlations
library(“psych”) Nfor correlation matrix
tabpnheerr ¢- print{corr. tost{ntasep],-c(1:4,14:10)],
mthod="spoarnan”, adjuste="none”,
uses"pairwise”),
short= FALSE)

0 Adjustimg the table for anulysis

tabpnhcors[ “nosevar®] <- row.nanss(tabpnhcocr)
library("stringr”)

col <- str_split_fixed(tabpnhcorrfronever, *-*, 2)
tabpnhcorr <- chind{tabpnhcorr,col)

naves (tabpancorr) [c(%,9)] <- c("varl®, “varz®)
pnhcerr <+ tabpnhceer|,c(2,4,8,9)]

deppnh <- pohcorr{pnbcorr$varle«‘prevp”, |

Indeppnh ¢~ subset{pnhcorr,varli="pravp™)

# select dependent x independent voriables pod, 85 (coluwn row.p)
depselectpan ¢« doppoh[deppnhSraw.p<@.85, |

Correlation tests to select variables for human model

1. Evalualing the correstslion betweean all numencad varables by crealing a malrix [excluding columng 1 to 4
and 14 to 18 of the tabla)
2. Select dapendent x Independent vanables p<0.05

# Eptzoetics carrolotions
1ibrary(*psych") &for correlation matrix
tabhugcors ¢- print{corr.test{mntasep(,-c{1:4,14:10)],
method«"spoarsan™, adjust="none”,
use="pairnise”),
short= FALSE)

9 Adjusting the table for analysis

tabhurcors[ “nowevar®] <- row.nanes(tabhurcorr)
library("stringr”)

ol <- atr_split_fixed(tabhuscorrfoomevar, “-%, 2)
tabhurcorr <- chind(tabhumcorr,col)

naves (tabdwmcorr) [c(3,9)] <= c(“varl”,“varz")
hurcaorr <- tabhuecorr(,c(2,4,8,9)]

dephum <- humcorr{humcorr$varles*prevhl”, )]
indophum <+« subset{humcorr,varl!="prevL")

¢ select depengent x ipdependent voriables pcd. 85 (coluwn row.p)
depselectihvun ¢« dephun|dephusSraw.p«8.85, )



143

Correlation test of independent variables
Comparison betwaen Indepandent varables

\dentifying the Independent varables with high coralaton among each othar (p > 0.2 or p < -0.2 and p < D.05)
10 Men identify the cnes that have ligher corelalicn with dependent varable.

#to select (adependent varlobles with p <@.85 correlations with dependent voricble
indepselectp <- indeppnh]indeppendrae, p<, @5, ]

£to select (ndependgent variodles with rio 3 8.2 and rha ¢ 8,2 correlation with independent v
ariobles

Iindepselectrd - indepsolectp]indepselectpiran.r>@.2,]

indepselectrl <« Indepselectp|indepselectpSran.rc(-8.2),]

£to unite thels resuits (n wnique table
Indepselectr <- rbind{indepselectrl, indepselectr2)

EPI1ZOOTICS MIXED MODEL

In this macal tha vanabla of prasenca and absanca (Dinamisl) of NON-HUMAN PRIMATE s tha dapandant,

The salectad Independent vanablee were forest (flof}, Calitheix sp. (nhpctx), savannah and grassland
(saveamp).

The “random” are random variablas, as lime in year (ano) and municipality code {id6),

1ibrary{“MASS") # for glooPQl

library{“nlme=") ¢ for Spotiol correlotion

fit7 « glewPQL(prevp ~ flof + nhpctx + savcarp,
randos = ~ 1fanolids,
corr » corSpatial(forse~jitter(x)ey, type = “exponential®),
faaily = binomial, data = ntasep)

sumpry{fit?)
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N 379
Observations 15295

1ibrary("MuMIn®) ¥ for R sguored gemeration
r.squaradGLVW FLET)

y R2e LS
A% theoretical 9.97524785 8.6173917
¥ delto ©.01758554 8,.14942854

HUMAN MIXED MODEL

In this model the variable of prevalence (log Fansformed) of HUMAN is the depencaent.

The selected Independent variables were epizootics presence (prevp), tiemporary crop (clemp), savannah and
grassiand (savcamp) and urban area {urban),

The “random” sre rancom varnables, as fime in year (ano) and municipaity codea (6},

£1t7h = glewPQLU(provnl ~ prevp + ctemp + savcawp + urban,
randon = = L|ano|idé,
corr = corSpatial(forme~jitter{x)ey, type = “exporential®),
Fanily = polsson, data » mtasep)

sumary(£1t7h)
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o

Linoar mixed-@ffacts rodel Fit by saxinun Likolinood
Data: mtasep
AIC BIC logllk
LU Y A

Randoe effects:

Forsula: ~2 | ano | Ld6

Structure: General pesitive-gefinite, Log-Cholesky parametrization
Stddev Corr

(Intercept) 7.421662e-84 (Intr)

1 | anoTRUE 2.3864450-11 @

Residual 1.82398460+00

Correlation Structure: Exponential spatial correlation
Forsula: ~jittor{x) + y | tas
Paraseter estimate(s):

range
2.729358¢e+85
Variance fumction:
Structure: Fixed welghts
Forsula: ~imwwt
Fixed affects: prevhL ~ provp + ctosp + savcamp ¢ urban

Value Std.Error DF t-value p-value

(Intorcept) -2.1933507 B.83231135 12312 -26.547083 866
prevp 2.7519149 P.12021237 12312 22.7595B8 Boeee
ctesp -0.0797367 ©.00418935 12312 -9.504507  BeslO
savcamp +0.9329823 D.0OSMTI4E 12312 -3.479336 Se-d
urban -9.9490012 9.91149298 12312 -4.2975%61 Be+do
Correlation:

[Intr) prevp ctesp savoimp
preavp -9.459
ctesp D 123 9.865
savcemp -9,291 9.2066 ©,865
urban ~9.271 -9.142 B.928 0.928

LR R R

i
-

Standardized Mithin-Group Residunls:

nin ()8 Med Qs Max
¥ -9.,72164555 -9.16054196 -9,10190171 -0,84226957 5B8,659571189
"
12

ssIaInasuzInanan

.-

Number of Observations: 15395
' Nusher of Groups: 3879

tab_model|Fit7Th)

prevhL

Pradictars  Incidence Rale Ratios cf o
(Intercapt) on 009-013 <0001
prevp 15.67 1237-19.66 <0.001
ctemp 082 091-094 <0001

savCamp 0.87 095-0%8  0.001
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wrban 0.95 093-047 <0001
N us 30738

Observations 15395

r.squaredGLMM{ fAtTh)

e Ran R2¢
B delta B.261740868 ©.26174805
#n logrormal B,5863978a @ 58639794
"otrigasrn B,03500685 003500608
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APENDICE C - Capitulo II (Supporting Information)

Table S 1. Municipios com casos de VL (afetados) no periodo de 2008 a 2022
em cada bioma e no pais todo

Municipalities
Biome Affected (%) Affected / Total at Biomas *
Amazon 56.09 313/558
Caatinga 77.81 940/1,208
Cerrado 58.57 837/1,429
Atlantic Forest 21.38 658/3,078
Pampa 3.51 8/228
Pantanal 77.27 17/22
Brazil 42.05 2,342/5,569

O total de municipios em cada bioma considera todos os municipios de inseridos no mesmo, de
forma parcial ou integral.

Table S 2. Variables, their code, description and source applied in the models of
incidence of Visceral Leishmaniasis in humans (incVL) (2008-2022)

Variable Code Code Description Source
for
paper

LUC (%) Mapbiomas

8.0

Forest flof fof

Formation

Deforestation dsflf  dfof Mef wreatabiod = 30 L [E - G- 10] = 08— 1110 1)

Savannah & svemp svgl

Grassland

Agriculture crop crop

Agropastoral agrpst agrpst  Pasture + Mosaic of Uses

areas

Urban urban urban  Urban area(%) + Other non-vegetated area (%)

infrastructure



Urban
growth
Water?
Climatic

factors

Temperature
(mean) (°C)
Temperature
(range) (°C)
Humidity
(mean) (%)
Humidity
(range) (%)
Population
Urban
population
(%)

Urban
population
density

Social

Analphabetis

m index
Public

Sanitation

vurb

water

tmpmd

amplt

u.med

u.mpl

popurb

durb

analf

urbg

water

tempm

tempr

hum

humr

urbpop

urbpd

analph

marnrEen manthly arermge empercbere; — mimmam mobely oreroge

r monthly arerage kumidity,

mratia N =Tl

>15 years old
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Copernicus

Climate

Change

Services

(ERA 5)

Censo
IBGE 2010
e 2022

Censo
IBGE 2010
e 2022


https://cds.climate.copernicus.eu/cdsapp#!/dataset/ecv-for-climate-change?tab=overview
https://cds.climate.copernicus.eu/cdsapp#!/dataset/ecv-for-climate-change?tab=overview
https://cds.climate.copernicus.eu/cdsapp#!/dataset/ecv-for-climate-change?tab=overview
https://cds.climate.copernicus.eu/cdsapp#!/dataset/ecv-for-climate-change?tab=overview

Uncollected

waste (%)

Ixncolt

Unconnected sgotn

sewage
system (%)
Biome

proportion

in the

municipaliti

es (%)
Amazon
Atlantic
Forest
Caatinga
Cerrado
Pampa

Pantanal

amz

matl

caat
cerr
pamp
pant

unwast

€

unsews

amz

atlf

caat
cerr
pamp
pant

Proportion of (burned waste in property + buried
waste in property + waste dumped in vacant lots,
hillsides or public areas + other destinies)

Proportion of (rudimentary pit or hole + ditch +
river, lake, stream or sea + other methods + had

no toilet or bathroom)

150

IBGE
(2019)

Water®: includes aquiculture, river, lakes and ocean;
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Figure S 2. Ranking das trés primeiras cidades com maior incide e maior nimero de
casos de VL em todo o periodo. A) Maiores incidéncias; B) Maiores nimeros de casos.

Table S 3. Média de nimero de habitantes por km? por bioma e no Brasil

Bioma Média de Habitantes / Km?
Caatinga 5,615.50
Cerrado 3,286.27
Amazon 3,849.23
Atlantic Forest 4,598.26

Brazil 4,458.06
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Table S 4. Correlagoes das variaveis com a incidéncia de VL em humanos resultantes

do modelo relativo a Caatinga (CaatM), com seus respectivos valores estatisticos.

Value Std.Error DF t-value p-value

(Intercept) -0.5401 0.1038 14487 -5.2041 0
Humidity (range) -0.0022 0.0025 14487 -0.9057 0.3651
Forest Formation 0.0137 0.0033 14487 4.1844 <0.001
Analphabetism index -0.0126 0.0036 14487 -3.5195 0.0004
Cerrado % 0.0102 0.0024 1205 4.2414 <0.001
Atlantic Forest % -0.0165 0.0024 1205 -7.0078 <0.001
Crop 0.0002 0.0016 14487 0.1271 0.8989
Unconnected sewage -0.0026 0.0010 14487 -2.7566 0.0058
system

Uncollected waste 0.0041 0.0011 14487 3.6360 0.0003
Urban growth 0.0157 0.0027 14487 5.7404 <0.001
Urban infrastructure 0.0015 0.0105 14487 0.1460 0.8839
Deforestation -0.0004 0.0011 14487 -0.3729 0.7092
R2m 0.063
R2¢ 0.765

DF: Degrees of Freedom; marginal Nakagawa's R? for fixed effects; R%c = conditional Nakagawa's R?

for both random and fixed effects

Table S S. Correlagdes das varidveis com a incidéncia da VL em humanos resultantes
do modelo relativo a Cerrado (CerrM) com seus respectivos valores estatisticos.

Value Std.Error DF t-value p-value

(Intercept) -12.5652 0.7702 17139  -16.3150 <0.001
Crop -0.0153 0.0009 17139 -17.0567  <0.001
Temperature (mean) 0.3816 0.0190 17139 20.1180 <0.001
Unconnected sewage -0.0007 0.0006 17139 -1.1384  0.2550
system

Caatinga % 0.0086 0.0025 1425 3.4537  0.0006
Agropastora] areas -0.0056 0.0019 17139 -2.9648 0.0030
Water -0.0112 0.0027 17139 -4.0862  <0.001
Amazonia % -0.0003 0.0029 1425 -0.0956  0.9239
Deforestation -0.0018 0.0037 17139 -0.4930 0.622
Forest Formation -0.0016 0.0033 17139 -0.4670 0.6405
Pantanal % 0.0075 0.0076 1425 0.9785 0.328
Humidity (mean) 0.0278 0.0047 17139 5.9392  <0.001
R*m 0.391
R?%c 0.946

DF: Degrees of Freedom; marginal Nakagawa's R? for fixed effects; R*c = conditional Nakagawa's R?

for both random and fixed effects
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Table S 6. Correlagoes das variaveis com a incidéncia da VL em humanos resultantes
do modelo relativo 8 Amazon (AmzM) com seus respectivos valores estatisticos.

Value Std.Error DF t-value p-value

(Intercept) -13.2752 3.0553 6686 -4.3450 0
Temperature (mean) 0.4974 0.0681 6686 7.3046  <0.001
Humidity (mean) -0.0054 0.0183 6686 -0.2947 0.7682
Urban infrastructure 0.0255 0.0277 6686 0.9211 0.3570
Amazon % -0.0233 0.0047 555 -4.9409  <0.001
Analphabetism index -0.0210 0.0044 6686 -4.7894  <0.001
Savannah & Grassland 0.0065 0.0068 6686 0.9602 0.3370
Deforestation -0.0070 0.0065 6686 -1.0749  0.2829
Urban growth -0.0171 0.0056 6686 -3.0690 0.0022
Humidity (range) 0.0085 0.0066 6686 1.2972 0.1946
Pantanal % 0.3851 0.0346 555 11.1422  <0.001
Unconnected sewage 0.0014 0.0014 6686 1.0494  0.2940
system

Water 0.0074 0.0022 6686 3.3240 0.0009
R?m 0.182
R2C 0.644

DF: Degrees of Freedom; marginal Nakagawa's R? for fixed effects; R* = conditional Nakagawa's R?
for both random and fixed effects

Table S 7. Correlagoes das variaveis com a incidéncia da VL em humanos resultantes
do modelo relativo a Atlantic Forest (AtIM) com seus respectivos valores estatisticos.

Value Std.Error  DF t-value p-value
(Intercept) -15.5837 0.4498 36934 -34.6459  <0.001
Temperature (mean) 0.4498 0.0184 36934 24.4087  <0.001
Temperature (range) 0.0009 0.0158 36934 0.0549  0.9562
R’m 0.056
R 0.528

DF: Degrees of Freedom; marginal Nakagawa's R? for fixed effects; R%c = conditional Nakagawa's R?
for both random and fixed effects

Table S 8. Correlagdo das varidveis com a incidéncia da VL em humanos resultantes
do modelo relativo a Atlantic Forest (AtIM) com seus respectivos valores estatisticos.

Value Std.Error DF t-value p-value
(Intercept) -13.2936 0.2182 66824 -60.9235  <0.001
Temperature (mean) 0.4443 0.0083 66824 53.5644  <0.001
Temperature (range) -0.0494 0.0079 66824 -6.2621  <0.001
Analphabetism index -0.0003 0.0011 66824 -0.2350 0.8142
Water -0.0005 0.0011 66824 -0.4893  0.6246
R’m 0.326
R’c 0.964

DF: Degrees of Freedom; marginal Nakagawa's R? for fixed effects; R?c = conditional Nakagawa's R?
for both random and fixed effects
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Mixed Model for Visceral Leishmaniasis (VL)
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ANEXO A - DESCRICAO MAPBIOMAS 8.0

171

A2 R DESCRIGAO DA LEGENDA

.Qv BIOMAS

4 COLEGCAO S

vl 3 Miveiz N2 a4
Fermaglo Fir el Flof
Floresta

Fariagho Sovisics Savan / svgl
[ Mangue Mang
|Fhorssta Magawed hetal
|Restnga kebicen RestA




Farmeagas Noturadl
raa Fleredtad

Larpo Alsgacis sheme Pantanons Nt

Forragio Carpaske

Camp/ svgl




A ne

[’-\- R L iiaieibb L LU L aaor
|t wrem 3 e v
R L caed|
R B el e e e L
B B N P e T TIST ) H B
|Mn~mﬂ~‘omb-&¢unwo«mr
PAT=N Pasido | wgipst n.hm-u-uthummnmh;u-plun-h.. Faeand: wiee g
W”wmtmnw Ve b e
- - EE—— 3 e |
- XN = 3 = -
e = 3 e Rt .— " = o
—— ' SR o . i : ) - ”
v v o > 4 B
. e 2 - 1
Slas .:’t____,'. = " n P "-.—; ‘: - = 2
Bt R 0 et LI e | 4 - 4 AL S sl ﬁz —_— l
b L . VO 1B e e i () a» "
e lise va badinwiandsam e o ae LR
Voo AL ot orant e W Al e - o> "
[rerore S e e T R
. . mm-umm r v byt e v
- (S B e B A I e S L e s
“-MEM”—M*-&“
Dbiddie oo« Siv l:’::‘;.;‘""""""""""""""““"" ' N ™
' o : I::N«-vmnbm‘-‘upwddw.q el Lk ’:::v.u.’au;‘c\‘ O COLONSE ,;’"l iy v
Pz e T E .a;;l?r.ﬂ'a.i& pReRrewEemay prers
ol I T L T T N v
amive 80 Vach lo-ruy .IWN : " ; o?.\eu.nﬁ.?c g.ua




Kvea chi o gy peciiie 13, cradw s & pasavelGiebraga s s wpastamen v | AF, AS AL AW FE, ‘ - =
mlnlnn %mﬂwlhsmmmu rs.‘, AP, AC, AT, o fradn &'it,‘h,ﬂ'h
pgTCeRslp P, ; oL

: aMmWon

uehmm Instinutn Bras e ko de Grografo el statistcy - IBGE. Maual thericn oe s da terra, INGE: lltoa.- .mdm. Bzl 1999, 55 insstuto nwmmpia »Estativtica - Ilu'st Marupl bacracn oy Wommm ndad,, 15 Ba de
Jarsary, Bral, 2002 po. A87-1 60 Food and Agricuture Drginzation of tha Unked Na tiors - 580, Man sl Sar integrated $old data colecticn. FAO: Par e, 10ty 2012, 1750, W rigéno da CRncia, Toooh ga e Inawades. Secrotana oo Pesiis ¢
Fermacss Centifca Quarts Com wnicacia Nacknal doBagld Conwrgda-Quadro das Nagdes Unidic sobve Rudanga do Clima, Sasiia, 1020, 620p.



175



