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RESUMO

A hipotese do efeito de dilui¢do postula a relacdo inversa entre a diversidade de hospedeiros e
a probabilidade de transmissdo de doencas. Nao obstante, a hipétese do efeito de amplificacdo
propbe a existéncia de uma relacdo direta entre a transmissdo de patdgenos e a maior
diversidade de hospedeiros. A compreensdo da diversidade de vetores, hospedeiros e
reservatdrios do agente etiolégico Trypanosoma cruzi pode contribuir para o desenvolvimento
da vigilancia epidemiolégica da doenca de Chagas. Objetivamos testar as hipéteses de diluicao
e amplificacdo, considerando a possivel relacdo entre as taxas de mortalidade por Chagas e a
biodiversidade de espécies reservatorio da doenca. Utilizamos dados de mortalidade por doenca
de Chagas para cada municipio no pais nos anos de 2018, 2019 e 2020; coordenadas geograficas
para cada cidade, dados de densidade populacional humana e IDH para cada municipio; rasters
indicando a riqueza de espécies e as variaveis ambientais baseados na literatura; e poligonos
com centrdides, utilizando o software QGIS. Na analise estatistica foram usados Modelos de
Equacdes Estimativas Generalizadas com significancia estatistica estabelecida em p<0,001.
Obtivemos associacao entre a riqueza de espécies de aves e mamiferos e a mortalidade por
doenca de Chagas. A diversidade de hospedeiros mamiferos aumentou o risco de transmissdo
por meio do efeito de amplificacdo. Para aves, 0s nossos resultados revelaram ocorréncia do
efeito da diluicdo. Os resultados observados também apontam influéncia da variacdo geogréafica
por meio da distribuicdo de vetores e da prevaléncia de diferentes espécies de hospedeiros.
Encontramos relacdo positiva entre o IDH e as taxas de mortalidade por Chagas, denotando
necessidade urgente de desenvolvimento de estratégias em saude publica. Assim, este estudo
evidenciou que o aumento significativo no risco de transmissdo da doenca de Chagas esta
associado a maior diversidade de espéecies de mamiferos, e indicou que o menor risco de
transmissdo da doenca estd associado a maior diversidade de espécies de aves. Nosso estudo
também demonstrou que 0s municipios com indices mais elevados de desenvolvimento humano
apresentaram, em média, maiores taxas de mortalidade por Chagas. Nossas descobertas
contribuem para o entendimento da epidemiologia especifica da doenca de Chagas e suscita a
discussdo sobre abordagens mais eficazes para o controle e prevencao das doengas infecciosas
transmitidas por vetores em um contexto abrangente que abarque as varidveis bioldgicas,

sociais e econdmicas.

Palavras-chave: doenca de Chagas; Trypanosoma; Triatominae; reservatorios de doencas

infecciosas.



ABSTRACT

The dilution effect hypothesis postulates an inverse relationship between host diversity and the
probability of disease transmission. However, the amplification effect hypothesis proposes that
there is a direct relationship between pathogen transmission and greater host diversity.
Understanding the diversity of vectors, hosts and reservoirs of the etiologic agent Trypanosoma
cruzi can contribute to the development of epidemiological surveillance of Chagas disease. We
aimed to test the dilution and amplification hypotheses, considering the possible relationship
between mortality rates from Chagas disease and the biodiversity of reservoir species of the
disease. We used Chagas disease mortality data for each municipality in the country for the
years 2018, 2019 and 2020; geographical coordinates for each city, human population density
data and HDI for each municipality; rasters indicating species richness and environmental
variables based on the literature; and polygons with centroids, using QGIS software.
Generalized Estimated Equation Models were used in the statistical analysis, with statistical
significance set at p<0.001. We obtained an association between bird and mammal species
richness and mortality from Chagas disease. The diversity of mammalian hosts increased the
risk of transmission through the amplification effect. For birds, our results revealed the
occurrence of the dilution effect. The results also point to the influence of geographical
variation through the distribution of vectors and the prevalence of different host species. We
found a positive relationship between HDI and Chagas mortality rates, denoting an urgent need
to develop public health strategies. Thus, this study showed that a significant increase in the
risk of transmission of Chagas disease is associated with a greater diversity of mammal species
and indicated that a lower risk of transmission of the disease is associated with a greater
diversity of bird species. Our study also showed that municipalities with higher human
development indices had, on average, higher Chagas mortality rates. Our findings contribute to
an understanding of the specific epidemiology of Chagas disease and prompt discussion of more
effective approaches to the control and prevention of vector-borne infectious diseases in a

comprehensive context that encompasses biological, social and economic variables.

Keywords: Chagas disease; Trypanosoma; Triatominae; infectious disease reservoirs.
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A relacdo entre as taxas de mortalidade por Doenga de Chagas por
municipio e (A) a riqueza de aves; (B) a riqueza de mamiferos; (C) a
densidade populacional humana; (D) o indice de desenvolvimento
humano (IDH); (E) o clima (camada de aridez, representando
temperatura e umidade); (F) os resultados sugerem que a riqueza de
espécies de aves causa um efeito de diluigdo, enquanto a riqueza de
espécies de mamiferos causa um efeito de amplificacdo. Todos os dados

foram transformados em
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Resultados do Modelo de Equacdes Estimativas Generalizadas (GEE),
mostrando a relagdo entre a as taxas de mortalidade por Doenga de
Chagas por municipio e a riqueza de aves; a riqueza de mamiferos; a
densidade populacional humana; (D) o indice de desenvolvimento
humano (IDH); (E) o clima (camada de aridez, representando

temperatura e umidade). Resultados significativos em negrito (a=0.05)
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1 INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC) é uma doenca tropical negligenciada de elevada prevaléncia e
expressiva morbimortalidade causada pelo protozoério flagelado Trypanosoma cruzi. O principal
modo de transmissao do agente infeccioso € a picada e o contato com as fezes dos vetores triatomineos
infectados. Os vetores também estdo indiretamente relacionados com outras formas de transmissao
da doenca por via oral pela ingestdo de alimentos contaminados, transfusdo de hemocomponentes
nao tratados, transplante de 6rgédos de individuos infectados e transmissdo congénita (WHO, 2023).

Clinicamente, a DC apresenta fisiopatologia complexa com sintomas variaveis, dividindo-se
em duas fases distintas: fase aguda e fase crbnica. A fase aguda possui alta parasitemia e é
assintomatica em 70% dos casos ou pode ser oligossintomatica apresentando inflamacé&o no local de
entrada do parasito, febre, dor de cabeca, tosse, inchaco e dores abdominais (PAHO, 2023).
Progressivamente, a fase crénica acomete cerca de 30% dos pacientes e se manifesta, apds décadas,
nas formas indeterminada, cardiaca, digestiva, cardiodigestiva ou, raramente, neurologica, podendo
causar cardiomiopatia, cardiomegalia, megaes6fago, megacolon e sequelas neuroldgicas (Lidani et
al., 2019). Portanto, a DC, com sua evolucdo complexa nas fases aguda e crénica, reforca a
importancia de abordagens abrangentes de diagndstico e tratamento para enfrentar eficazmente os
desafios clinicos e de saude publica associados a essa enfermidade.

Existem aproximadamente 6 milhdes de pessoas infectadas com o T. cruzi com incidéncia
anual de 30 mil novos casos, ocasionando, em média, 14 mil mortes por ano e 8 mil recém-nascidos
infectados durante a gestacdo (BRASIL, 2022). A doenca de Chagas foi documentada como
ocorrendo na América Latina ha pelo menos 9.000 anos (Aradjo et al., 2009). Conhecida como
Tripanossomiase Americana, sua area endémica se estende por 21 paises da América Latina, séo eles:
Argentina, Belize, Bolivia, Brasil, Coldmbia, Costa Rica, Equador, El Salvador, Guiana Francesa,
Guatemala, Guiana, Honduras, México, Nicaragua, Panama, Paraguai, Peru, Suriname, Venezuela e
Uruguai (WHO, 2023). Estima-se que aproximadamente 70 milhdes de pessoas vivam em areas
endémicas de risco (Moretti, Mortara e Schenkman, 2019).

A disseminacdo da doenca ndo se limita a América Latina, estendendo-se a paises nao
endémicos na América do Norte, Europa e Pacifico Ocidental. H& estimativas de pessoas infectadas
pela doenca de Chagas por transmissdo de hemocomponentes contaminados nos Estados Unidos da
América (38.777 a 339.954), Canada (menos de 100.000), Espanha (12.533 a 25.728), Franga (1.311
a1.712), Reino Unido (1.006 a 1324), Italia (6.000 a 12.000), Suécia (1.118), Suica (3.000), Australia
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(1.928) e Japéo (3.000) (Angheben et al., 2015). Essa propagacédo global transformou a doenca de
Chagas em uma preocupacdo de saude publica em escala internacional (Lidani et al., 2019),
enfatizando a necessidade de esforgos coordenados e estratégias globais para enfrentar essa ameaca
a satde global.

No Brasil, embora a prevaléncia da DC tenha diminuido devido aos programas de controle
vetorial, observa-se persistente ocorréncia sistematica de casos nos ultimos 15 anos (BRASIL, 2021).
Atualmente, estima-se que entre 1,9 a 4,6 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo T. cruzi no pais
(Dias et al., 2015). A doenca de Chagas € uma antropozoonose que envolve em sua cadeia
epidemioldgica vetores hematéfagos da subfamilia Triatominae (Reduviidae: Hemiptera), e
hospedeiros reservatdrios naturais - mamiferos selvagens, aves, artropodes, anfibios e répteis
(Georgieva, Gordon e Weirauch, 2017; Jansen, Xavier e Roque, 2017; Ostfeld e Keesing, 2012).
Nesse sentido, a interacdo entre 0 homem e espécies vetores e espécies reservatorios sao de suma
importancia para orientar estratégias efetivas de controle da doenca.

A transicdo dos ambientes rurais para urbanos ao longo do século passado promoveu
significativa transformacéo no ciclo de transmisséo da DC, que evoluiu do estado predominantemente
silvestre para um contexto urbanizado. Essa mudanca é impulsionada, em grande parte, pela
adaptacdo dos vetores a ambientes modificados pelo homem (Colussi et al., 2022). No ciclo
doméstico de transmisséo da doenca, 0s vetores entram em contato com mamiferos domeésticos, como
caes, gatos, roedores, aves, entre outros animais peridomiciliares, facilitando a exposicéo acidental
do ser humano (Coura, 2014; Azambuja e Garcia, 2017). Essa dinamica ressalta a importancia de
compreender e abordar os aspectos urbanos na estratégia de controle da doenca de Chagas.

A crescente resisténcia dos vetores aos inseticidas representa uma preocupacdo adicional,
comprometendo a eficacia das medidas de controle vetorial na gestdo da doenca de Chagas. Diante
desse desafio, é imperativo direcionar maior atencdo a investigacao da dinamica ecologica dos ciclos
da doenca. O foco da pesquisa deve ser intensificado na compreensdo dos aspectos ecoldgicos
relacionados aos reservatérios, hospedeiros e vetores, reconhecendo a sua interconexdo complexa
(Flores-Ferrer et al., 2018). Isso se torna ainda mais importante uma vez que a diversidade de
reservatorios e vetores pode influenciar significativamente a prevaléncia da doenca (Gottdenker et
al., 2012; Méendez-Cardona et al., 2022). Portanto, € importante entender como a riqueza de espécies
reservatorios e de vetores pode contribuir direta ou indiretamente para a transmissdo da doenca de

Chagas para reduzir a carga da doenca em populacdes especificas onde hd maior risco de infeccéo.
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1.1 A INFLUENCIA DA RIQUEZA DE ESPECIES DE VETORES E DE HOSPEDEIROS SOBRE
TAXAS DE TRANSMISSAO DA DOENCA DE CHAGAS

A riqueza de espécies pode ser positivamente associada a incidéncia de doencas transmitidas
por vetores (Johnson, Ostfeld e Keesing, 2015). Nos Ultimos anos, o conhecimento sobre a ameaca
da doenca de Chagas aumentou a medida que a biodiversidade previamente desconhecida de vetores
triatomineos foi descoberta (Costa et al., 2021). Ademais, novas espécies surgiram como vetores em
areas onde o principal vetor tradicional foi controlado (Cantillo-Barraza et al., 2022). Atualmente,
sdo conhecidas 142 espécies de triatomineos, sendo varios vetores confirmados da DC e muitos outros
potenciais vetores (Gurgel-Gongalves et al., 2012).

Na América Latina, os vetores do T. cruzi pertencem a diferentes espéecies dos géneros
Triatoma, Rhodnius e Panstrongylus (Coura, 2014; Mendes et al., 2016). No Brasil, foram registradas
66 espécies de triatomineos, destas 39 sdo endémicas (Gurgel-Gongalves et al., 2012; BRASIL,
2022). Destas, 10 espécies sdo epidemiologicamente mais importantes devido as suas caracteristicas
comportamentais, destacando-se Triatoma infestans (Klug, 1834), T. brasiliensis (Neiva, 1911), T.
pseudomaculata (Corréa & Espinola, 1964), T. sordida (Stal, 1859), T. dimidiata (Latreille, 1811),
Panstrongylus megistus (Burmeister, 1835), Rhodnius prolixus (Stal, 1859) e R. robustus (Larrousse,
1927) (Costa et al., 2008; Jurberg et al., 2014).

PadrGes de diversidade de triatomineos mostraram a ampla distribuicdo geografica dos
triatomineos no Brasil, sugerindo que o estado da Bahia, na regido Nordeste, tem 0 maior namero de
espécies, seguido por Mato Grosso, no Centro-oeste, Para e Tocantins, no Norte, Minas Gerais, no
Sudeste e Rio Grande do Sul, na regido Sul (Gurgel-Gongalves et al., 2012). Em relacdo aos biomas
brasileiros, Gurgel-Gongalves et al. (2012) observaram que 39% das espécies habitam o Cerrado,
26% a Amazonia, 24% a Caatinga, 24% a Mata Atlantica, 15% o Pantanal e 13% os Pampas e, além
disso, encontraram associa¢fes entre ocorréncia de espécies e 0s biomas sendo que as areas mais
favoraveis foram no Cerrado e na Caatinga.

A espécie P. megistus destaca-se como o principal agente epidemioldgico em potencial devido
a sua ampla distribuicdo geogréafica e habilidade para invadir e colonizar domicilios, especialmente
apos o controle de T. infestans em 2006. No entanto, € interessante notar que, mesmo com essa
caracteristica, a espécie mais frequentemente capturada em domicilios por meio da vigilancia
entomoldgica no Brasil € T. sordida. Além disso, atualmente, a espécie Triatoma brasiliensis destaca-

se como o principal vetor da doenca de Chagas no pais (Costa et al., 2008; Gurgel-Gongalves et al.,
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2012; Dias et al., 2015). Essas nuances na distribuicdo e prevaléncia das espécies ressaltam a
complexidade do panorama epidemioldgico da doenca de Chagas, exigindo estratégias de controle
adaptadas a diversidade de vetores envolvidos e seus diferentes habitos de vida.

As areas de infestacdo da doenca de Chagas concentram-se principalmente na regido do
Semiarido brasileiro, que abrange os nove estados da regido Nordeste e 0 norte de Minas Gerais. Essa
vasta regido ocupa 12% do territorio nacional e abriga aproximadamente 28 milhdes de habitantes
em 1.262 municipios, divididos entre zonas urbanas (62%) e rurais (38%) (INSA, [s. d.]). A Caatinga,
bioma predominante nesse Semiarido, destaca-se como um cenario propicio para a proliferacdo da
doenca, com duas espécies de triatomineos frequentes: Triatoma brasiliensis e Triatoma
pseudomaculata (Costa et al., 2008). A espécie Triatoma brasiliensis estd geograficamente
distribuida pelos estados Piaui, Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba, Alagoas, Sergipe (Caatinga)
Maranh&o, Tocantins e Goias (Cerrado e transicdo Caatinga-Cerrado). O triatomineo pode ser
encontrado em ecétopos variados, como em pedregais no ambiente silvestre e em galinheiros, currais,
cercas, telhas, madeiras e tijolos no ambiente peridomiciliar (Costa et al., 2008; Gurgel-Gongalves et
al., 2012). Bem adaptada a altas temperaturas, a especie Triatoma pseudomaculata comumente fica
nos telhados e outras partes que recebem sol a tarde nas casas do Semiarido brasileiro. Assim como
Triatoma sordida, essa espécie frequentemente alimenta-se de aves e € geograficamente distribuida
nos estados Piaui, Ceard, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia
(Caatinga) Maranhdo, Tocantins, Goiads, Minas Gerais e no Distrito Federal (Cerrado e transicéo
Caatinga-Cerrado) (Costa et al., 2008).

Estudos sobre a diversidade de hospedeiros do Trypanosoma cruzi reforcam que ndo ha
especificidade absoluta com um hospedeiro e, sim, uma ampla gama destes (Roque e Jansen, 2014).
Os mamiferos foram sugeridos como sendo 0s primeiros e mais antigos hospedeiros do T. cruzi ha
milhdes de anos e, de fato, muitos trabalhos sobre os hospedeiros-reservatérios da doenca de Chagas
tém enfoque em mamiferos terrestres selvagens, sinantropicos e domiciliares (Jansen, Xavier e
Roque, 2017). Estima-se que haja 1.793 espécies de mamiferos na América Latina (Raven et al.,
2020). Os grupos taxondmicos Didelphimorphia, Xenarthra, Rodentia, Primata, Carnivora,
Chiroptera, Artiodactyla, Cingulata, Folivora, Vermilingua, Eulipotyphla, Lagomorpha sdo relatados
como hospedeiro desse parasita (Georgieva, Gordon e Weirauch, 2017; Jansen, Xavier e Roque,
2017; Ostfeld e Keesing, 2012). Isso pode sugerir que a capacidade multi-hospedeiro encontrada em

T. cruzi seja observada em outras espécies de triatomineos vetores.
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Um estudo recente sobre hospedeiros selvagens e seu potencial como reservatorios da doencga
de Chagas revelou diversidade de grupos taxonémicos como Arthropoda, Amphibia,
Lepidosauromorpha e, especialmente, Aves, que mostraram uma associacao significativa, atingindo
36% das interacBes com triatomineos (Georgieva, Gordon e Weirauch, 2017). Ao pesquisarem a
diversidade e histéria de vida de hospedeiros do Trypanosoma cruzi, outros autores também
identificaram hospedeiros diferentes de mamiferos, como aves das Ordens Galliformes,
Passeriformes, Ciconiiformes e Falconiformes, répteis da Ordem Squamata e anfibios da Ordem
Caudata (Gottdenker et al. 2012). Outro estudo sobre os perfis de infecgdo nos ciclos de transmissao
doméstica e selvagem do T. cruzi, teve a diversidade de hospedeiros representada, ademais
Mammalia, por Reptilia, Amphia e Aves, que representaram 31,2% das amostras analisadas (Ocafia-
Mayorga et al. 2021).

As aves sdo fonte de alimentacdo para os triatomineos, tanto em ambiente silvestre como no
ambiente peridomiciliar (Morales-Betancourt, 2016; Martinez-Hernandez et al., 2022). Além disso,
sabe-se que a associagdo de triatomineos com aves também permite, por meio do transporte passivo,
a dispersdo facilitada de ovos (Gurgel-Gongalves e Cuba, 2009). As espécies T. sordida, T.
pseudomaculata e R. prolixus e outras espécies do género Psammolestes sdo encontradas em ninhos
de passaros feitos sobre palmeiras (Costa et al., 2008; Gurgel-Gongales et al., 2012; Morales-
Betancourt, 2016). A coincidéncia da distribuicdo de palmeiras com a distribuicao de triatomineos do
género Rhodnius nos ecotopos selvagens na América Latina é mais uma evidéncia da presenca de
aves em sua alimentacdo (Gaunt e Miles, 2000). Na Caatinga, dentre os vertebrados que nidificam
entre as rochas onde T. brasiliensis pode ser encontrado, as aves sdo 0s reservatdrios mais comuns
(Sarquis et al., 2010).

Nos ecotopos artificiais dos ambientes domiciliares e peridomiciliares, os triatomineos sao
frequentemente encontrados em galinheiros e aviarios e se alimentam de animais domésticos e
sinantrépicos como galinhas (Gallus gallus e Gallus lafayetii), perus (Meleagris gallopavo), pombos
(Columba livia e Leptotila verreauxi decolor) e patos (Ramsey et al., 2012; Gottdenker et al., 2012;
Lima-Cordédn et al., 2018; Ocafia-Mayorga et al., 2021). Uma revisdo bibliografica sobre insetos
encontrados em galinheiros e aviarios em regides neotropicais identificou 46 espécies e/ou
subespécies de triatomineos, e observou-se que todas as espécies que foram encontradas em ninhos
de aves também foram encontradas em galinheiros (Di loro e Turienzo, 2011).

Um estudo sobre as fontes de alimento de triatomineos infectados com T. cruzi e suas

implicagdes no ciclo doméstico e selvagem concluiu que as aves da espécie G. gallus foram a fonte
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alimentar mais frequente (27,6%) entre os vertebrados ndo humanos (Ocafia-Mayorga et al., 2021).
Alem disso, as galinhas apresentaram a maior prevaléncia no ciclo peridoméstico, alcangando 71,1%.
Essas conclusdes corroboram achados anteriores, em que as aves foram identificadas como a principal
fonte alimentar de triatomineos, representando 33,1% no estudo de Sarquis et al. (2010). Em outros
estudos, como os de Catala et al. (2004) e Gottdenker et al. (2012), o consumo de sangue de aves foi
0 segundo maior, superado apenas por mamiferos, representando 17% e 6,9% das fontes de
alimentacéo, respectivamente. Portanto, isso destaca a relevancia das aves no ciclo alimentar desses
insetos, influenciando diretamente a dindmica da doenga.

Contudo, muito se discute acerca da capacidade de infec¢do do Trypanosoma cruzi em aves,
questionando-se a transmissdo vetorial do agente etiol6gico da doenca de Chagas nesses animais e
propondo que estes seriam resistentes a infeccdes e, consequentemente, ndo seriam hospedeiros e
reservatorios relevantes no contexto de controle da doenca (Kierszenbaum, Gottlieb e Budzko, 1981).
E importante salientar que apesar das investigacdes cientificas sobre o Trypanosoma cruzi datarem
de mais de um século faltam evidéncias que comprovem a ndo susceptibilidade aviaria, pois a
proposta se baseia na verificacdo feita apenas em aves de producédo (G. gallus) e deveriam abranger
diferentes espécies de aves (Martinez-Hernandez et al., 2022). Atualmente, existem cerca de 18.043
espécies de aves e estima-se que haja 4.626 especies de aves na America Latina, regido tropical com
um terco da riqueza de biodiversidade do planeta (Raven et al., 2020)

As pesquisas realizadas em galinhas também revelaram que o parasita pode sobreviver no
interior do corpo das aves por até 48 horas (Minter-Goedbloed e Croon, 1981). Esse achado sugere a
possibilidade de transmissdo do parasita. Em um experimento, Nery-Guimardes e Lage (1972)
sugeriram que dois dos dez triatomineos utilizados foram infectados por formas infectantes do T.
cruzi provenientes do sangue periférico de galinhas. Esse resultado aponta para a possibilidade de
transmissdo vetorial do parasita para novos hospedeiros, incluindo os seres humanos. Esses achados
ressaltam a importancia de compreender as complexidades das interacfes entre triatomineos, aves e
0 parasita T. cruzi, contribuindo para estratégias mais eficazes de controle da doenca de Chagas.

A proposta do efeito refratario em aves também se baseia na temperatura corporal adequada
para o parasita, entretanto, apesar da temperatura corporal de galinhas (39°C a 41°C) ser associada a
um efeito inibitério (Minter-Goedbloed e Croon, 1981) deve-se considerar que esta varia entre as
espécies de aves. A descoberta molecular de T. cruzi em diferentes tecidos da ave T. furcata (36,8°C

a41,2°C) reforca essa contestacdo (Martinez-Hernandez et al., 2022). Além disso, tratando-se de um
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parasita multi-hospedeiro é possivel que o T. cruzi tenha capacidade de tolerar a temperatura corporal
em uma ampla gama de hospedeiros.

Estudos recentes argumentam que além de representar uma importante fonte de alimentacéo
para os triatomineos, as aves desempenham um papel importante na epidemiologia da doenca por
meio da manutencdo de focos residuais destes artropodes envolvidos na re-infestacdo domiciliar e
tendo em vista a possibilidade de aumentarem a densidade das populacdes de vetores (Di lorio e
Turienzo, 2011; Ocafia-Mayorga et al., 2021).

Portanto, na epidemiologia das doencas infecciosas, a diversidade de hospedeiros pode ter um
impacto significativo na persisténcia do parasita, com diversidade de hospedeiros mais alta

geralmente levando a uma maior incidéncia de parasitas (Kamiya et al., 2014b).

1.2 OS EFEITOS DA DILUICAO E AMPLIFICACAO NA TRANSMISSAO DE DOENCAS
INFECCIOSAS

Os organismos parasitas sdo capazes de transformar a biodiversidade e modificar a estrutura
taxonémica e funcional das comunidades, diminuindo a abundancia do hospedeiro e alterando a
uniformidade e a riqueza das espécies (Frainer et al., 2018). O parasitismo obrigatério do
Trypanosoma cruzi o torna dependente dos seus hospedeiros para sua sobrevivéncia e reproducgéo
(Najera et al., 2021).

Agentes patogénicos multi-hospedeiros como o T. cruzi variam de modo consideravel na
competéncia de suas espécies reservatorios (Huang et al., 2013). Ademais, 0 vetor precisa ser
suficientemente generalista ao escolher seus hospedeiros para que haja uma probabilidade razoavel
de infeccéo, tanto em um hospedeiro reservatério ndo humano, quanto em um humano. A doenca de
Chagas é transmitida por um vetor generalista, se enquadrando nesta perspectiva (Schmidt e Ostfeld,
2001).

Existe uma complexidade nos mecanismos envolvidos nas doencas transmitidas por vetores
devido ao chamado “efeito de diluicdo”, pois a diversidade de espécies reservatorio diminui a
prevaléncia da infec¢do nas comunidades, mas, por outro lado, a diversidade de hospedeiros eleva a
densidade populacional dos vetores, gerando efeitos imprevisiveis em relagdo ao risco de doencas em
seres humanos (Ostfeld e Kessing, 2000).

O efeito de diluigdo postula que se um aumento da diversidade de hospedeiros diminuir a

probabilidade de o vetor encontrar um hospedeiro altamente competente ocorrerd a dilui¢do do risco
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de transmissdo (DEH), mas se esse aumento na diversidade de hospedeiros aumentar a probabilidade,
entdo, havera a amplificagdo do risco de transmissdo (AEH) e, consequentemente, ambos os efeitos
resultardo na menor ou maior probabilidade de transmissdo da doenga (Miller e Huppert, 2013).

Uma meta-anélise dos padrdes e mecanismos causais da relacao diversidade de hospedeiros e
parasitas verificou que, por meio do efeito da amplificacdo, a diversidade ou heterogeneidade de
espécies de organismos hospedeiros em uma comunidade favorece a diversidade de parasitas e
vetores (Kamiya et al., 2014a). A investigacdo do impacto da diversidade e tipo de hospedeiros
mamiferos na infeccdo de triatomineos na regido semiarida do Chile obteve resultados que nédo
estabeleceram correlagdes entre o risco de doencas e a diversidade de hospedeiros (Oda et al., 2014).

Os autores Ostfeld e Kessing (2012) concluiram que a abundéncia de espécies reduz as taxas
de encontro em hospedeiros mais adequados para o parasita. Um estudo sobre a importancia da
biodiversidade para a salde humana constatou que a diminuicdo da diversidade de predadores e
competidores em uma comunidade ocasiona 0 aumento das populacdes de espécies com potencial de
reservatorios de parasitas, culminando na abundéncia de parasitas (Dobson et al., 2006).

Em seu trabalho Miller e Huppert (2013) descobriram que a preferéncia do vetor por um
hospedeiro com maior capacidade de transmissdo promove a amplificacdo e, por conseguinte, a
escolha dos demais hospedeiros inadequados causa a diluicdo. Os autores ainda propdem que a
diversidade de hospedeiros esta relacionada apenas com a alimentacao dos vetores e, portanto, ndo
participa do ciclo de transmissdo da doenca. Também argumentam que a amplificacdo observada
abrange diversos sistemas de doencas transmitidas por vetores.

Um estudo com abordagem filogenética comparativa das relacdes entre historia de vida de
espécies com a competéncia de reservatorios de doencas infecciosas emergentes, sugeriu que o
decréscimo da biodiversidade causado pela extingdo de espécies com menor competéncia de
reservatorio possibilita que as espécies com maior competéncia de reservatorio tenham maior
probabilidade de permanecer na comunidade e, desse modo, aumentam o risco de transmissdo dos
parasitas (Huang et al., 2013). Os autores Civitello et al. (2015) testaram se a diversidade de
hospedeiros poderia inibir a abundancia de parasitas e obtiveram uma relacdo significativamente
negativa entre a biodiversidade e a abundancia de parasitas.

Contudo, em sua revisdo Randolph e Dobson (2012) advertem sobre o valor intrinseco que
tem sido atribuido a biodiversidade e aos ecossistemas na protecao das doencas infecciosas com base
no efeito da dilui¢do e criticam-no como sendo “uma justificativa utilitaria e questionavel que coloca

em risco o futuro da biodiversidade e da funcdo dos ecossistemas” (p. 860). Para os autores, a
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afirmativa de que multiplicidade de hospedeiros se relaciona com o desenvolvimento dos agentes
patogénicos é mais realista tendo como suporte os resultados da pesquisa de Woolhouse e Gowtage-
Sequeria (2005), na qual revelou-se que mais de 40% dos agentes patogénicos emergentes possuem
trés ou mais tipos de hospedeiros além dos humanos.

A prevaléncia de parasitas e vetores pode se relacionar negativamente com a diversidade de
hospedeiros e reservatdrios, que sdo influenciados pela degradacdo ambiental antrépica, urbanizacao
e fragmentacdo florestal (Ogrzewalska et al., 2011). A resiliéncia a perturbagdo antropogénica do
habitat e a sobrevivéncia em habitats fragmentados é mais provavel em animais com elevada
reproducdo, que geralmente tem uma vida curta e menor massa corporal (Randolph e Dobson, 2012)
e sdo associados a uma maior diversidade de parasitas e, consequentemente, a um maior risco de
infeccdo (Albery e Becker, 2021). Estudos demonstram que essas espécies Se tornam mais
competentes em relacdo aos agentes patogénicos por investirem menos em sua imunidade adaptativa
ao longo da evolucédo (Gottdenker et al., 2012).

Um estudo brasileiro conduzido na floresta da Mata Atlantica, analisou a soroprevaléncia do
protozoéario T. cruzi em mamiferos silvestres em habitats fragmentados e continuos e concluiu que
infecg¢ao foi maior nos habitats fragmentados (Vaz, D’ Andrea e Jansen, 2007). Os autores destacaram
que a fragmentacdo do habitat e a perda de biodiversidade foram importantes para a ocorréncia da
infeccdo pelo Trypanosoma cruzi.

Acerca dos efeitos da diversidade de hospedeiros na dindmica das doencas, Begon (2008)
conclui que “hd muito mais previsdes de modelos e possibilidades plausiveis do que respostas
definitivas baseadas em provas sélidas” (p. 27). Assim, as duas hipdteses concorrentes (DEH e AEH)
fornecem uma perspectiva sobre como as mudancas na biodiversidade podem afetar a transmissao,
manutencdo e prevaléncia de doencas nos ecossistemas. No entanto, atualmente, as evidéncias
disponiveis sobre a doenga de Chagas sdo limitadas. A melhor compreenséo das relagdes ecoldgicas
entre reservatorios, hospedeiros e vetores pode ajudar a estimar a competéncia das espécies que fazem
parte da dindmica da doenca de Chagas no Brasil com aplicacdes relevantes para a saide humana, a

conservacdo da vida selvagem e o desenvolvimento econémico.
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2 JUSTIFICATIVA

Considerando a doenca de Chagas como uma doenca tropical negligenciada, a auséncia de
vacinas e de tratamentos eficazes, a expansdo migratoria, a prevaléncia e a morbimortalidade no
Brasil, torna-se imprescindivel a melhora das medidas de controle. Nesse cenério, a realizacdo de
pesquisas sobre a diversidade de vetores, hospedeiros e reservatorios do agente etioldgico
Trypanosoma cruzi s&o fundamentais para o desenvolvimento da vigilancia epidemioldgica.

Assim, o presente estudo se justifica ao se propor a testar hipoteses de diluicdo e de
amplificacdo utilizando a mortalidade por Chagas e a biodiversidade de espécies reservatorio da
doenca no Brasil. Os resultados obtidos neste trabalho contribuirdo para o debate diversidade-doenga
na epidemiologia ecoldgica e revelardo os principais determinantes da variacao espacial nos impactos
da doenca, estabelecendo uma base para o desenvolvimento de politicas em nivel nacional para o

controle da doenca de Chagas no pais.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral desta pesquisa € testar as hipoteses DEH e AEH, considerando a possivel relacéo

entre as taxas de mortalidade por Chagas e a biodiversidade de espécies reservatdrio da doenca.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Levantar dados de mortalidade por Chagas por municipio;
- Utilizar mapas como rasters com informacao das variaveis dependentes e preditoras para analise;
- Analisar a relacéo entre biodiversidade de reservatdrios e a mortalidade por Chagas, considerando

algumas covariaveis de confusao.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Neste estudo, o objetivo foi investigar a relacdo entre a riqueza de espécies de reservatorios e
as taxas de mortalidade devido a doenca de Chagas em humanos. O estudo utilizou dados do sistema
de vigilancia DATASUS, mantido pelo Ministério da Satde do Brasil e pelo Sistema Unico de Satde
(SUS). Foram coletados dados de mortalidade por doenca de Chagas para cada municipio no pais nos
anos de 2018, 2019 e 2020. Dados para 2021 e 2022 ndo estavam completamente disponiveis no

momento do estudo.

4.2 FONTES DE DADOS

Os dados sobre mortalidade devido a doenca de Chagas foram obtidos do sistema de vigilancia
DATASUS (datasus.saude.gov.br). Este repositorio nacional contém informacdes sobre varias causas
de morbidade e mortalidade, incluindo frequéncias por ano e cidade. Foram recuperados dados de
mortalidade para cada municipio nos anos de 2018, 2019 e 2020. A decisdo de usar dados de
mortalidade em vez de taxas de internacao hospitalar foi baseada na natureza assintomatica da doenca
de Chagas, onde o nimero de Obitos se destaca em relagdo as internagdes. O Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE, ibge.gov.br) forneceu coordenadas geograficas para cada cidade,
vinculadas a um codigo unico correspondente ao SUS, facilitando a verificagdo cruzada de conjuntos
de dados. Dados de densidade populacional humana e indice de Desenvolvimento Humano (IDH)
para cada municipio foram obtidos no banco de dados do IBGE.

Os centroides das cidades (coordenada referente ao centro geografico da cidade) foram
registrados com uma resolucdo espacial de 50 km?2 para analises subsequentes. Rasters indicando a
riqueza de espécies de aves ndo-marinhas, mamiferos e a variavel ambiental "aridez™ (considerando
temperatura e umidade) foram obtidos de Jenkins, Pimm e Joppa (2013), Pimm et al. (2014) e Raven
et al. (2020). Poligonos convexos minimos foram criados em uma grade de 50 x 50 km?2 para
considerar a autocorrelacdo espacial nos dados. Todos os calculos para a criacdo de centrdides e
poligonos foram realizados usando o software QGIS 3.24.1 (QGIS 2023).

4.3 ANALISES ESTATISTICAS
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Para investigar se a riqueza de espécies de reservatorios prediz as taxas de mortalidade,
construimos Modelos de EquacGes Estimativas Generalizadas (GEE). Este método foi escolhido para
considerar a autocorrelacdo espacial na analise (Dormann et al., 2007). Construimos os modelos com
uma distribuicdo log-linear, considerando o numero de 6bitos por 1.000 habitantes como nossa
variavel dependente e (i) a riqueza de espécies de reservatdrios (mamiferos e aves), e as covariaveis
de confusgo: (ii) Indice de Desenvolvimento Humano (IDH), (iii) densidade populacional humana e
(iv) aridez. Essas covaridveis foram incluidas para considerar possiveis efeitos de hipoteses
alternativas que assumiriam que o clima, a densidade do hospedeiro e as condi¢des humanas séo
prioritarias ao abordar a distribuicdo de insetos vetores (da Silva et al., 2023). O modelo GEE foi
construido utilizando o software IBM SPSS 26.
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5. RESULTADOS

5.1 RELACAO ENTRE A MORTALIDADE POR DOENCA DE CHAGAS, A RIQUEZA DE
ESPECIES DE AVES E MAMIFEROS E O DESENVOLVIMENTO HUMANO

A tabela 1 apresenta os resultados obtidos por meio da andlise estatistica, evidenciando uma
relacio positiva entre as taxas de mortalidade por doenca de Chagas e o indice de Desenvolvimento
Humano (p=0,001). A analise estatistica também revelou a existéncia de uma relacdo negativa para a
riqueza de espécies de aves (p=0,001) e uma relacdo positiva para a riqueza de espécies de mamiferos
(p<0,001) em comparacdo com as taxas de mortalidade por doenca de Chagas. Todos os resultados
da tabela 1 estdo representados em graficos de “A” a “E” na figura 1, que também possui um resumo

dos resultados significativos encontrados para aves € mamiferos em “F”.

Tabela 1 - Resultados do Modelo de Equacges Estimativas Generalizadas (GEE), mostrando a relagéo
entre a as taxas de mortalidade por doenca de Chagas por municipio e a riqueza de aves; a riqueza de
mamiferos; a densidade populacional humana; o indice de desenvolvimento humano (IDH); o clima
(camada de aridez, representando temperatura e umidade). Resultados significativos em negrito
(0=0.05).

Estatistica 95% Intervalo de

do teste Confianca de Wald Teste de hipdtese
Parametro p Padrao Inferior  Superior XZWald ¢l p

Densidade <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 3,588 1 0,058
populacional

IDH 0,644 0,1893 0,273 1,015 11,575 1 0,001
Clima -0,001 0,0017 -0,005 0,002 0,648 1 0421
Riqueza de 0,006 0,0011 0,003 0,008 25,204 1 <0,001
Mamiferos

Riqueza de Aves -0,002 0,0005 -0,003 -0,001 11,836 1 0,001

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 1 - A relacdo entre as taxas de mortalidade por Doenca de Chagas por municipio e (A) a
riqueza de aves; (B) a riqueza de mamiferos; (C) a densidade populacional humana; (D) o indice de
desenvolvimento humano (IDH); (E) o clima (camada de aridez, representando temperatura e
umidade); (F) os resultados sugerem que a riqueza de espécies de aves causa um efeito de diluicéo,
enquanto a riqueza de espécies de mamiferos causa um efeito de amplificacdo. Todos os dados

transformados em log.
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6 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo revelam associacao entre a riqueza de espécies de aves e mamiferos
e a mortalidade por doenca de Chagas (Tabela 1). Para mamiferos, os resultados contradizem as
expectativas de que a diversidade de hospedeiros poderia diluir o risco de transmissao (DEH), e
suportando as prerrogativas do efeito de amplificacdo da AEH. Entretanto, o resultado oposto foi
observado para aves. A descoberta de uma relacdo positiva suscita questionamentos sobre 0s
mecanismos subjacentes e destaca a complexidade das interacdes entre a biodiversidade e a
epidemiologia da doenga. Em geral, a literatura tende a apoiar a hipétese de diluicdo, em que a
diversidade de hospedeiros reduz a probabilidade de transmissdo (Martinez-Hernandez, 2022). No
entanto, esses resultados ressaltam a importancia de considerar nuances especificas do sistema,
ressaltando que a relacéo entre biodiversidade e doencas infecciosas nao é universal.

Uma possivel explicagdo para as relagdes observadas pode envolver caracteristicas especificas
das espécies de aves e mamiferos presentes na regido estudada. A presenca de determinadas espéecies
que atuam como reservatorios altamente competentes para o Trypanosoma cruzi pode superar 0s
potenciais efeitos de diluicdo relacionados a diversidade. Essa descoberta sublinha a necessidade de
investigar ndo apenas a riqueza de espécies, mas também as caracteristicas especificas de cada
hospedeiro, considerando fatores como comportamento, ciclo de vida e suscetibilidade a infeccéo.

A variacdo geografica na dindmica da doenca de Chagas também pode influenciar os
resultados observados. A regido geografica pode desempenhar um papel significativo na ecologia da
doenca, influenciando a distribuicao de vetores e a prevaléncia de diferentes espécies de hospedeiros.
Essa heterogeneidade espacial destaca a importancia de estudos regionais detalhados para
compreender as complexas interaces entre biodiversidade e salde humana. Em Gltima analise, 0s
resultados desafiam as simplificacbes conceituais e indicam a necessidade continua de uma
abordagem integrada ao investigar as relacdes entre a diversidade de hospedeiros e a mortalidade por
doenca de Chagas.

A biodiversidade tem sido apontada como um fator ecol6gico crucial na determinacdo da
prevaléncia de doencas. Contudo, a relagcdo entre biodiversidade e risco de doencas ainda é pouco
explorada, especialmente em sistemas hospedeiro-parasita. Uma meta-analise sugere uma relacéo
fraca e heterogénea entre biodiversidade e doencas (Salkeld, Padgett e Jones, 2013) e conclui que a
composicao especifica de hospedeiros reservatorios e vetores determina o risco de doenca, em vez da

diversidade real de espécies. Os resultados aqui apresentados divergem dessa meta-analise e oferecem
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suporte & ambas as hipdteses AEH e DEH da biodiversidade no risco de doencas, trazendo relevancia
para a compreensdo da dinamica da doenca de Chagas em diferentes ambientes, desde habitats
selvagens até aqueles modificados pela intervencdo humana. A complexidade dessas interacdes
destaca a necessidade de uma abordagem holistica ao investigar as relages entre biodiversidade e o
risco de doengas, com implicacbes importantes para estratégias de controle e prevencdo da doenca de
Chagas.

No contexto mais amplo das doencas transmitidas por vetores, os resultados deste estudo
ecoam achados em outros sistemas, como a relagdo entre a prevaléncia de parasitas Leishmania em
flebotomineos e a abundancia relativa de mamiferos reservatorios (Roque e Jansen, 2014). A
constatacdo de que as mudancas na biodiversidade podem simultaneamente diluir e amplificar a
transmiss@o de doencas transmitidas por vetores destaca a necessidade premente de uma abordagem
global na pesquisa e no controle dessas enfermidades.

Kocher et al. (2023) recentemente demonstraram que a prevaléncia de parasitas Leishmania
em flebotomineos correlaciona-se positivamente com a abundancia relativa de espécies de mamiferos
conhecidas como reservatérios. Uma vez que o0s reservatorios de Leishmania tendem a predominar
em comunidades de mamiferos menos diversas, hd uma relacdo negativa entre a prevaléncia de
Leishmania e a diversidade de mamiferos (Kocher et al., 2023). Por outro lado, uma maior
diversidade de mamiferos esta associada a uma maior densidade de flebotomineos, possivelmente
porque comunidades de mamiferos mais diversas abrigam maior biomassa € mais recursos
alimentares abundantes para flebotomineos (Kocher et al., 2023). Esses resultados representam
evidéncias adicionais de que as mudancas na biodiversidade podem simultaneamente diluir e
amplificar a transmissao de doencas transmitidas por vetores por meio de diferentes mecanismos que
precisam ser melhor compreendidos antes de estabelecer generalizacbes sobre a relacdo
biodiversidade-doenca. Isso também € valido para outras relaces reservatdrio-doencgas, em que a
relacdo entre a diversidade e densidade de hospedeiros e seu efeito sobre as taxas de transmisséo sao
inconclusivos (e.g., Clay et al., 2009).

E valido ressaltar que os resultados aqui apresentados para a diversidade de reservatorios aves
e mamiferos apresentam efeitos de tamanho reduzido, quando comparados com o tamanho de efeito
do Indice de Desenvolvimento Humano (IDH). A relacdo positiva entre o IDH e as taxas de
mortalidade por Chagas, em contraste com a complexidade dos efeitos de diluicdo e amplificacdo
observados na diversidade de reservatorios, destaca a necessidade urgente de abordagens

interdisciplinares ao desenvolver estratégias de satde publica. Aspectos como acesso a servicos de
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salde, qualidade de moradia, educagdo e infraestrutura podem desempenhar papéis cruciais na
disseminacé&o e controle da doenga. Portanto, a discussao sobre a epidemiologia da doenca de Chagas
ndo pode se restringir apenas ao contexto biolégico, demandando uma compreensao abrangente que
abarque varidveis sociais e econdmicas.

Em sintese, os resultados deste estudo proporcionam uma compreensao mais refinada da
relacdo entre a biodiversidade de reservatorios de aves e mamiferos e a mortalidade por doenca de
Chagas, evidenciando a complexidade dessas interaces. A inclusdo do IDH como um fator de
destaque destaca a necessidade de abordagens holisticas ao enfrentar a doenca de Chagas,
incorporando aspectos bioldgicos, socioecondmicos e geograficos. Essa discussdo ampliada ndo
apenas contribui para o entendimento da epidemiologia especifica da doenca de Chagas, mas também
lanca luz sobre abordagens mais eficazes para o controle e prevencdo de doengas transmitidas por

vetores em diferentes contextos.
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7 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo sobre a relacdo entre a diversidade de espécies de reservatorios e
a prevaléncia da doenca de Chagas revelam um panorama complexo e diferenciado entre mamiferos
e aves nas taxas de transmissdo do Trypanosoma cruzi. Observamos um notéavel efeito de
amplificacdo da doenca em relacéo a riqueza de mamiferos, indicando que a presenca de uma maior
diversidade de espécies de mamiferos estd associada a um aumento significativo no risco de
transmissdo da doenca. Essa descoberta ressalta a importancia de compreender as caracteristicas
especificas das espécies de mamiferos envolvidas, suas interacdes e a dindmica do vetor para avaliar
de maneira mais precisa o0 impacto da biodiversidade na epidemiologia da doenca de Chagas.

Por outro lado, em contraste, as aves como potenciais hospedeiros apresentaram um efeito de
diluicdo, indicando que uma maior diversidade de espécies de aves esta associada a uma reducéo no
risco de transmissao da doenca. Essa observacao alinha-se com a hipdtese de que a presenca de uma
variedade de espécies pode limitar a eficAcia do vetor na transmissdo do Trypanosoma cruzi,
proporcionando assim um efeito de protecdo. Isto pode se dever ao fato de que reservatorios
competentes na transmissdo da doenca tendem a predominar em comunidades menos diversas. Esses
resultados destacam a complexidade das interacGes entre a biodiversidade local e a epidemiologia da
doenca de Chagas, enfatizando a necessidade de uma abordagem diferenciada para mamiferos e aves
ao desenvolver estratégias de controle e prevencéo.

Além das complexas interacdes entre a diversidade de espécies e a prevaléncia da doenca de
Chagas, este estudo também evidenciou a influéncia do IDH nas taxas de mortalidade por Chagas nos
municipios do Brasil. Surpreendentemente, observamos que o IDH teve um efeito positivo sobre as
taxas de mortalidade, indicando que os municipios com indices mais elevados de desenvolvimento
humano apresentaram, em média, maiores taxas de mortalidade por Chagas.

Essa descoberta suscita reflexdes sobre as possiveis conexdes entre o desenvolvimento
humano e a incidéncia da doenca de Chagas, que podem envolver fatores socioeconémicos, acesso a
cuidados de saude ou até mesmo praticas comportamentais. Essa associacdo inesperada destaca a
importancia de considerar ndo apenas os fatores ambientais e ecoldgicos, mas também os
determinantes sociais ao abordar a dindmica da doenca de Chagas. Portanto, ao desenvolver
estratégias de intervencdo e politicas de salde publica, é essencial integrar uma abordagem
multidisciplinar que leve em consideracdo tanto os aspectos biolégicos quanto os socioeconémicos

da interagdo entre o Trypanosoma cruzi e as populacées humanas.
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