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Resumo

A toxoplasmose € uma parasitose causada pelo parasito Toxoplasma gondii (Nicolle
& Manceaux, 1908) (Apicomplexa, Sarcocystidae), um protozodrio heteroxeno que tem como
hospedeiros todos os animais de sangue quente, incluindo o ser humano, sendo os felinos seus
hospedeiros definitivos. Infec¢des por 7. gondii causam prejuizos de bilhdes ao ano em sistemas
de criacdo de animais de producdo, visto que esta parasitose afeta a reproducdo destes animais,
além de ser um grande problema de satude publica e conservagdo de espécies silvestres. Por ter
uma ampla distribuicdo mundial, ocupa diferentes habitats, e pouco se sabe sobre os fatores
ambientais que afetam a distribuicdo desse parasito, sendo assim, o objetivo do presente
trabalho foi modelar o nicho fundamental de 7. gondii associado aos animais silvestres e
animais de produ¢do no territorio brasileiro, e a partir desse nicho, realizar projecdes futuras
em diferentes cendrios de mudangas climdticas, afim de verificar possiveis dreas de
adequabilidade sofrendo retracdo ou expancao. Para isso, foi realizada a modelagem de nicho
climético utilizando-se o algoritimo Maxent. A validacdo e calibracio dos modelos foram
realizadas dentro do proprio algoritimo (AUC>0.70). As variaveis bioclimaticas foram retiradas
da base mundial Worldclim, tratadas no software Qgis, transformadas em camadas raster,
selecionadas apos o teste de correlagdo e inseridas no modelo. Todos os modelos foram
validados com valores acima de 0.70. Em relagdo ao nicho fundamental, Toxoplasma gondii
ocupa todo o territdrio brasileiro, com dreas mais intensas, como € o caso das regides Norte e
Nordeste. Na regido Sul, o nicho € mais restrito a associacdo com 0s suinos, enquanto nas
regides Norte e Nordeste estdo associados a todas os demais animais de producdo e animais
silvestres. Resultados de projecdes futuras apontam a regido Norte do pais como sendo a area
de maior adequabilidade para a ocorréncia da toxoplasmose, tornando-se uma drea que requer
maior aten¢do, principalmente quando se trata de animais silvestres, visto que o dominio

fitogeografico da Floresta Amazonica, que se estente por toda regido Norte, € rico e biodiverso,



podendo esta parasitose afetar diretamente a conservacao das espécies nativas da regido. Além
disso, o Norte do pais também é uma drea muito forte na criacdo de bovinos, os animais de
producdo mais consumidos pelos brasileiros, sendo relevantes medidas de controle e tratamento
dos animais infectados, pois estes funcionam como reservatério da doenga para os seres
humanos. Conclui-se que as dreas de maior adequabilidade para a toxoplasmose com relacdo
ao nicho fundamental e o nicho projetado, merecem maior aten¢do e incentivo para controle,
bem como o tratamento € manejo adequado dos animais desta regido. Visando a conservagao
das espécies silvestres, diminui¢cdo de perdas econdmicas associadas a danos na reproducao dos

animais de producdo e profilaxia da doenga nos seres humanos.

Palavras-chave: bovinos, caprinos, Maxent, nicho fundamental, toxoplasmose.



Abstract

Toxoplasmosis is a disease caused by the parasite Toxoplasma gondii (Nicolle &
Manceaux, 1908) (Apicomplexa, Sarcocystidae), a protozoan heteroxene that hosts all warm-
blooded animals, including humans, but the felines are their definitive hosts. 7. gondii
infections cause losses of billions per year in breeding systems, since this parasite affects the
reproduction of these animals, as well as being a major public health problem and conservation
of wild species. Due to its wide distribution worldwide, it occupies different habitats, and little
is known about the environmental factors that affect the distribution of this parasite. Thus, the
objective of this work was to model the fundamental niche of T. gondii associated with wild
animals and and from this niche to carry out future niche projections in different scenarios of
climate change, in order to verify possible areas of suitability suffering retraction or expansion.
For this, a climatic niche modeling was performed using the Maxent algorithm. The validation
and calibration of the models were performed within the algorithm itself (AUC> 0.70). The
bioclimatic variables were taken from the Worldclim world database, treated in the Qgis
software, transformed into raster layers, selected after the correlation test and inserted into the
model. All models were validated with values above 0.70. In relation to the fundamental niche,
Toxoplasma gondii occupies the all Brazilian territory, with more intense areas, as is the case
in the North and Northeast regions. In the South region, the niche is more restricted to the
association with the swine, whereas in the North and Northeast regions are associated to all the
other production animals and wild animals. Results from future projections point to the Eastern
region of the country as the area of greatest suitability for the occurrence of toxoplasmosis,
becoming an area that requires more attention, especially when dealing with wild animals, since
the Amazon biome, throughout the North, is rich and biodiverse, and this parasite can directly
affect the conservation of native species of the region. Results from future projections point to

the Eastern region of the country as the area of greatest suitability for the occurrence of



toxoplasmosis, becoming an area that requires more attention, especially when dealing with
wild animals, since the Amazon biome, throughout the North, is rich and biodiverse, and this
parasite can directly affect the conservation of native species of the region. We conclude that
the areas of greater suitability for toxoplasmosis in relation to the fundamental niche and the
projected niche deserve greater attention and greater incentive to control, treat and appropriately
manage the animals of this region, aiming at the conservation of wild species, reduction of
economic losses associated with damage to reproduction of productive animals and prophylaxis

of the disease in humans.

Keywords: cattle, goats, Maxent, fundamental niche, toxoplasmosis.
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1. INTRODUCAO GERAL

A toxoplasmose € uma doenga causada pelo parasito Toxoplasma gondii (Nicolle &
Manceaux, 1908), um protozodrio apicomplexo, pertencente a familia Sarcocystidae,
descoberto inicialmente pelo cientista Charles Nicolle, quando trabalhava com um roedor
nativo do norte da Africa (FIGUEIREDO et al., 2001; INESS, 2010). Esse parasito tem a
capacidade de infectar com sucesso animais de sangue quente em todo o mundo, incluindo os
seres humanos. Os membros da familia Felidae sao os hospedeiros definitivos, sendo os unicos
animais onde o parasito € capaz de realizar a reproducao sexuada, produzindo oocistos contendo
esporozoitos, que serdo eliminados no ambiente pelas fezes dos felinos (MILLAR et al., 2008;
WEBSTER et al., 2013). Os demais animais de sangue quente sdo os hospedeiros
intermedidrios, onde ocorre parte do ciclo de vida do parasito, sendo caracterizado pela
reproducdo assexuada, no qual sdo produzidos taquizoitos e bradizoitos (WEBSTER et al.,
2013). A infec¢do pode ocorrer por diferentes vias, podendo os hospedeiros ser infectados pela
ingestdo de oocistos presentes no solo, dgua ou alimento contaminado (DUBEY, 2009a;
WEBSTER et al., 2013). Também podem ser infectados por contaminacao indireta através de
ingestdo de carne animal contendo taquizoitos ou bradizoitos (DUBEY, 2009a; CANON-
FRANCO et al., 2013a), por contaminacdo congénita da fémea para o filhote (WEBSTER et

al., 2013) e em algumas situagdes especificas, por vias sexuais (VYAS, 2013).

A toxoplasmose apresenta vérios sintomas, que se relacionam com as dispares formas
de infeccao, diferentes tipos de hospedeiro e local de atuac¢do. Bradizoitos encistam no cérebro,
coragdo e outros tecidos, sendo que muitas pesquisas ja registraram a preferéncia do 7. gondii
pelo sistema nervoso central (SNC), tanto em roedores, quanto em seres humanos (KAUSHIK
et al., 2012; MCCONKEY et al., 2013; WEBSTER et al., 2013). A infec¢do nesta regido é

fortemente correlacionada com aumentos nos niveis de dopamina (WEBSTER et al., 2013),



podendo ser essa uma das causas do controle comportamental que os parasitos exercem sobre

os seus hospedeiros.

Por ser uma doenga amplamente distribuida, afetando todos os animais de sangue
quente, com fortes consequéncias para saide animal, tanto nos processos fisioldgicos, quanto
comportamentais, tornou-se problema de sadde publica, econdmica e de conservacido
(MCCONKEY etal., 2013; WEBSTER et al., 2013). Por fim, esta infeccao causa prejuizos de
bilhdes de ddlares ao ano nos sistemas intensivos de criagdo, cabendo ao governo gastar vultosa
quantia monetdria com politicas publicas para satide (DUBEY, 2009a; BRUGGMANN et al.,

2015; CONDOLEQO et al., 2016).

Os animais de producgdo sio intimamente afetados por esta parasitose (INESS, 2010).
Muitos sdo assintomadticos, atuando apenas como reservatorio da doenga (ESTEBAN-
REDONDO & INNES, 1997; DAGUER et al., 2004; COSTA et al., 2011; RIBEIRO et al.,
2016). Os bovinos sdo entitulados como reservatdrios da doenga, pois ndo apresentam sintomas,
entretanto, a caréncia de pesquisas na drea pode estar enviesando estas conclusdes, visto que
em muitas fazendas, abortos e alteracoes fisiologicas dos bovinos, ndo sdo associados com a
parasitemia do animal. GUO et al. (2015) relataram em varios paises do mundo, a ocorréncia
de toxoplasmose em ovinos e os efeitos sobre a reproducdo destes animais, principalmente no
que diz respeito a abortos, natimortos, nascimento de prole fraca com desenvolvimento
retardado, mumificacdo fetal e em alguns casos, abortos nos estdgios mais tardios da gestagao.
Juntamente com os caprinos, os ovinos sdo os animais de produ¢do mais seriamente
comprometidos por esta parasitose, tendo vdrias perdas econdmicas devido as falhas na
reproducdao destes (DUBEY, 1981; DUBEY er al, 1986; FIGUEIREDO et al., 2001;

VARASCHIN et al., 2011).



As aves que vivem em sistemas extensivos de producao, sdo usadas como indicadores
de contaminantes ambientais quando estdo infectadas com a toxoplasmose (DUBEY et al.,
2007; OLIVEIRA et al., 2009). Esses animais se alimentam diretamente sobre o solo, o que
facilita a infec¢do por oocistos presentes no meio ambiente (CASARTELLI-ALVES et al.,
2015). Além disso, sdo amplamente usadas para extracdo do parasito para andlise de
caracterizacdo das linhagens genéticas, uma drea que vem crescendo gradativamente nos
ultimos anos (DUBEY et al., 2002; DUBEY et al., 2003; DUBEY et al., 2006; DUBEY et al.,

2007; DUBEY, 2009b; OLIVEIRA et al., 2009).

Os animais silvestres também sdo muito afetados pela toxoplasmose em diversas
localidades no mundo, seja mantidos em cativeiro ou vivendo livremente no ambiente,
apresentando grandes impactos sobre sua conservacao (SILVA et al., 2008; DUBEY et al.,
2009; PIMENTEL et al., 2009; JURANCOVA et al., 2013; SILVA et al., 2014; ONUMA et
al.,2014; VANWORMER et al., 2014). Essa parasitose afeta intimamente a reproducao destes
animais, e assim, dificulta o estabelecimento de novas populacdes ou o crescimento de
populacdes preexistentes (BEZERRA et al., 2015; ATTADEMO et al., 2016; GENNARI et
al., 2016; GONDIM et al., 2017; JESUS et al., 2017; LUO et al., 2017). Alguns animais
silvestres apresentam riscos mais elevados quando sdo infectados pela toxoplasmose, como € o
caso de algumas espécies de mamiferos aquaticos e marsupiais, onde esta infec¢do pode ser
letal. Isto porque durante o processo evolutivo, esses animais € o protozodrio 7. gondii
evoluiram separadamente, passando a ter contato posterior, ndo sendo o organismo destes

preparados para agir contra esta infecgdao (INNES, 2010).

Nos dltimos dez anos, observa-se um aumento no nimero de publicacdes cientificas
sobre conservacdo da biodiversidade no Brasil (VIE et al., 2009; CANON-FRANCO et al.,

2013a). A necessidade de conservagdo de espécies nativas ganhou visibilidade principalmente



como consequéncia do crescente nimero de espécies incluidas na lista vermelha de animais

ameacados (VIE ef al., 2009; CANON-FRANCO et al., 2013a).

Alguns animais silvestres, como os javalis, também sdo usados na alimentacio humana
em paises da Europa, onde familias inteiras vivem da caca (ANTALOVA et al., 2007), sendo

estes considerados reservatorios da doenga (HEJ LICEK eral., 1997; SHIIBASHI et al., 2004).

Os seres humanos podem se contaminar através de carne de animais de producio
infectada com cistos (BRUGGMANN et al., 2015), comida ou bebida infectadas com oocistos
ou ingerindo acidentalmente o proprio oocistos presente no ambiente (DUBEY, 2009a). Em
geral, a toxoplasmose é assintomdtica em pessoas imunocompetentes (BOIA et al., 2008),
tornando-se um problema de saude publica conhecida mundialmente em pacientes
imunocomprometidos e em gestantes (FERREIRA et al., 2013; BRUGGMANN et al., 2015).
Essa parasitose causa inimeras consequéncias para o feto quando este € infectado no utero da
mae, como problemas psicomotores, retardo motor e mental, epilepsia, surdez e problemas
oculares que podem levar a cegueira (DUBEY & BETTIE, 1988; FERREIRA et al., 2013).
Além de ser um fator de risco em pacientes imunocomprometidos, que podem leva-los a morte
(FERREIRA et al., 2013), tornando-se, portanto, um problema de satde puiblica (DUBEY &

BETTIE, 1988; DUBEY, 2009a; FERREIRA et al., 2013; BRUGGMANN et al., 2015).

Muitos fatores ambientais afetam a epidemiologia das infec¢des por 7. gondii, como
clima, relevo, altitude, densidade de felinos no local e caracteristicas de higienizacdo dos
alimentos dos animais (BRUGGMANN et al., 2015; CONDOLEO et al., 2016). Apesar de
algumas pesquisas terem estudado fatores espaciais especificos, que afetam a distribuicao da
toxoplasmose em animais domésticos (CASARTELLI-ALVES et al., 2015; CONDOLEO et
al., 2016), ainda sdo escassos os estudos nos quais utilizam ferramentas georreferenciais

(CONDOLEO et al., 2016). Sistemas de sensoriamento remoto também possuem grande
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utilidade, principalmente em andlise de contamina¢ao ambiental por parasitos infecciosos. Os
mapas gerados nestes, podem ser utilizados para implementacdo de medidas de controle e

prevencao destas doencas (CASARTELLI-ALVES et al., 2015).
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3. CAPITULOI

Modelagem de nicho climatico de Toxoplasma gondii (Nicolle & Manceaux, 1908)
(Apicomplexa, Sarcocystidae) associado aos animais silvestres no Brasil e os potenciais

riscos a conservacao
3..INTRODUCAO

Nas udltimas décadas, o desenvolvimento de novas ferramentas de analise de dados,
bem como o rapido progresso da tecnologia da informacao e suas conseqii€ncias sobre a geragao
de dados, armazenamento e acessibilidade, trouxeram profundas mudancas na forma como a
ciéncia aborda a biodiversidade (KUPERSHMIDT et al., 2010). Todos esses avancos,
resultaram em uma importante mudanca conceitual, que permeou as pesquisas em
biodiversidade. Estas ndo ficaram restritas a capacidade de coleta de novos dados, mas

passaram a utilizar informagdes preexistentes em bases de dados alimentadas por institui¢oes

globais (RONDININTI et al., 2011).

Atualmente, a enorme quantidade de informacdo, acumulada ao longo do tempo,
passou a ser objeto de anélises, visando integrar resultados de estudos independentes
(PIERRAT ez al.,2012a; PATRAO et al., 2015; SOR et al., 2017). Essa mudanca foi estimulada
pela necessidade urgente de obter rapidamente informacdes sobre a biodiversidade, com
especial interesse na detec¢ao de padrdes gerais e globais, que permitam monitorar mudangas,

com o objetivo final de conservacdo das espécies (RONDININI ez al., 2011).

Essa mudanca conceitual foi acompanhada por um grande avango no desenvolvimento
de ferramentas analiticas e modelos tedricos, bem como na adequacdo e integracdo de bancos
de dados para a manutencdo de repositérios publicos globais. Estes, disponibilizam dados
genOmicos, bibliograficos, climédticos, taxondmicos, biogeograficos, entre outros tipos de

informacdes, permitindo a realiza¢do de estudos cada vez mais refinados, baseados em meta-
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andlises, modelagem ecoldgica, filogendmica e outras abordagens (HIRZEL & LE LAY, 2008;
KUPERSHMIDT et al., 2010; PIERRAT et al., 2012a; PATRAO et al., 2015; SOR et al.,

2017).

A modelagem de nicho ecolégico (MNC) tem surgido como uma abordagem
promissora para a conservag¢do da biodiversidade, pois permite a geracdo de informacdes em
amplas escalas geogréficas, taxondmicas e temporais, fazendo uso de bancos de dados globais.
A MNC, em particular, tem sido aplicada a diversos grupos de organismos com o objetivo de
gerar modelos preditivos em um cendrio de mudangas climaticas globais (WIENS et al., 2009;

PIERRAT et al., 2012b; JARVIE & SVENNING, 2018; TORRE et al., 2018).

Entre as bases tedricas desenvolvidas nas ultimas décadas e, mais recentemente,
aplicadas a MNC, o conceito de adequabilidade de habitat tem sido aplicado em estudos que
visam reconhecer distribuicdes geograficas de espécies, prever as suas futuras distribui¢des
num cendrio de alteracdes climdticas e relacionar a disponibilidade de héabitats adequados e o
estado de conservacdo das espécies (LE PAPE et al., 2007, RONDININI et al., 2011;
SWANNACK et al., 2014; PATRAO et al., 2015; LINHOSS & SIEGERT, 2016;
MANYANGADZE et al., 2016). E interessante notar que grande parte desses estudos, néo sio
baseados em dados originais, mas em dados de tentativas anteriores de monitoramento de
espécies (PAPES et al., 2016; SOR et al., 2017), ou mesmo dados coletados anteriormente,

disponibilizados em cole¢des ou repositérios, e nunca antes analisados (SAUPE et al., 2014).

A MNC aplicada a estudos sobre parasitos, € relativamente escassa em comparacao
com animais de vida livre, apesar do crescente interesse na mudanca climdtica como um fator
de emergéncia de doencgas (PATZ et al., 2000; LAFFERTY, 2009; CARLSON et al., 2017).
De particular interesse, € o uso de MNC para entender as interacdes entre parasitos, hospedeiros

e vetores, com o intuito de prever mudangas de escala relacionadas a expansao ou contragao
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de areas adequadas para o estabelecimento da doenca, em um cendrio de mudangas climaticas
(LIRA-NORIEGA & PETERSON, 2014; MCINTYRE et al., 2017). A expansdo futura foi
prevista para agentes etioldgicos de importantes doengas parasitdrias como a Leishmaniose
(GONZALES et al. 2010), Esquistossomose (YANG & BERGQUIST, 2018), Maldria
(LAPORTA et al. 2015), Tripanosomiase (NICHOLS et al., 2018), cujos ciclos de vida ou o
contato entre patogenos, hospedeiros e vetores, podem ser facilitados pelas mudancas
climéticas. Outros estudos com parasitos dos géneros Leucocytozoon (CORNUAULT et al.,
2013), Leishmania (MCINTYRE et al., 2017) e Toxoplasma (MEERBURG & KIJLSTRA,
2009), abordam o papel da divergéncia de nicho ecoldgico na separacdo de linhagens de
parasitos, interagdes entre vetores, hospedeiros e parasitos, mudancas de escala em resposta a
cendrios de mudancas climdticas, entre outros aspectos, mostrando-se a importancia da

abordagem de MNC para o estudo e conhecimento dessas espécies.

No que tange o parasito Toxoplasma gondii (Nicolle & Manceaux, 1908)
(Apicomplexa, Sarcocystidae), os trabalhos envolvendo modelagem ecoldgica sdo muito
escassos, sendo voltados principalmente para pequenos grupos de animais em regides muito
especificas (CASARTELLI-ALVES et al., 2015; CONDOLEQO et al., 2016). A variedade de
hospedeiros intermedidrios, formas infecciosas e modos de transmissdo, associados a
distribuicao cosmopolita de 7. gondii (MILLAR et al.,2008; DUBEY, 2009), torna esta espécie
um assunto interessante para estudos sobre MNC. Entretanto, tais aspectos também constituem
um fator limitante para estudos de modelagem nesta espécie, visto que, torna-se invidvel
trabalhos com todas as formas do ciclo de vida deste parasito e em todos os diferentes tipos de

hospedeiros.

As mudancas climéticas foram identificadas como um dos principais impulsionadores
da extin¢do de espécies selvagens, incluindo espécies de parasitos (CIZAUSKAS et al., 2017).

O impacto negativo mais 6bvio das mudancas climdticas sobre a biodiversidade, € a reducdo
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dréstica de habitats adequados para as espécies. Outro fator importante, mas relativamente nao
investigado, com impacto sobre a conservacdo de espécies, € o surgimento de doencas
parasitarias mediadas por mudangas climaticas (GALLANA et al., 2013; CARLSON et al.,

2017; SHORT et al., 2017).

Os efeitos negativos da toxoplasmose sobre a reproducdo de espécies silvestres t€m
sido apontados como uma questdo importante, com impactos no crescimento populacional
destes animais (SILVA et al., 2008; DUBEY et al., 2009; PIMENTEL et al., 2009; SILVA et
al., 2014; ONUMA et al., 2014; VANWORMER et al., 2014; BEZERRA et al., 2015;
ATTADEMO et al., 2016; GENNARI et al., 2016; GONDIM et al., 2017; JESUS et al., 2017,
LUOQO et al., 2017). A toxoplasmose também € uma questdo de satide e bem-estar para animais
silvestres mantidos em cativeiro (INNES, 2010). A proximidade de varios hospedeiros
intermedidrios e definitivos potenciais, a baixa imunidade causada pelo estresse do cativeiro e
contaminacdo de dgua e alimentos por oocistos, podem favorecer a transmissdo e exacerbar os

efeitos negativos da doenca.

Estudos sobre toxoplasmose associados a fauna silvestre sdo escassos e relacionados
principalmente ao uso de espécies como sentinelas de contaminacdo ambiental por oocistos
(DUBEY et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2009 ANDRADE et al., 2016; GENNARI et al.,
2016a), bem como a triagem de linhagens genéticas do parasito (DUBEY et al., 2002; DUBEY
et al., 2003; DUBEY et al., 2006; DUBEY et al., 2007; DUBEY et al., 2009; OLIVEIRA et

al., 2009; VITALIANO et al., 2014).

H4 fortes evidéncias de aumento do risco de exposicdo dos animais silvestres a
parasitos como resultado de alteracdes no habitat causadas por mudancas climéticas, uso da
terra, polui¢do e pressdao populacional perto das bordas das areas protegidas (SHORT et al.,

2017). No Brasil, no entanto, a maioria dos estudos que tratam de infec¢des parasitdrias em
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animais silvestres, estdo relacionadas a uma ou poucas espécies hospedeiras, em d&reas
geogréficas restritas. Assim, pouco se conhece sobre a distribui¢do geografica das doengas
parasitdrias, incluindo a toxoplasmose, e seus impactos na fauna silvestre, no territério

brasileiro.

Existe um interesse crescente em acessar os efeitos das mudangas climdticas nas
doencas parasitdrias transmitidas passivamente por alimentos e 4gua contaminados, e sob forte
influéncia das condi¢des ambientais, como € o caso da toxoplasmose (HUNTER, 2003; SHORT
et al., 2017). No entanto, fatores ambientais relacionados ao risco de transmissio da
toxoplasmose, tem sido estudados principalmente em escalas locais (BRUGGMANN et al.,
2015; CASARTELLI-ALVES et al., 2015; CONDOLEO et al., 2016). Estudos baseados em
georreferenciamento e modelagem ecoldgica, para avaliar o papel dos fatores climdticos e
geograficos na distribui¢do da toxoplasmose em grandes escalas, ainda sdo raros (AFONSO et
al., 2013; CASARTELLI-ALVES et al., 2015; CONDOLEO et al., 2016). Essa lacuna de
conhecimento, no entanto, pode ser mitigada através do uso de abordagens que permitam a

andlise integrativa de informacdes disponiveis em repositorios globais.

Assim, no presente estudo, realizou-se a modelagem de nicho climdtico de 7. gondii
associada a hospedeiros silvestres em territério brasileiro. Forneceu-se um modelo de
distribuicdo de espécies, com base nas atuais restricdes de nicho climdtico e caracterizando a
adequacdo do habitat. Também foram fornecidos modelos de previsdes futuras da distribuicao
da toxoplasmose em um cendrio de mudangas climdticas, com uma perspectiva otimista e
pessimista, com fim de verificar possiveis expansdes ou retragdes da drea de adequabilidade

desta espécie.
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3.2. MATERIAL E METODOS
3.2.1.Registros de presenca de toxoplasmose em animais silvestres no Brasil
3.2.1.1.Fontes

Para compilar registros da presenca de 7. gondii associada a animais silvestres no
Brasil, foram pesquisadas as bases de dados on-line Scopus (Elsevier), Web of Science
(Thomson Reuters), PubMed e Scielo (Scientific Electronic Library Online), para estudos
relevantes realizados entre 01/01/1997 a 30/12/2017, incluindo os dltimos 20 anos de pesquisa
em toxoplasmose. A busca foi realizada no periodo de marco de 2017 a junho de 2018,
utilizando os termos “Toxoplasma gondii” e ‘“conservacao”, ‘“preservacdo”, “‘animais
silvestres”, “Brasil”. Os trabalhos utilizados faziam mencdo 4 toxoplasmose associada a
mamiferos e aves silvestres no territorio brasileiro. Todos os registros de presenca de 7. gondii
associados a animais silvestres no Brasil foram compilados em um banco de dados do software

Microsoft Excel para anélise posterior.

3.2.1.2.Critérios de inclusdo e exclusao

Foram incluidos apenas artigos originais, notas cientificas e revisdes na andlise. Nao
foram considerados livros, capitulos de livros, apresentacdes publicadas em reunides de anais

e resumos de reunides editoriais (Figura 1).
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Figura 1. Trabalhos andlisados apds a insercdo dos critérios de exclusdo e inclusdo de cada
manuscrito nas andlises. Adaptado de MOHER et al., 2009.

3.2.2. Modelagem de Nicho Climatico

3.2.2.1. Preparacio dos dados para modelagem

Os registros de presenga coletados das fontes bibliograficas foram escaneados para as
localidades de ocorréncia de T. gondii, associadas aos hospedeiros silvestres. Os dados
(somente registros de presenca) foram georreferenciados em termos de coordenadas de
longitude e latitude, expressas em graus € em minutos, com o auxilio do software Google Earth
Pro.Ink. Registros de presenga de 7. gondii em animais silvestres obtidos da literatura cientifica

podem ser tendenciosos, dados os padrdes de pesquisa que favorecem locais mais proximos de
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centros de pesquisa e assentamentos humanos (considerando animais em cativeiro). Para
mitigar possiveis disparidades de intensidade de amostragem entre diferentes regides do Brasil,
foi corrigido o viés causado pela maior densidade de registros de ocorréncia em determinadas
dreas, criando uma grade de viés, que consistia em um fundo de células de ocorréncia (presenca/
auséncia), baseado na probabilidade de ocorréncia das espécies independentemente dos
registros, diminuindo a importancia das dreas com maior intensidade de amostragem. Essa

correc¢do foi feita dentro do préprio Maxent.

3.2.2.2. Variaveis Bioclimaticas

No banco de dados mundial WorldClim (http://www.worldclim.org) foram obtidas as
varidveis bioclimdticas existentes para todas as regides do globo. Foram utilizados dados
climaticos histéricos, chamados nesta base de “variaveis do presente” (1970-2000) e “variaveis
do futuro” (até 2050), sendo que esta ultima apresenta previsdes em diferentes perspectivas
num cendrio de mudancgas climéticas. Em funcao disso, foram utilizados os cendrios otimista
(futuro 26_50) e pessimista (futuro 85_70), para melhor representar as previsdes de mudancgas
futuras. Estes cendrios receberam estas denominacdes, pois estima-se que poderdo haver
alteracdes ambientais brandas (otimista), como a elevacdo da média de temperatura mundial
em torno de 2°C. Também estimam-se que poderdo haver alteracdes mais bruscas (pessimista),
que influenciardo todas as varidveis ambientais em niveis muito elevados. Como as varidveis
bioclimaticas obtidas no Worldclin sdo para o globo, e a regido de estudo foi o territério
brasileiro, foi necessdrio recortar as variaveis apenas para o Brasil. Este processo foi feito
utilizando-se o software Quantum gis 2.0, com a fun¢do de extracdo de méscaras, onde foram
criadas camadas do tipo raster especificas para cada uma das varidveis biocliméaticas. Muitas
varidveis sao correlacionadas, o que poderia causar um enviesamento na andlise. Para corrigir
o problema da multicolinearidade, foi realizado um teste de correlacdo entre as varidveis, para

verificar quais possuem alto grau de correlacao e selecionar apenas as que melhor responderiam
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a distribuicao de 7. gondii. Apods analisar o teste de correlagao (Apéndice 1), considerou-se as
varidveis correlacionadas aquelas que possuiam valores de p > 0.90. Foram selecionadas doze
variaveis biocliméaticas para a camada do Brasil. Sao elas: Bio 1 (média de temperatura anual);
Bio 2 (média de alcance de temperatura diurna); Bio 3 (isotermalidade); Bio 5 (temperatura
maxima do més mais quente); Bio 7 (alcance anual de temperatura [Bio 5 e Bio 6]); Bio 8
(média de temperatura do trimestre mais chuvoso); Bio 12 (precipitagdo anual); Bio 13
(precipitacdo do més mais chuvoso); Bio 14 (precipitacio do més mais seco); Bio 15
(precipitacdo sazonal — coeficiente de variacdo); Bio 18 (precipitacao do trimestre mais quente);

Bio 19 (precipitagdo do trimestre mais fri0).

3.2.2.3. Modelagem

Para a MNC, foi escolhido o algoritmo Maxent. Este leva em consideracdo os dados
de presenca e auséncia, computando uma provavel distribuicao dentro da drea de estudo, que
preenche as limitacdes derivadas das condi¢des ambientais nos locais de presencga atuais,
selecionando uma drea com entropia maxima, dentro da 4rea de distribuicdo especificada
(PHILLIPS et al., 2006; ELITH et al., 2011). Entre varios algoritmos de modelagem, os
modelos gerados pelo Maxent, t€ém apresentado um desempenho consistente quando usados
para prever drea adequada de espécies, bem como as mudancas de habitat devido a mudancas

climéticas e padrdes ecoldgicos de espécies (ELITH et al., 2006; ELITH et al., 2011).

3.2.2.4. Calibracao e validaciao do modelo

A validacdo do modelo foi implementada dentro do préprio Maxent. Foram criadas
dez réplicas para cada uma das varidveis selecionadas. Para a geracdo do modelo foi feita a
média destas 10 réplicas, para evitar ruidos que o programa possa ter gerado durante alguma
etapa do processo. Também foi selecionado no préprio Maxent, em sua configuragdo, a op¢ao
de geracdo de curvas de resposta para cada uma das varidveis individualmente e para as
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varidveis em conjunto. A acurdcia do modelo foi validada através do coeficiente de correlagdo
e do método AUC (escore maior que 0,70, p <0,05). O modelo foi calibrado em um subconjunto
aleatdrio de 70% dos dados disponiveis e avaliado nos 30% restantes. O modelo foi considerado

aceitavel quando apresentou valores de AUC superiores a 0,70.
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3.3. RESULTADOS

3.3.1. Registros de toxoplasmose em animais silvestres no Brasil

Registros de 7. gondii infectando animais silvestres, ndo foram distribuidos
uniformemente em todo o territdrio brasileiro, ficando concentrado nas regides Sul, Sudeste e
Nordeste (Figura 2). O ndmero de registros de ocorréncia associados a hospedeiros em cativeiro
(n=83;30.19%) foi menor em comparagdo com os hospedeiros de vida livre (n =192; 69.81%).
O numero de registros de 7. gondii infectando mamiferos (n = 205; 74.55%) (principalmente
espécies terrestres e voadoras), foi maior em comparacdo com aves silvestres (n = 70; 25.45%).
Encontrou-se poucos estudos sobre felideos (n = 27; 9.82%) em relagdo aos demais grupos de

hospedeiros (n = 248; 90.18%), e tais estudos relacionavam-se com animais em cativeiro.
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Figura 2. Distribuicdo dos pontos de ocorréncia de Toxoplasma gondii associado aos animais
silvestres no territdrio brasileiro.
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3.3.2. Modelagem de nicho climatico
3.3.2.1. Areas de adequabilidade para infeccao por 7. gondii em animais silvestres (nicho

fundamental atual)

O modelo de nicho produzido no Maxent mostrou, que as areas de maior
adequabilidade para ocorréncia de 7. gondii, associada aos animais silvestres no Brasil,
estendem-se, principalmente, ao longo da costa leste do pais. O modelo identificou o Sudeste
do Brasil como a regido que possui as condi¢Oes climdticas atuais mais adequadas para o 7.
gondii (vermelho no mapa atual da Figura 3). Nesta regido, as dreas de adequacgdo climatica
correspondem a toda a extensdo dos estados do Rio de Janeiro e o Espirito Santo, além de quase
toda a extensdo de Sdo Paulo, e grande parte do estado de Minas Gerais, incluindo os biomas
Floresta Atlantica e Cerrado. A presenca de dreas de adequabilidade no Sul do Brasil foi menos
expressiva, correspondendo ao bioma Floresta Atlantica e dreas de adequabilidade
intermedidrias na regido do Pampa. No Nordeste, estas dreas aparecem como pequenas bolsas
disjuntas na costa do Oceano Atlantico. O modelo identificou algumas areas de adequabilidade
intermedidria (amarelo e laranja no mapa atual da Figura 3) no Centro-oeste do Brasil,
principalmente nos estados do Mato Grosso e Mato Grosso do Sul, correspondendo aos biomas
Cerrado e Pantanal. O Norte do Brasil foi identificado como uma érea de baixa adequabilidade
para a infeccdo por 7. gondii associado aos animais silvestres, sendo o bioma Floresta

Amazonica pouco afetado (verde no mapa atual da Figura 3).
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Figura 3. Area de adequabilidade para Toxoplasma gondii associado aos animais silvestres no
Brasil. Manchas em vermelho sdo locais que possuem o maior nimero de caracteristicas
adequadas, em contrapartida, dreas em verde apresentam as caracteristicas menos favoraveis
para ocorréncia desta associacao parasitdria.

A figura 4 apresenta o desempenho do modelo representado pela curva ROC (Receiver

Operating Characteristic). O valor de AUC para as execugdes replicadas foi de 0,87 £ 0,033 (p

<0,05%).
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Sensibilidade Media especifica para Toxoplasma gondii
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Figura 4. Desempenho do modelo de nicho climatico de Toxoplasma gondii associado aos
animais silvestres seguindo-se os critérios de validacdo (p>0.70).

3.3.2.2. Areas adequadas para infeccio por 7. gondii em animais silvestres (Nicho

Projetado)

Os dois modelos projetados para o futuro (Figuras 5 e 6) previram modificacdes na
distribuicao das condicdes climéticas adequadas para 7. gondii associado aos animais silvestres.
Ambos os cendrios, otimista (Figura 5) e pessimista (Figura 6), indicaram um padrdao de
contracdo na parte sul da faixa de distribui¢do, embora o cendrio pessimista tenha mostrado

uma contra¢ao mais substancial.

Os cendrios de mudangas climdticas indicaram um futuro aumento na area de
adequabilidade para 7. gondii associado aos animais silvestres nas regides Norte, Centro-Oeste
e no interior do Nordeste do Brasil, abrangendo os biomas Floresta Amazodnica, Pantanal,
Cerrado e Caatinga. O modelo baseado em um cendrio otimista, prevé dreas de maior

adequabilidade distribuidas em manchas pelos biomas Floresta Amazodnica, Cerrado e
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Caatinga, em toda a extensdo do bioma Pantanal, e dreas de baixa adequabilidade no bioma
Pampa (Figura 5). J4 o modelo baseado em um cendrio pessimista, prevé que o parasito 7.
gondii associado aos animais silvestres, terd grande drea de adequabilidade na regido Norte,
correspondente a todos os estados abrangidos pelo bioma Floresta Amazdnica e toda a extensao
do bioma Pantanal, além de grande parte do Cerrado e Caatinga, enquanto o bioma Pampa
apresenta-se como drea de baixa adequabilidade e o bioma Floresta Atlantica, apresenta-se
como drea de adequabilidade intermedidria em pequenas regides especificas, distribuidas em

manchas nas regides Sul e Sudeste (Figura 6).
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Figura 5. Area de adequabilidade para a toxoplasmose associada aos animais silvestres no
Brasil em um cendrio de mudancas climéticas. Projecdes de distribuicdo futura em um cendrio
otimista (Worldclim 26_50). Modelo gerado pelo algoritimo Maxent.
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Figura 6. Area de adequabilidade para a toxoplasmose associada aos animais silvestres no
Brasil em um cendrio de mudancas climéticas. Projecdes de distribuicdo futura em um cenério
otimista (Worldclim 85_70). Modelo gerado pelo algoritimo Maxent.

A Figura 7 apresenta o desempenho do modelo baseado nos cendrios otimistas (Figura

7 A) e pessimistas (Figura 7 B), representados pela curva ROC (Receiver Operating

Characteristic). Os valores de AUC para as execucdes replicadas foram de 0,88 + 0,032 (p

<0,05%) e 0,86 = 0,039 (p <0,05%), respectivamente.
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Sensibilidade Media especifica para Toxoplasma gondii

Media (AUC=0.883) =
Niadia =/- Dasvio Padrso ®
| Previsio Aleatora .

08f

06

o4r

00 0.1 02 03 04 05 06 0.7 08 09 1.0
Especificidade {Are,a Prevista Fracional)

r T \ ! 1 Madia (AUC=023862) =
| 2digiz +- Desvio Padrio w
Previsio Alsatona L]

0ot 1 B

00 01 02 03 04 05 06 07 08 0% 10
Especificidade (Area Prevista Fracional)

Figura 7. Curvas de validacdo do modelo de nicho climético de Toxoplasma gondii associado
aos animais silvestres no Brasil em um cenario de mudancas climéticas. Valores de AUC acima
de 0.70, validacao suportada. A. AUC para modelo de projecao futura em um cendrio otimista
(Worldclim 26_50). B. AUC para modelo de projecdo futura em cendrio pessimista (Worldclim
85_70). Resultados obtidos através do algoritimo Maxent.
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3.3.2.3. Efeito das variaveis climaticas no modelo

A tabela 1 mostra a porcentagem de contribui¢cdo de cada varidvel usada no modelo.
As curvas na Figura 8 representam como cada varidvel climdtica influenciou a previsao feita
pelo modelo, mostrando variacdes na probabilidade de ocorréncia, impulsionadas por
mudangas nas varidveis climdticas. As curvas mostram o efeito marginal de alterar uma

varidvel, enquanto o modelo pode tirar proveito do conjunto de varidveis.

Tabela 1. Porcentagem de contribui¢c@o de cada variavel bioclimatica utilizada sobre o modelo
de distribui¢do de Toxoplasma gondii associado aos animais silvestres no Brasil.

Porcentagem de
Variavel Bioclimatica

Contribuicao

Bio 1 = média de temperatura anual 29.9
Bio 5 = temperatura maxima do més mais quente 29.8
Bio 18 = precipitacdo do trimestre mais quente 8.7
Bio 15 = Precipitagdo sazonal 7.6
Bio 3 = Isotermalidade 6.3
Bio 2 = média de alcance de temperatura diurna 5.6
Bio 14 = precipitagdo do més mais seco 4.4
Bio 19 = precipitacdo do trimestre mais frio 2.4
Bio 12 = Precipitagdo anual 2.2
Bio 13 = precipitacdo do més mais chuvoso 1.2
Bio 8 = média de temperatura do trimestre mais

chuvoso 09
Bio 7 = Alcance anual de temperatura 0.9
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Figura 8. Desempenho de cada uma das varidveis sobre a geracdo do modelo. A. Nicho
fundamental. B. Nicho projetado cendrio otimista (Worldclim 26_50). C. Nicho projetado

cendrio pessimista (Worldclim 85_70).
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3.4. DISCUSSAO

Estudos sobre modelagem ecoldgica, incluindo modelagem de nicho climético de
espécies parasitas, sao relativamente escassos em comparacdo com espécies de vida livre.
Nichos climaticos de parasitos heteroxenos com ciclos de vida complexos, como € o caso de
Toxoplasma gondii, sao ainda mais dificeis de serem estudados. O ciclo de vida de T. gondii
possui algumas caracteristicas que apresentam muitas dificuldades metodoldgicas, como a
presenca de muitas formas de vida, oocistos no ambiente, formas intra-teciduais e formas
sanguineas nos hospedeiros. Além de varias espécies que podem atuar como hospedeiros
potenciais, ocupando uma ampla gama de habitats (DUBEY, 2009a). Alguns estudos recentes
mostraram que formas infectantes podem ser dispersadas por vetores fisicos, como vetores
hidrolégicos, chegando a hospedeiros intermediérios selvagens, mesmo em é&reas onde os
felinos (hospedeiros definitivo) estdo ausentes (LYNDSAY & DUBEY, 2009; SIMON et al.,
2013). Essa grande capacidade de dispersdao das formas infectantes, associada a restrigoes
metodoldgicas, torna a amostragem de hospedeiros infectados uma fonte mais eficaz de dados
de distribuicdo, do que a detec¢do de formas infecciosas no ambiente (ESCOBAR et al., 2017).
No entanto, mesmo considerando somente hospedeiros infectados como fonte de dados de
distribuicao para 7. gondii, a modelagem do nicho climético desse parasito ndo é uma tarefa
facil, uma vez que esta espécie apresenta uma ampla gama de hospedeiros, incluindo
praticamente todos os animais de sangue quente (DUBEY, 2009a). Contudo, essas dificuldades
podem ser superadas através da modelagem de grupos especificos de hospedeiros, em areas
geograficas definidas, como mostrado na pesquisa de ESCOBAR et al. (2017), que realizaram

a modelagem ecologica de T. gondii infectando felideos selvagens na América do Norte.

No presente estudo, utilizamos apenas mamiferos e aves silvestres, como fonte de
dados de distribuicdo de T. gondii no territério brasileiro. Essa escolha foi feita, porque uma

das principais dificuldades em fornecer modelos de distribuicdao de nicho climético para essa
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espécie, € evitar viéses em direcdo as regides geogrificas sob o efeito de fatores antropogénicos,
que promovem a disseminacao desse parasito. No presente estudo, nosso objetivo foi avaliar o
nicho climadtico de 7. gondii associado a animais silvestres e a inclusao de animais de producao
e companhia, como fonte de dados distributivos, poderia levar a um viés para regides com maior
concentracdo de rebanhos e densidade de gatos domésticos. Além disso, como a pesquisa sobre
T. gondii no Brasil esta principalmente concentrada na toxoplasmose em animais de produgao,
a inclusdo destes registros de ocorréncia, poderia levar a um viés em direcdo a regides para as
quais esta doenga € mais intensamente estudada. Assim, a interpretacao do nicho climético do
parasito foi baseada em dados distribucionais de hospedeiros intermedidrios selvagens
infectados, principalmente em seus habitats silvestres. Dados de distribui¢do de hospedeiros

intermedidrios domésticos e gatos ndo foram incluidos no modelo.

O modelo mostrou que as areas climaticas adequadas para 7. gondii associadas aos
animais silvestres, estendem-se, principalmente, ao longo da costa leste do Brasil. Esta regidao
incorpora o ecossistema da Floresta Atlantica e esta sob clima tropical, com invernos secos e
verdes chuvosos, com as temperaturas anuais variando entre 20°C e 25°C. O fato de que areas
adequadas para 7. gondii associadas aos animais silvestres estdo concentradas no Sudeste do
Brasil, fazem desta regido, atualmente, uma &rea prioritiria para controle e manejo dessa
parasitose, com fins conservacionistas, considerando os efeitos severos da toxoplasmose na
reprodugdo dos hospedeiros (CANON-FRANCO et al., 2013a; BEZERRA et al., 2015;
ATTADEMO et al., 2016; GENNARI et al., 2016a; GONDIM et al., 2017). Por outro lado, os
modelos preditivos, baseados em cendrios otimista e pessimista, indicam um padrao de
contracdo na parte sul da faixa de distribuicdo atual de T. gondii, juntamente com um futuro
aumento de novas dreas de adequabilidade, fora da faixa atual. Assim, os modelos prevéem,
que a mudanca climdtica poderd exacerbar o risco de transmissdo da toxoplasmose aos

hospedeiros silvestres em dreas onde esta parasitose € pouco estudada, sugerindo a adogdo de
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medidas de vigilancia e controle nestas dreas, com o objetivo de mitigar os efeitos da

toxoplasmose na fauna silvestre.

Os modelos gerados previram que a drea de adequabilidade para 7. gondii associado
aos animais silvestres, tende a expandir para o norte do pais, cobrindo todos os estados
caracterizados pelo bioma Floresta Amazodnica. Alguns estudos recentes, previram que a
mudanca climdtica futura levard a contracdo de florestas fechadas, ameacando os biomas
Floresta Amazonica e Floresta Atlantica (ZANIN et al., 2017). Esta perda de floresta fechada
ocorreria principalmente nas partes norte e oeste de sua distribui¢do atual. A substitui¢ao por
vegetacdo aberta ao longo da drea correspondente ao arco de desmatamento também foi prevista
(ZANIN et al., 2017). Os efeitos combinados da substituicdo do bioma Floresta Amazonica por
biomas mais secos, como o Cerrado Tropical, juntamente com a expansao de dreas adequadas
para doencas infecciosas (presente estudo, LAPORTA et al., 2015), representam uma grave
ameaca a vida selvagem na regido amazOnica, possivelmente exacerbando perda de

biodiversidade no futuro nao tdao distante.

A regido Norte do Brasil compreende a bacia do rio Amazonas, que € a maior bacia do
planeta. O fluxo do rio Amazonas representa 15% da vazdo total dos rios no mundo
(BARTHEM et al., 2005). Considerando a importancia dos vetores hidrolégicos para a
dispersdo de oocistos (LYNDSAY & DUBEY, 2009; Simon et al., 2013), a expansdo da faixa
de potencial de 7. gondii em direcdo ao norte, também tem importantes implicagdes
relacionadas a dispersao dessas formas infectantes, que pode atingir ecossistemas costeiros no
Oceano Atlantico, potencialmente infectando mamiferos aqudticos, que apresentam algumas
das espécies mais sensiveis a toxoplasmose (INNES, 2010), colocando em risco estes animais

silvestres, podendo aumentar o risco de extincao.
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Os resultados do presente estudo apontaram possiveis mudangas na faixa de areas de
adequabilidade para 7. gondii associado aos animais silvestres no Brasil, com um aumento na
regido Norte, Centro-Oeste e no interior da regido Nordeste. O estabelecimento da
toxoplasmose associada aos animais silvestres nesses novos habitats é factivel, pois o parasito
apresenta baixa especificidade de hospedeiro, diversas estratégias para dispersdo de formas
infectantes, através de vetores bidticos e abidticos, envolvendo uma multiplicidade de

mecanismos, juntamente com a capacidade de resisténcia dos oocistos (SIMON et al., 2013).

A regido Nordeste apresentou-se como area de baixa propensao desta paritose, apesar
da grande concentracdo de rebanhos caprinos e ovinos (ESTEBAN-REDONDO & INNES,
1997; DAGUER et al., 2004; COSTA et al., 2011; RIBEIRO et al., 2016), e disponibilidade de
registros bibliograficos de T. gondii associados aos animais silvestres nesta regido. Este
resultado mostra que o controle para viés de registros de ocorréncias foi efetivo. As dreas atuais
adequadas no Nordeste do Brasil apareceram como pequenas bolsas disjuntas correspondentes
ao bioma da Floresta Atlantica. Contrariamente, os modelos baseados em cenarios climaticos
projetados para 2050, mostram a presenga de dreas adequadas no bioma seco da Caatinga. A
presenca de novas dreas adequadas em um bioma mais seco, também foi prevista para a regiao
Centro-Oeste, com a presenca de dreas adequadas na savana tropical. Portanto, espera-se que o
cendrio atual, com a presenca de areas adequadas para 7. gondii, principalmente no bioma
Floresta Atlantica, mude significativamente, incorporando grandes dreas de adequacdo nos
biomas Caatinga e savana tropical, juntamente com o bioma Floresta Amazonica e Pantanal,

conforme discutido acima.
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4. CAPITULO II
Modelagem de nicho climatico de Toxoplasma gondii (Nicolle & Manceaux, 1908)
(Apicomplexa, Sarcocystidae) associado a animais de producio e os pontenciais riscos a

saude publica
4.1. INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma doenca causada por Toxoplasma gondii (Nicolle &
Manceaux,1908) (Apicomplexa, Sarcocystidae), um parasito heteroxeno com ampla
distribuicao geogrifica (FIGUEIREDO et al., 2001; INESS, 2010). Os felinos atuam como
hospedeiros definitivos e sdo os Unicos capazes de eliminar oocistos no ambiente (MILLAR et
al., 2008). Virtualmente, todos os animais de sangue quente podem atuar como hospedeiros
intermedidrios de 7. gondii e sdo infectados pelos oocistos presentes no ambiente (DUBEY,
2009a) ou por carne crua/mal passada contendo formas infectantes (RIBEIRO et al., 2016). A
toxoplasmose é uma doenca amplamente distribuida, constituindo um importante problema de
saide publica e causa de importantes perdas econdmicas em diversos paises (DUBEY, 2009a;
BRUGGMANN et al., 2015; CONDOLEQO et al., 2016).

Os animais de producdo sao fortemente afetados por esta parasitose (INESS, 2010).
Muitos sdo assintomaéticos, atuando apenas como reservatério da doenca, como € o caso dos
bovinos e equinos (ESTEBANREDONDO & INNES, 1997; DAGUER et al., 2004; COSTA et
al.,2011; RIBEIRO et al., 2016), outros porém, como 0s caprinos € ovinos, manifestam sinais
clinicos da doenga e sofrem efeitos severos desta parasitose (INNES, 2010).

No Brasil, estima-se que cerca de 50% dos ovinos criados em sistemas de producao
estejam infectados com 7. gondii (ANDRADE et al., 2013; GUIMARAES et al., 2013). Esses
animais sdo intimamente afetados por essa parasitose, principalmente no que tange a
reproducgdo, visto que o grande nimero de abortos, natimortos, fetos mumificados, defeitos

congénitos e nascimento de crias fracas, ja foi registrado e ocorre com grande frequéncia
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quando estes animais estdo infectados com a toxoplasmose (ANDRADE et al., 2013,
GUIMARAES et al., 2013; GUO et al., 2015; CONDOLEO et al., 2016). Estes animais sio
potenciais vetores da toxoplasmose para os seres humanos, ja que os cistos podem permanecer
vidveis em sua musculatura e leite, sendo considerados de importincia médica e tendo grande
visibilidade para os programas de satide ptiblica (GUIMARAOES et al., 2013; CAMPIGOTTO
etal.,2017). Além de gerarem prejuizos de bilhdes de délares ao ano para os sistemas de criagdo
quando estdo infectados pela toxoplasmose (CONDOLEO et al., 2016).

Juntamente com os ovinos, 0s caprinos sdo os animais de produ¢do mais intimamente
afetados pela toxoplasmose (DUBEY, 1981; VARASCHIN et al., 2011). Alguns aspectos
reprodutivos ficam completamente comprometidos, sofrendo grandes alteracdes fetais e
problemas de abortos, o que gera muitos prejuizo econdmicos envolvendo animais de produgdo
(VARASCHIN et al., 2011). Pesquisas como a de CALDEIRA et al. (2016), verificaram surtos
de abortos em caprinos na regido centro-oeste do Brasil, sendo causados principalmente pelo
grande nimero de infeccdo por 7. gondii. Esses animais, além de sofrerem graves
consequéncias na sua reprodu¢do, no comportamento e nas caracteristicas de bem-estar, ainda
atuam como fonte de reservatério para os seres humanos através de carne e leite contendo cistos
(VARASCHIN et al., 2011; CALDEIRA et al., 2016; LUO et al., 2016; REGO et al., 2016).

Os bovinos estdo entre os animais de produg¢do mais consumidos pela populacio
brasileira (TENTER, 2000; ALBUQUERQUE et al., 2005), e o grande nimero de animais
infectados pela toxoplasmose pode ser um grande risco para os seres humanos. DUBEY (1983)
verificou que formas de 7. gondii permanecem vidveis em tecidos do animal, desde a fase de
bezerro até a fase de abate. A grande ingestdo de carne crua ou mal cozida ainda € um habito
comum da populagdo brasileira, atuando como principal fonte de contaminacdo da
toxoplasmose por bovinos (TENTER, 2000; SPAGNOL et al., 2009). Apesar dos efeitos da

toxoplasmose nos bovinos nao serem muito bem estudados, e 0s animais serem vistos apenas
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como reservatdrios da doenca para os seres humanos (ESTEBANREDONDO & INNES, 1997,
DAGUER et al., 2004), estes animais estdo sujeitos aos sintomas e transtornos causados pela
parasitose, como aborto fetal (CANADA et al., 2002).

Os suinos, juntamente com 0s bovinos, sdo os animais mais consumidos no territério
brasileiro, representando a principal fonte de infec¢do para seres humanos (VELMURUGAN
et al. 2009; MARQUES-SANTOS et al., 2017). Além de apresentarem risco para a populagao
humana, por atuarem como reservatorio de cistos teciduais da toxoplasmose (TENTER et al.,
2000), também sdo severamente afetados pela parasitose, apresentando sintomas como
hipertermia, anorexia e corrimento nasal. A infec¢do de suinos por 7. gondii também gera
perdas econdmicas, em fun¢do dos problemas reprodutivos nesses animais (BEZERRA et al.,
2009; FLAUSINO et al., 2010; MARQUES-SANTOS et al., 2017).

O consumo de carne de equinos ndo € uma pratica comum no Brasil, porém, em paises
da Europa e da Asia, esse consumo é elevado, tornando-se uma rota de transmissdo de doengas
como a toxoplasmose (EVERS et al., 2013). O Brasil € um dos principais exportadores de
carne de equinos do mundo, ficando atrds somente da Argentina, Canadd e Poldnia,
respectivamente (EVERS er al., 2013). Nesse sentido, € necessdria a maior aten¢do quanto a
infeccdes por 7. gondii nestes animais, visto que a toxoplasmose, além de alterar o desempenho
dos equinos, também provoca alteragdes nutricionais e fisicas, prejudicando o bem-estar dos
animais (CAZAROTTO et al., 2016; BORGES et al., 2017). A soroprevaléncia da
toxoplasmose em equinos varia de acordo com a regido em que estes animais sdo criados e o
ponto de corte (EVERS et al., 2013; CAZAROTTO et al., 2016), mostrando-se a importancia
de conhecer a distribui¢do de 7. gondii associado aos equinos, como uma fonte de controle e
manutencdo epidemioldgica.

As aves que vivem em sistemas extensivos de producao sao usadas como indicadores

de contaminantes ambientais quando estdo infectadas com a toxoplasmose (DUBEY et al.,
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2007; OLIVEIRA et al., 2009), além disso, sdio amplamente usadas para extracao de formas do
T.gondii usadas em pesquisas de caracterizacdo de linhagens genéticas, uma drea que vem
crescendo gradativamente nos ultimos anos (DUBEY et al., 2002; DUBEY et al., 2003;
DUBEY et al., 2006; DUBEY et al., 2007; DUBEY, 2009b; OLIVEIRA et al., 2009). Porém,
quanto seu uso na transmissdo da toxoplasmose para os seres humanos, pouco se sabe, assim
como os efeitos desta parasitose sobre estes animais. O Brasil, sendo um dos maiores produtores
e exportadores de carne de frango do mundo (LOPES et al., 2016), merece uma atencdo maior
quanto a contaminacao destes, visto que a transmissao para os seres humanos pode ser um fator
de risco para os problemas de saide publica (CASARTELLE-ALVES et al., 2015, LOPES et
al., 2016).

Tendo em vista a grande importancia da toxoplasmose associada aos animais de
producdo, como um fator preocupante para a saide publica, torna-se de fundamental
importancia conhecer as dreas onde essa parasitose estd presente, associada aos rebanhos de
animais de corte.

Assim sendo, objetivou-se com esse trabalho: mapear a distribuicdo da toxoplasmose
associada aos animais de produgdo no territério brasileiro; realizar a modelagem de nicho
climdtico destas associacdes, fazendo previsdes futuras, com base no modelo da méixima
entropia, para andlise de possiveis dreas de risco para esta parasitose; oferecer modelos
preditivos que possam ser usados em controle e manejo de fauna; proporcionar uma ferramenta

para andlises de locais adequados para investimentos de politicas ptblicas em satide.
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4.2. MATERIAL E METODOS

4.2.1. Registros de presenca de toxoplasmose em animais de producio no Brasil

4.2.1.1. Fontes

Para compilar registros da presenca de Toxoplasma gondii associada a animais de
produgdo no Brasil, foram pesquisadas as bases de dados on-line Scopus (Elsevier), Web of
Science (Thomson Reuters), PubMed e Scielo (Scientific Electronic Library Online) para
estudos relevantes realizados entre 01/01/1997 a 30/12/2017. A busca foi realizada no periodo
de marco de 2017 a setembro de 2018, utilizando os termos “Toxoplasma gondii” e “cattle”,
“goat”, “sheep”, “swine”, “equine”, “chicken”. Todos os registros de presenca de 7. gondii
associados a animais de produ¢do no Brasil foram compilados em um banco de dados do
software Microsoft Excel para posterior andlise.
4.2.1.2. Critérios de exclusao-inclusao

Foram incluidos na anédlise apenas artigos originais, notas cientificas e revisoes. Nao
foram considerados livros, capitulos de livros, resumos publicados em anais de eventos e
editoriais. Apenas artigos que mencionam infec¢do por Toxoplasma gondii em animais de

producdo no Brasil foram incluidos na andlise. Ndo foram incluidos na anélise os trabalhos que

continham dados referentes a animais de companhia.

4.2.2. Modelagem de Nicho Climatico

4.2.2.1. Preparacao dos dados para modelagem

As fontes bibliograficas que atenderdo aos critérios de inclusao foram analisados para
a obtencdo dos dados sobre as localidades de ocorréncia de 7. gondii associadas aos
hospedeiros. Os dados (somente registros de presenca) foram georreferenciados em termos de

coordenadas de longitude e latitude expressas em graus e em minutos, com o auxilio do software
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Google Earth Pro.Ink. Registros de presenca de 7. gondii em animais de producio obtidos da
literatura cientifica podem ser tendenciosos dados os padrdes de pesquisa que favorecem locais
mais proximos de centros de pesquisa e assentamentos humanos (considerando animais em
cativeiro). Para mitigar possiveis disparidades de intensidade de amostragem entre diferentes
regides do Brasil, corrigimos o viés causado pela maior densidade de registros de ocorréncia
em determinadas 4reas, criando uma grade de viés, que consistia em um fundo de células de
ocorréncia (presenga/ auséncia), baseado na probabilidade de ocorréncia das espécies
independentemente dos registros de ocorréncia, diminuindo a importancia das dreas com maior

intensidade de amostragem. Essa correcdo foi feita no ambiente do Maxent.

4.2.2.2. Variaveis Climaticas

No banco de dados mundial WorldClim (http://www.worldclim.org) foram obtidas as
varidveis bioclimdticas existentes para todas as regides do globo. Foram utilizados dados
climéticos histéricos chamados nas bases de dados como “variaveis do presente” (1970-2000)
e “variaveis do futuro” (até 2050), sendo que esta ultima apresenta previsoes em diferentes
perspectivas num cendrio de mudancgas climaticas. Em funcdo disso, foram utilizados os
cendrios otimista (futuro 26_50) e pessimista (futuro 85_70), para poder melhor representar as
previsdes de mudancas futuras nas varidveis ambientais. Como as varidveis bioclimaticas
obtidas no Worldclin sdao para o globo, e a regido de estudo foi o territério brasileiro, foi
necessdario recortar as varidveis apenas para o Brasil. Este processo foi feito utilizando-se o
software Quantum gis 2.0, com a fun¢do de extracdo de mdscaras, onde foram criadas camadas
do tipo raster especificas para cada uma das varidveis biocliméticas, utilizando-se a camada do
Brasil. Muitas varidveis s@o correlacionadas, o que poderia causar um enviesamento na anélise,
para corrigir o problema da multicolinearidade, foi realizado um teste de correlagdo entre as
variaveis bioclimaticas para verificar quais possuem alto grau de correlacdo e selecionar apenas

as que melhor responderiam a distribui¢do de 7. gondii. Foram consideradas correlacionadas as
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varidveis que apresentaram valores de p acima de 0.90 (p>0.90) (Apéndice 1). Foram
selecionadas doze varidveis biocliméaticas para o shape do Brasil, que sdao: Bio 1 (média de
temperatura anual); Bio 2 (média de alcance de temperatura diurna); Bio 3 (Isotermalidade);
Bio 5 (temperatura maxima do més mais quente); Bio 7 [alcance anual de temperatura (Bio 5 e
Bio 6)]; Bio 8 (média de temperatura do trimestre mais chuvoso); Bio 12 (precipita¢do anual);
Bio 13 (precipitacdo do més mais chuvoso); Bio 14 (precipitacdo do més mais seco); Bio 15
(precipitacdo sazonal — coeficiente de variacdo); Bio 18 (precipitacao do trimestre mais quente);

Bio 19 (precipitagdo do trimestre mais frio).

4.2.2.3. Modelagem

Para a modelagem de nicho climético, escolhemos o algoritmo Maxent. O Maxent leva
em consideracdo os dados de presenca e auséncia, computando uma provavel distribuicao
dentro da 4rea de estudo, que preenche as limitacdes derivadas das condi¢des ambientais nos
locais de presenca atuais, e selecionando uma drea com entropia maxima dentro da drea de
distribuicao especificada (PHILLIPS et al., 2006; ELITH et al., 2011). Entre vérios algoritmos
de modelagem, os modelos gerados pelo Maxent tém apresentado um desempenho consistente
quando usados para prever dreas de adequabilidade para as espécies, bem como prever
alteracdes na distribui¢c@o potencial das espécies associadas a mudancgas climéticas (ELITH et

al., 2006; ELITH et al., 2011).

4.2.2.4. Calibracao e validacao do modelo

A validacdo do modelo foi implementada dentro do préprio Maxent. Foram criadas
dez réplicas para cada uma das varidveis selecionadas e para a criacdo do modelo foi feita a
média destas dez réplicas para evitar ruidos que o programa possa ter gerado durante alguma
etapa do processo. Também foi selecionado, no proprio ambiente Maxent, a op¢cdo de geracdo
de curvas de resposta para cada uma das varidveis individualmente e para as varidveis em
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conjunto. A acuricia do modelo foi validada através do coeficiente de correlagao e do método
AUC (escore maior que 0,70, p <0,05). O modelo foi calibrado em um subconjunto aleatério
de 70% dos dados disponiveis e avaliado nos 30% restantes. O modelo foi considerado aceitavel

quando apresentou valores de AUC superiores a 0,70.
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4.2. RESULTADOS

4.2.1. Registros de toxoplasmose em animais de producio no Brasil

Registros de 7. gondii infectando animais de producdo foram encontrados com uma
alta frequéncia entre os diferentes grupos de animais de produgdo (tabela 2). A distribui¢do dos
rebanhos ndo foi uniforme, variando a regido para cada tipo de animal de produ¢do atuando

como hospedeiro da toxoplasmose (Figura 9).

Tabela 2. Numero de trabalhos analisados para cada tipo de animal de producdo usado como
hospedeiro intermedidrio da toxoplasmose no territdrio brasileiro.

Hospedeiro

Trabalhos Bovinos Caprinos Equinos Aves de corte Ovinos Suinos
Com localidade 153 106 116 110 167 119
definida
Sem localidade 9 22 11 9 22 10
definida
Total de trabalhos 162 128 127 119 189 129
Porcentagem 18.96% 14.98% 14.87% 13.93% 22.13% 15.10%
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Figura 9. Distribuicdo dos registros de toxoplasmose associada aos animais de produgdo no
territorio brasileiro.
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4.3.2. Modelagem de nicho climatico
4.2.1. Areas de adequabilidade para Toxoplasma gondii associado a animais de producao
4.2.1.1. Toxoplasma gondii associado a bovinos

O modelo de nicho climdtico para o pesente, gerado pelo algoritmo Maxent evidenciou
a presenga de duas grandes dreas de alta adequabilidade para T. gondii associado a bovinos,
uma ao longo da costa nordeste, incluindo os estados da Bahia, Sergipe, Alagoas, Pernambuco,
Paraiba e Rio Grande do Norte e outra mais ao norte (Figura 10), incluindo os estados do Para4,
Amapa e Tocantins, noroeste e sul do Maranhao, noroeste do Piaui e nordeste do Mato Grosso.
Na regido Norte, no estado do Amazonas, prevalece uma grande drea de adequabilidade
intermedidria, com alguns hotspots isolados de alta adequabilidade ao norte e nordeste do
estado. Em Roraima, prevalece uma grande area de adequabilidade intermedidria, com um
hotspot de alta adequabilidade ao norte do estado. No Acre, prevalece uma grande drea de baixa
adequabilidade. Na regido Nordeste, no estado do Ceard prevalece uma area de baixa
adequabilidade, com um hotspot de adequabilidade ao norte do estado. Uma faixa continua de
baixa adequabilidade se estende desde o Ceard, até o norte de Minas Gerais. Nas regides Sul e
Sudeste prevalecem dreas de adequabilidade intermedidria, com alguns hotspots isolados de
alta adequabilidade no Rio de Janeiro, Sao Paulo e Santa Catarina. O Rio Grande do Sul
apresenta-se como drea de baixa adequabilidade. Na regido Centro-Oeste, prevalecem areas de
adequabilidade intermedidria, com hotspots isolados de alta adequabilidade ao norte e nordeste

do estado de Mato Grosso e na area central de Goias.

A figura 11 apresenta o desempenho do modelo representado pela curva ROC
(Receiver Operating Characteristic). O valor de AUC para as execugdes replicadas foi de 0,77

+ 0,047 (p <0,05%).
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Figura 10. Distribuicdo potencial de Toxoplasma gondii associado a bovinos no territdrio
brasileiro. Modelo obtido pelo algoritimo Maxent.
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Figura 11. Desempenho do modelo de nicho climatico de Toxoplasma gondii associado a
bovinos seguindo-se os critérios de validagdo (p>0.70).
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O modelo de nicho climdtico gerado a partir de um cendrio otimista de mudancas
climaticas (Figura 12 A), prevé a expansdo da grande drea de alta adequabilidade, que ocupa o
Norte do Brasil, se extendendo para a regido Nordeste e Centro-Oeste. O modelo preveé
igualmente uma retracdo discreta da faixa de alta adequabilidade que se extende na costa da
regido Nordeste. Na regido Centro-Oeste, 0 modelo prevé o surgimento de um hotspot de alta
adequabilidade em uma area que inclui o sudeste do Mato Grosso e o noroeste do Mato Grosso
do Sul, correspondendo ao bioma Pantanal, bem como um hotspot que inclui a area central do
estado de Goids e o nordeste do Mato Grosso. O modelo prevé, ainda, a retragdo das dreas de
adequabilidade intermedidria no leste do Brasil, evidenciando uma grande faixa que se extende

do Nordeste ao Sul do pais.

O modelo de nicho climatico gerado a partir de um cenério pessimista de mudancas
climaticas (Figura 12 B), prevé uma expansdo ainda maior da grande area de alta
adequabilidade ao norte do Brasil, que passa a ocupar quase toda a regido Norte e Regido

Centro-Oeste.

A Figura 13 apresenta o desempenho do modelo baseado nos cendrios otimista e
pessimista de mudancgas climdticas, representados pela curva ROC (Receiver Operating
Characteristic). O valor de AUC para as execugdes replicadas foi de 0,77 £ 0,036 (p <0,05%)

e 0,77 £ 0,038 (p <0,05%), respectivamente.
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Figura 12. Distribuic@o potencial de Toxoplasma gondii associado a bovinos, no Brasil, em
dois cendrios de mudancas climaticas. A. Projecdo de distribui¢cdo futura em um cenério
otimista (Worldclim 25_50). B. Projecdo de distribui¢do futura em um cendrio pessimista
(Worldclim 85_70). Modelo gerado pelo algoritimo Maxent.
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Sensibilidade Média especifica para T. gondii associado a Bovinos
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Figura 13. Curvas de valida¢do do modelo de nicho climético de Toxoplasma gondii associado
a bovinos no Brasil em um cendrio de mudangas climaticas. Valores de AUC acima de 0.70
valida¢do suportada. A. AUC para modelo de projecdo futura em um cendrio otimista
(Worldclim 26_50). B. AUC para modelo de projecao futura em cendrio pessimista (Worldclim
85_70). Resultados obtidos através do algoritimo Maxent.
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4.2.1.2. Toxoplasma gondii associado a caprinos

O modelo de nicho climdtico para o presente (Figura 14), evidencia a presenca de dreas
de alta adequabilidade, em uma faixa quase continua na costa leste e parte do sul do Brasil.
Nessa faixa, um grande hotspot de alta adequabilidade inclui os estados de Sdo Paulo, Rio de
Janeiro, sul de Minas Gerais e o leste dos estados do Parand e Santa Catarina. Na regido Norte

e Centro-Oeste, prevalecem dreas de baixa adequabilidade.

A figura 15 apresenta o desempenho do modelo representado pela curva ROC
(Receiver Operating Characteristic). O valor de AUC para as execugdes replicadas foi de 0,93

+ 0,022 (p <0,05%).
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Figura 14. Distribui¢do potencial de Toxoplasma gondii associado a caprinos no territério
brasileiro. Modelo obtido pelo algoritimo Maxent.
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Figura 15. Desempenho do modelo de nicho climatico de Toxoplasma gondii associado a
caprinos seguindo-se os critérios de validacdo (p>0.70).

Em um cendrio futuro de mudancas climdticas, com uma perspectiva otimista (Figura
16 A), as dreas de adequabilidade alta para ocorréncia da toxoplasmose associada a caprinos
tendem a retrair na regido Sudeste e expandir em algumas dreas da regido Nordeste. Todas as
areas de baixa adequabilidade tendem a se manter, a excecdo de uma pequena area no estado
de Roraima, na regido Norte do pais, que apresentou uma mancha de adequabilidade
intermedidria e de uma édrea no estado do Pard, que também apresentou uma pequena mancha
de drea de adequabilidade intermedidria. J& em um cendrio pessimista de mudangas climdticas
(Figura 16 B), o modelo mostrou uma retracao substancial na regido sudeste e uma expansao
na regido Nordeste e Centro-Oeste, mais especificamente no pantanal matogrossence. A regiao
Norte apresenta-se como drea de baixa adequabilidade, com pequenas manchas no estado de

Roraima e Pard apresentando-se como dreas de alta adequabilidade.
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Figura 16. Distribuicdo potencial de 7. gondii associada a caprinos no Brasil em um cenario
de mudancas climadticas. A. Proje¢des de distribuicao futura em um cendrio otimista (Worldclim
25_50). B. Projecdes de distribui¢do futura em um cendrio pessimista (Worldclim 85_70).

Modelo gerado pelo algoritimo Maxent.
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A Figura 17 apresenta o desempenho do modelo baseado nos cendrios otimista (Figura
17 A) e pessimista (Figura 17 B), representados pela curva ROC (Receiver Operating
Characteristic). O valor de AUC para as execucdes replicadas foi de 0,91 + 0,023 (p <0,05%)

e 0,91 £ 0,026 (p <0,05%), respectivamente.
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Figura 17. Curvas de valida¢do do modelo de nicho climético de Toxoplasma gondii associado
a caprinos no Brasil em um cendrio de mudancas climaticas. Valores de AUC acima de 0.70
valida¢do suportada. A. AUC para modelo de projecdo futura em um cendrio otimista
(Worldclim 26_50). B. AUC para modelo de projecao futura em cenério pessimista (Worldclim
85_70). Resultados obtidos através do algoritimo Maxent.
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4.2.1.3. Toxoplasma gondii associado a equinos

O modelo de nicho climético para o presente (Figura 18), gerado pelo algoritmo
Maxent evidencia um grande hotspot de alta adequabilidade na regido Nordeste. Nas demais
regides, predominam dreas de baixa adequabilidade, com excessdo de algumas dreas isoladas
de alta adequabilidade na regido Centro-Oeste, no sul do Mato Grosso e sudoeste do Mato
Grosso do Sul, correspondendo ao bioma Pantanal. Na regido Norte, no norte do Pard, Sul do
Amapa e norte de Roraima e, na regido Sudeste, na drea costeira do Espirito Santo e Rio de
Janeiro. A figura 19 apresenta o desempenho do modelo representado pela curva ROC
(Receiver Operating Characteristic). O valor de AUC para as execugdes replicadas foi de 0,94

+ 0,011 (p <0,05%).
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Figura 18. Distribuicdo potencial de Toxoplasma gondii associado a equinos no territdrio
brasileiro. Modelo obtido pelo algoritimo Maxent.
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Figura 19. Desempenho do modelo de nicho climatico de Toxoplasma gondii associado a
equinos seguindo-se os critérios de validacao (p>0.70).

Ambos os cendrios de mudangas climdticas (Figura 20 A e B), mostram mudangas

discretas no hotspot de alta adequabilidade na regido Nordeste, com a expansdo ou retracao da

area em certos estados. O modelo também evidencia o surgimento de novos hotspots de alta

adequabilidade no Amazonas e Rondonia, bem como a expansdo da drea de adequabilidade

intermedidria na Regido Centro-Oeste, no Mato Grosso e Mato Grosso do Sul.
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Figura 20. Distribuicio potencial de Toxoplasma gondii associado a equinos no Brasil, em um
cendrio de mudancas climdticas. A. Projecdes de distribuicdo futura em um cendrio otimista
(Worldclim 25_50). B. Projecdes de distribui¢@o futura em um cendrio pessimista (Worldclim
85_70). Modelo gerado pelo algoritimo Maxent.
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A Figura 21 apresenta o desempenho do modelo baseado nos cendrios otimistas
(Figura 21 A) e pessimistas (Figura 21 B), representados pela curva ROC (Receiver Operating
Characteristic). O valor de AUC para as execucdes replicadas foi de 0,94 + 0,016 (p <0,05%)

e 0,93 £ 0,021 (p <0,05%), respectivamente.
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Figura 21. Curvas de valida¢do do modelo de nicho climético de Toxoplasma gondii associado
a equinos no Brasil em um cendrio de mudangas climaticas. Valores de AUC acima de 0.70
valida¢do suportada. A. AUC para modelo de projecdo futura em um cendrio otimista
(Worldclim 26_50). B. AUC para modelo de projecao futura em cendrio pessimista (Worldclim
85_70). Resultados obtidos através do algoritimo Maxent.

69



4.2.1.4. Toxoplasma gondii associado a aves de Corte

O modelo de nicho climético para o presente, gerado pelo Maxent, evidencia a

presenca de um extenso hotspot de alta adequabilidade em um faixa continua na costa leste do

Brasil. O modelo mostra, ainda, a presenca de pequenos hotspots isolados de alta

adequabilidade, na regido Centro-Oeste, no sul do Mato Grosso, noroeste do Mato Grosso do

Sul e regido central de Goids, bem como na regido Norte, em Roraima, Pard, Amazonas e

Maranhao. O modelo mostra uma grande drea de adequabilidade intermedidria ocupando o

Mato Grosso do Sul, Parand, Santo Catarina, Sdo Paulo e Minas Gerais. Na Regido Norte, no

norte da regido Centro-Oeste e no interior da regido Nordeste, predominam as dreas de baixa

adequabilidade.
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Figura 22. Distribui¢do potencial de Toxoplasma gondii associado a aves de corte no Brasil.

Modelo obtido pelo algoritimo Maxent.
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A figura 23 apresenta o desempenho do modelo representado pela curva ROC
(Receiver Operating Characteristic). O valor de AUC para as execugdes replicadas foi de 0,85

+ 0,049 (p <0,05%).
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Figura 23. Desempenho do modelo de nicho climético de Toxoplasma gondii associado a aves
de corte seguindo-se os critérios de validacao (p>0.70).

Em ambos os cendrios de mudancas climdticas, observa-se alteracdes substanciais nas
areas de adequabilidade para toxoplasmose associada a aves de corte, havendo uma expansao
para as regides Norte e Nordeste e uma retragdo na regiao Sudeste (Figura 24). As dreas no Sul
que apresentam baixa adequabilidade permanecerdo com estas mesmas caracteristicas, havendo
pequeno hotspot de alta adequabilidade no estado do Rio Grande do Sul. Em um cendrio mais
otimista (Figura 24 A), a regido centro-oeste tende a se apresentar como uma area de baixa
adequabilidade. J4 em um cendrio pessimista (Figura 24 B), as dreas de alta adequabilidade ao
Norte do pais, terdo uma extensdo maior quando comparadas ao cendrio otimista, e a regidao do
pantanal matogrossence, no Centro-oeste brasileiro, tende a se tornar 4rea de alta

adequabilidade.
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Figura 24. Distribui¢do potencial de Toxoplasma gondii associado a aves de corte no Brasil em
um cendrio de mudancas climéticas. A. Projecdes de distribui¢c@o futura em um cendrio otimista
(Worldclim 25_50). B. Projecdes de distribui¢@o futura em um cendrio pessimista (Worldclim
85_70). Modelo gerado pelo algoritimo Maxent.
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A Figura 25 apresenta o desempenho do modelo baseado nos cendrios otimistas
(Figura 25 A) e pessimistas (Figura 25 B), representados pela curva ROC (Receiver Operating
Characteristic). O valor de AUC para as execucdes replicadas foi de 0,84 + 0,043 (p <0,05%)

e 0,86 £ 0,030 (p <0,05%), respectivamente.
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Figura 25. Curvas de valida¢do do modelo de nicho climético de Toxoplasma gondii associado
a aves de corte no Brasil em um cendrio de mudangas climaticas. Valores de AUC acima de
0.70 validagcdo suportada. A. AUC para modelo de projecdo futura em um cendrio otimista
(Worldclim 26_50). B. AUC para modelo de projecao futura em cenério pessimista (Worldclim
85_70). Resultados obtidos através do algoritimo Maxent.
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4.2.1.5. Toxoplasma gondii associados a ovinos

O modelo gerado pelo algoritimo Maxent, mostra a regido Sul, Sudeste e costa do
Nordeste, como dreas de adequabilidade alta para ocorréncia de 7. gondii associado a ovinos
no Brasil (Figura 26). A regido Norte apresenta-se como drea de baixa adequabilidade, enquanto
a regido Centro-oeste apresenta-se predominantemente como drea de adequabilidade
intermedidria, com excessdo do estado do Mato Grosso. No interior da regido Nordeste,

predominam 4reas de baixa adequabilidade.
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Figura 26. Areas de adequabilidade para Toxoplasma gondii associado a ovinos no territério
brasileiro (nicho fundamental). Modelo obtido pelo algoritimo Maxent.
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A figura 27 apresenta o desempenho do modelo representado pela curva ROC
(Receiver Operating Characteristic). O valor de AUC para as execugdes replicadas foi de 0,88
+0,016 (p <0,05%).
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Figura 27. Desempenho do modelo de nicho climatico de Toxoplasma gondii associado a
ovinos seguindo-se os critérios de validacao (p>0.70).

Em um cendrio mais otimista de mudangas climaticas (Figura 28 A), as areas de
adequabilidade alta tendem a se manter na regido costeira das regides Nordeste, Sudeste e Sul,
com pequenas dreas de retracdo na regido Sul e no estado de Minas Gerais. Na regido Norte
predominam dreas de baixa adequabilidade, enquanto o Centro-Oeste apresenta uma retragao
das dreas de adequabilidade intermedidria, passando a predominar dreas de baixa
adequabilidade em quase toda sua extensao. Em um cendrio mais pessimista (Figura 28 B),
observa-se uma retracdo substancial nas areas de alta adequabilidade nas regides Sudeste e
Nordeste. A regiao Sul ndo sofre muitas alteragdes, enquanto a regido Centro-Oeste aparece
como area de adequabilidade alta por quase toda extensdo do pantanal matogrossence. O
modelo prevé o surgimento de algumas manchas de adequabilidade intermedidria na regiao
Norte, nos estados de Ronddnia, Roraima, Pard e Tocantins. O modelo também preve, o

surgimento de alguns hotspots isolados de de alta adequabilidade no interior da regiao Nordeste.
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Figura 28. Distribuicdo potencial de Toxoplasma gondii associado a ovinos, no Brasil, em um
cendrio de mudancas climdticas. A. Projecdes de distribuicdo futura em um cendrio otimista
(Worldclim 25_50). B. Projecdes de distribui¢c@o futura em um cendrio pessimista (Worldclim
85_70). Modelo gerado pelo algoritimo Maxent.
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A Figura 29 apresenta o desempenho do modelo baseado nos cendrios otimistas
(Figura 29 A) e pessimistas (Figura 29 B), representados pela curva ROC (Receiver Operating
Characteristic). O valor de AUC para as execucdes replicadas foi de 0,89 + 0,013 (p <0,05%)

e 0,87 £ 0,027 (p <0,05%), respectivamente.
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Figura 29. Curvas de valida¢cdo do modelo de nicho climético de Toxoplasma gondii associado
a ovinos no Brasil em um cendrio de mudancas climéticas. Valores de AUC acima de 0.70
validacdo suportada. A. AUC para modelo de projecdo futura em um cendrio otimista
(Worldclim 26_50). B. AUC para modelo de projecao futura em cendrio pessimista (Worldclim
85_70). Resultados obtidos através do algoritimo Maxent.
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4.2.1.6. Toxoplasma gondii associado a suinos

O modelo de nicho climdtico para o presente, gerado pelo Maxent para Toxoplasma

gondii associado a suinos, evidencia a presenca de um grande hotspot de alta adequabilidade

na regido Sul, bem como pequenos hotspots de alta adequabilidade em toda a regido costeira

do Nordeste (Figura 30). Na regido Sudeste, predominam &dreas de adequabilidade

intermedidria, particularmente no estado de S@o Paulo. A regido Norte aparece como uma drea

de baixa adequabilidade, assim como a regido Centro-oeste. Nesta tltima, algumas pequenas

areas se distribuiram como manchas de alta adequabilidade nos estados do Mato Grosso e Mato

Grosso do Sul. O interior da regido Nordeste também apresenta, em regides especificas, areas

de adequabilidade intermedidria para 7. gondii associado a suinos.
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Figura 30. Distribuicdo potencial de Toxoplasma gondii associado a suinos no Brasil. Modelo

obtido pelo algoritimo Maxent.
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A figura 31 apresenta o desempenho do modelo representado pela curva ROC
(Receiver Operating Characteristic). O valor de AUC para as execugdes replicadas foi de 0,88

+ 0,045 (p <0,05%).
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Figura 31. Desempenho do modelo de nicho climatico de Toxoplasma gondii associado a
suinos seguindo-se os critérios de validacdo (p>0.70).

Em ambos os cendrios futuros de mudancas climéticas (Figura 32), observa-se que a
regido Sul do Brasil se mantém como area de adequabilidade alta e o Norte se mantém como
drea de adequabilidade baixa. Observa-se uma retracdo das dreas de adequabilidade
intermedidrias no Sudeste, sendo intensificada no cendrio pessimista (Figura 32 B). A regido
Centro-oeste, juntamente com o sertdo nordestino, apresentaram retracdo das dreas de
adequabilidade intermedidria, passando a ser dreas de baixa adequabilidade. J4 a regido costeira
do Nordeste manteve suas dreas de adequabilidade alta (manchas vermelhas na figura 32)

distribuidas em manchas.
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Figura 32. Distribuicdo potencial de Toxoplasma gondiiassociada a suinos no Brasil em um
cendrio de mudancgas climdticas. A. Projecdes de distribuicdo futura em um cendrio otimista
(Worldclim 25_50). B. Proje¢des de distribui¢do futura em um cendrio pessimista (Worldclim
85_70). Modelo gerado pelo algoritimo Maxent.
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A Figura 33 apresenta o desempenho do modelo baseado nos cendrios otimistas
(Figura 33 A) e pessimistas (Figura 33 B), representados pela curva ROC (Receiver Operating
Characteristic). O valor de AUC para as execucdes replicadas foi de 0,91 £ 0,022 (p <0,05%)

e 0,88 £ 0,042 (p <0,05%), respectivamente.
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Figura 33. Curvas de validacdo do modelo de nicho climético de Toxoplasma gondii associado
a suinos no Brasil em um cendrio de mudancgas climdticas. Valores de AUC acima de 0.70
validacdo suportada. A. AUC para modelo de projecdo futura em um cendrio otimista
(Worldclim 26_50). B. AUC para modelo de projecao futura em cendrio pessimista (Worldclim
85_70). Resultados obtidos através do algoritimo Maxent.
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4.2.2. Efeito das variaveis sobre os modelos

A Tabela 3 mostra a porcentagem de contribui¢c@o de cada varidvel sobre os diferentes
modelos de nicho climético de Toxoplasma gondii associado aos diferentes hospedeiros. Para
as aves de corte a varidvel BIO12 (precipitagdo anual), foi a que mais explicou o modelo. Para
0s bovinos, a varidvel BIO 2 (média de alcance de temperatura diurna) foi a que mais explicou
o modelo para essa associacdo. E para os caprinos, equinos, ovinos e suinos, a varidvel que

mais explicou os respectivos modelos foi a BIO 1 (média de temperatura anual).

Tabela 3. Porcentagem de contribuicdo de cada varidvel sobre os modelos para os nichos
fundamentais dos diferentes tipos de associacOes do parasito Toxoplasma gondii com seus
hospedeiros animais de producao.

Porcentagem de contribui¢cdo %

. T Aves de . . . .
Varidvel Bioclimadtica Cort Bovinos Caprinos Equinos Ovinos Suinos
orte

Bio 1= média de temperatura 74 19 424 562 273 5Ll
anual

Bio 2 = média de alcance de 135 18.8 0.2 0.5 16 ’6

temperatura diurna

Bio 3 = Isotermalidade 6.8 0.4 3.6 0.2 20.5 7.8
Bio 5 = temperatura mdxima do 167 30 204 29 165 21
més mais quente

Bio 7= Aleance anual de 07 17 01 194 06 60
temperatura

Bio 8 = média de temperatura do
trimestre mais chuvoso

Bio 12 = Precipitag¢do anual 251 4.1 13.3 3.7 12.1 0.8

Bio 13 = precipitagdo do més mais

1.4 0.8 0.6 0.3 3.3 0.3

7.7 4.6 2.5 0.4 7.8 2.0
chuvoso
Bio 14 = precipitacao do més mais 26 2.3 03 77 0 0
seco
Bio 15 = Precipitagdo sazonal 7.4 16.5 8.8 1.3 2.8 19.5
BIO' 18 = precipitacdo do trimestre 14 51 57 6.3 )1 ’9
mais quente
Bio 19 = precipitacao do trimestre 9.3 14.7 47 11 35 43

mais frio
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4.3. DISCUSSAO

Entender a distribuicdo de espécies parasitas, que infectam animais de producao € de
extrema importancia. Estes animais, muitas vezes sdo reservatorios de doencgas transmitidas
para os seres humanos, atuando como vetores epidemioldgicos (ESTEBANREDONDO &
INNES, 1997; RIBEIRO et al., 2016). Além de serem vetores de doengas, devido ao consumo
de carne mau cozida ou crua destes animais, também sio indicadores de contaminantes
ambientais, e dispersores de parasitoses, além de sofrerem com estas doengas, geralmente
causando distirbios comportamentais (GUO et al., 2016; RIBEIRO et al., 2016). A modelagem
de nicho climatica é uma importante ferramenta na andlise de distribuicdo de parasitoses, por
mostrar regides onde estas doencas sdo mais propensas a ocorrer (PATZ et al., 2000;
CARLSON et al., 2017).

Como observado na presente pesquisa, as areas de adequabilidade para a toxoplasma
associada a bovinos, extende-se pela regido Norte e a costa do Nordeste do pais. A regido
Nordeste torna-se uma zona preocupante para associagdes parasitarias de Toxoplasma gondii
com os animais de producdo. Na zona costeira desta regido, encontra-se o bioma Floresta
Atlantica, uma area que sofre fortes influéncias dos rebanhos existentes em suas proximidades.
Os animais de producdo, podem ser reservatdrios e vetores desta parasitose para animais
silvestres, constituindo risco para perda de biodiversidade (ZANIN et al., 2017).

Os equinos, por serem animais incomuns na alimenta¢ao humana, tornam-se vetores e
reservatorios da toxoplasmose. No entanto, a infec¢do por 7. gondii em equinos no Brasil, ndo
constitui riscos a saude publica, pois a regido Sul € a que mais exporta carne destes animais
para os paises da Europa e Asia, enquanto as 4reas de adequabilidade para esta associagio
parasitdria, encontra-se focada na regido Nordeste (EVERS er al., 2013). Analisando os
modelos de projecdes futuras de nicho de 7. gondii associado a equinos, observa-se que as areas

onde estdo as maiores concentragdes de rebanhos equinos, ndo serdo dreas propensas a essa
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associagdo parasitdria. Isso ndo é um fator preocupante para o risco de infec¢do, devido ao
consumo de carne deste animal. Entretanto, as dreas na regido Nordeste, que sdo de baixa
adequabilidade, convergem com dreas de alta adequabilidade para toxoplasmose associada a
outros animais de produgdo, podendo ter o risco de distintas linhagens do 7. gondii infectarem
diferentes tipos de animais, e se dispersarem (EVERS et al., 2013; CAZAROTTO et al., 2016).

Os bovinos, juntamente com os suinos, sdo os animais de producao mais consumidos
no Brasil (ALBUQUERQUE et al., 2005; MARQUES-SANTOS et al., 2017). Torna-se
preocupante, o fato das dreas de alta adequabilidade, estarem situadas nos locais onde os
rebanhos s@o criados. Nos cendrios de mudangas climaticas, estas areas tendem a se expandir e
ocupar areas cada vez maiores. Essa expancao pode ser vista, como um possivel aumento do
numero de animais infectados. Assim, torna-se um problema de saide publica crescente, pois
um ndmero maior de animais poderd ser infectados e atuarem como reservatorio da doenca
(TENTER, 2000; SPAGNOL et al., 2009; RIBEIRO et al., 2016).

Atualmente, o aumento da populacdo humana e da consequente demanda por alimento,
tem levado a expansdo de dreas de criacdo de animais de produgdo para o consumo de carne.
Em diversas areas do globo, essa ampliacdo tem como consequéncia a intensificacdo do contato
entre rebanhos e animais silvestres. Dentre os aspectos negativos associados a coexisténcia
entre a fauna silvestre e os animais de produgdo, estd a disseminagdo de patdgenos (GORDON,
2018). A regido Norte do pais € uma drea onde existe grande biodiversidade no bioma Floresta
Amazobnica, e a proximidade dos rebanhos bovinos com as unidades de conservagdo, podem
constituir risco de transmissao da toxoplasmose para os animais silvestres, afetando assim, suas
populacdes e gerando problemas de conservacao das espécies silvestres.

Os resultados do presente estudo, embora relacionados aos animais de producio, tem

implicacdes para a conservacdo de animais silvestres nos biomas brasileiros, dada a
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inespecificidade de T. gondii por hospedeiros e da atuacdo destes como reservatérios do parasito
(TENTER et al., 2000).

Os modelos de nicho climatico, em cenarios de mudangas climadticas futuras, previram
a expansdo ou surgimento de novas dreas de alta adequabilidade para 7. gondii em biomas como
o Pantanal e a Floresta Amazonica. Esses biomas abarcam uma significativa diversidade de
animais silvestres, e estdo ameagadas por pressoes relacionadas as atividades humanas, como o
desmatamento, o avango da fronteira agricola, a agropecudria e a pressdo de urbanizacdo
(PERES et al., 2010). Como consequéncia, observamos a intensificacdo da coexisténcia de
rebanhos e animais silvestre, o que pode significar uma ameaca para a conservacdo da
biodiversidade (MICHALSKI et al., 2006).

A presenca de animais de produc@o nos biomas Pantanal e Floresta Atlantica, pode
favorecer a infec¢ao dos hospedeiros definitivos silvestres, uma vez que a predacio de animais
de producao por felideos silvestres € um fato relativamente comum (MICHALSKI et al., 2006).
A proximidade dos rebanhos, com as unidades de conservagdo e dreas protegidas, favorece a
caca destes animais e a manutencdo de clicos biolégicos locais. Com isso, 0s animais silvestres
tornam-se mais propensos a infeccdes por linhages de parasitos domésticos (EVERS et al.,
2013).

Os modelos baseados nas associacdes analisadas entre 7. gondii e animais de
produgdo, previram o surgimento de um novo hotspot de alta adequabilidade, correspondendo
atoda a drea do bioma Pantanal. Esse resultado indica que esta pode se tornar uma 4rea de risco
de infec¢do por 7. gondii. Esse bioma apresenta caracteristicas favordveis a manutencdo do
ciclo, como a presencga de rebanhos de animais de produc¢do, aliada a grande riqueza de espécies
silvestres de aves e mamiferos, que podem atuar como hospedeiros do parasito (MANOEL et
al., 2014). Outro fator importante, € a presenca de nove espécies de felideos na regido do

Pantanal, que atuam como hospedeiros definitivos de 7. gondii. (ALHO et al., 2011;
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BARSTOW & LESLIE, 2012; NASCIMENTO et al., 2016). A sazonalidade na pluviosidade,
com um regime de cheias e secas, caracteristico do Pantanal (JUNK et al., 2000), pode
favorecer a transmissdo e dispersao de toxoplasmose. Durante o periodo de cheias, hd o
transporte de sedimentos em suspensdo, contendo grande quantidade de matéria organica com
oocistos (TREVELIN et al., 2014). Este transporte pode favorecer a dispersao da parasitose do
ambiente terrestre para os ecossistemas aquaticos (YAN et al., 2016), aumentando o risco de
infeccdo de espécies semi-aqudticas, tais como Pteronura brasiliensis (Zimmerman, 1780) e
Lontra longicaudis (Olfers, 1818), ou que utilizam os hébitats aquaticos com frequéncia, tais
como Tapirus terrestris Linnaeus, 1758, Marmosa murina (Linnaeus, 1758), Micoureus
constantiae Thomas, 1904, Micoureus demerarae (Thomas, 1905), Marmosops noctivagus
(Tschudi, 1845) e Chironectes minimus (Zimmerman, 1780) (ALHO et al., 2011). Com esse
risco maior de infecdo, estas espécies podem ter suas reprodugdes comprometidas, podendo
assim, entrar na lista de espécies ameacgadas, constituindo risco para a conservacdo de animais
silvestres.

Outro bioma fortemente comprometido € a Floresta Amazdnica. Os modelos
projetados em cendrios de mudangas climdticas futuras, baseados nas associacdes entre 7.
gondii e animais de produgdo, previram a expansao ou o surgimento de novos hotspots de alta
adequabilidade nesse bioma. Assim como observado no Pantanal, vérias espécies de felideos
silvestres ocupam o bioma de Floresta Amazonica (OLIVEIRA et al., 2016). Tal fato pode
potencializar a infeccdo por 7. gondii, tanto em animais de produgdo, quanto em animais
silvestres. Estudos recentes t€ém evidenciado o importante papel de hospedeiros definitivos
silvestres na manutengio de ciclos silvéticos de 7. gondii (CANON-FRANCO et al., 2013;
RENDON-FRANCO et al., 2014; ONUMA et al., 2014), através da dispersao de oocistos, que
podem ser transportados através de vetores fisicos por grandes distancias geograficas (SIMON

et al., 2013a; SIMON et al., 2013b). Desta forma, o risco de transmissdo de 7. gondii para

86



animais silvestres, é potencializado neste bioma, que apresenta o rio com maior vazao do

mundo, tornaando-se um grande dispersor de oocistos (YAN et al., 2016).
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5. CONCLUSAO

Conclui-se com o presente trabalho que a toxoplasmose associada a animais de
produgdo e animais silvestres no Brasil apresenta uma ampla distribui¢ao. Em todo o territério
nacional existem dreas de adequabilidade alta para a ocorréncia desta parasitose, entretanto,
algumas regides sdo restritas para algumas associacdes, como € o caso do 7. gondii associado
a suinos, que possui sua drea de maior adequabilidade localizada no Sul do pais. Todavia,
regides como o Norte e Nordeste, merecem maior aten¢do, ji& que sdo areas de maior
adequabilidade, tanto para 7. gondii associado aos animais silvestres, como aos animais de
producdo. Tal fato pode gerar grandes prejuizos para os criadores de animais destas regioes,
devido as perdas na reproducdo dos rebanhos, além de serem foco da doenca, atuando como
reservatorios para os seres humanos. Além disso, a contaminacdo ambiental nestas regides
podera ser exacerbada, acarretando risco de maiores infeccOes nos animais silvestres, o que
reflete diretamente na conservacao destes. Outro fato importante, € que em projegdes futuras,
as regides Norte e Nordeste também se destacam como dreas de adequabilidade alta para
toxoplasmose associada a animais de producdo e animais silvestres, o que sugere que tais dreas
merecem maior visibilidade para medidas de controle, combate e tratamento desta parasitose
em humanos e animais, insercdo de planos de manejo mais adequados para unidades de

conservacgao e insentivos maiores em politicas publicas para a saide humana e animal.
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6. APENDICES
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Apéndice 1. Teste de Correlagao entre as dezenove varidveis bioclimaticas para o shape do Brasil. Valores acima de 0.90 (p>0.90) correlagéo

forte.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

1 1 -0.25 0.75 -084 082 092 -062 089 094 09 099 037 052 -0.06 026 052 -0.05 -0.33 0.38
2 -0.25 1 -0.37 0.23 0212 -059 084 -0.14 -0.37 -0.28 -0.27 -0.35 -0.17 -0.52 0.43 -0.16 -0.53 0.16 -0.60
3 0.75 -0.37 1 -0.85 035 08 -080 063 076 060 081 049 054 025 008 054 025 -0.17 0.55
4 -0.84 0.23 -0.85 1 -0.57 -0.83 0.67 -0.68 -0.84 -0.64 -0.92 -049 -0.64 0.05 -0.27 -0.65 0.04 0.26 -0.39
5 0.82 0.22 0.36 -0.57 1 0.58 -0.09 073 074 084 078 017 037 -029 037 038 -0.29 -0.36 0.10
6 092 -0.59 0.84 -0.83 0.58 1 -0.87 076 094 086 093 046 052 019 005 052 019 -036 0.59
7 -0.62 0.84 -0.80 0.67 -0.09 -0.87 1 -0.48 -0.69 -0.53 -0.66 -0.46 -041 -040 0.17 -040 -0.40 0.22 -0.65
8 0.89 -0.14 063 -0.68 0.73 0.76 -0.48 1 0.73 088 085 0.25 041 -0.12 0.29 041 -0.12 -0.17 0.22
9 094 -037 076 -0.84 0.74 094 -0.69 0.73 1 0.89 095 043 054 005 0.16 054 005 -0.41 0.49
10 | 096 -0.28 0.60 -0.64 084 0.8 -0.53 0.88 0.89 1 0.89 0.28 040 -0.02 0.18 0.40 -0.02 -0.36 0.37
11 | 099 -0.27 080 -0.92 0.77 093 -0.66 085 095 0.89 1 0.43 058 -004 0.26 059 -0.04 -033 042
12 | 037 -035 049 -049 0.17 046 -0.46 025 043 0.28 043 1 0.82 062 -050 085 065 036 0.66
13 | 0.52 -0.17 054 -064 036 052 -041 041 054 040 0.58 0.82 1 0.16 0.04 099 0.18 0.09 0.56
14 | -0.06 -0.52 0.25 0.05 -0.29 0.19 -0.40 -0.12 0.05 -0.02 -0.04 0.62 0.16 1 -0.85 0.18 0.99 0.40 0.54
15 | 0.26 043 0.08 -0.27 036 005 0.17 029 0.16 0.18 0.26 -0.50 0.04 -0.85 1 -0.01 -0.87 -0.45 -0.40
16 | 0.52 -0.16 054 -065 037 052 -040 041 054 040 059 08 099 0.18 -0.01 1 0.20 0.13 0.56
17 | -0.05 -0.53 0.25 0.04 -0.28 0.19 -0.40 -0.12 0.05 -0.02 -0.04 0.65 0.18 0.99 -0.87 0.20 1 0.42 0.56
18 | -0.33 0.16 -0.17 0.25 -0.35 -0.36 0.22 -0.17 -041 -036 -033 036 009 040 -0.45 0.13 0.42 1 -0.12
19 | 038 -0.60 055 -039 010 059 -0.65 022 049 037 042 1066 056 054 -040 056 056 -0.12 1




