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RESUMO GERAL

O ofidismo representa um importante desafio de satde publica, especialmente em paises
tropicais e subtropicais em desenvolvimento, onde os sistemas de saude sdo precarios, 0s
antivenenos sdo escassos e o clima mais quente favorece a abundancia das serpentes. Esta
emergéncia médica afeta principalmente pessoas pobres que vivem em comunidades rurais,
devido a alta exposicao dessas populacGes a areas de risco. O Brasil esta entre 0s paises com
maior ocorréncia anual de envenenamentos ofidicos. No pais, as espécies de serpentes do
género Bothrops sdo responsaveis pela maioria dos acidentes registrados. No capitulo 1 desta
dissertacdo, utilizamos analises espaciais para identificar os fatores determinantes da incidéncia
do ofidismo por serpentes do género Bothrops nas diferentes regides do Brasil. Em todo o pais,
foram verificadas taxas de incidéncia de ofidismo significativamente mais altas em areas com
maiores porcentagens de floresta nativa e perda histérica de floresta. Além disso, verificamos
que areas com temperaturas e niveis de precipitacdo mais elevadas na regido Sul e maior
adequabilidade climéatica para a espécie B. jararaca no Sudeste do pais exibiram taxas
significativamente mais altas na incidéncia do ofidismo. Enquanto isso, areas com maiores
porcentagens de pastagem exibiram taxas significativamente menores da incidéncia do
ofidismo no Nordeste do Brasil. No capitulo 2, empregamos o modelo Prophet de séries
temporais para elaborar modelos de previsdo da incidéncia do ofidismo para cada regido
brasileira, levando em conta a influéncia de covariaveis nos modelos preditivos. O modelo
Prophet mostrou-se uma ferramenta eficaz na previsao da incidéncia do ofidismo. Verificamos
que o modelo Prophet integrado com a covariavel de temperatura maxima no Sul, incéndios
florestais no Norte e no Centro-Oeste, e um modelo sem a integragdo de covariaveis nas regides
Nordeste e Sudeste, apresentaram o melhor desempenho, indicando seu potencial de aplicacéo
na vigilancia epidemiologica desse problema de salde publica. Compreender os fatores
determinantes e prever a incidéncia do ofidismo pode contribuir para que formuladores de
politicas publicas, autoridades de saude publica e profissionais de saude desenvolvam e
implementem medidas de prevencédo e mitigacao dos acidentes, reduzindo o nimero de casos e
0s impactos adversos associados.

Palavras-chave: Analises espaciais. Cobertura do solo. Distribuicdo de espécies.
Epidemiologia. Séries temporais.



GENERAL ABSTRACT

Snakebite envenomation represents a significant public health challenge, especially in tropical
and subtropical developing countries where healthcare systems are precarious, antivenoms are
scarce, and warmer climates favor the abundance of snakes. This medical emergency primarily
affects impoverished individuals living in rural communities, due to their high exposure to risk
areas. Brazil is among the countries with the highest annual occurrence of snakebite cases. In
the country, snake species of the Bothrops genus are responsible for most recorded accidents.
In Chapter 1 of this dissertation, were employed spatial analyses to identify the determinants of
Bothrops snakebite incidence in different regions of Brazil. Across the country, significantly
higher snakebite incidence rates were observed in areas with higher percentages of native forest
and historical forest loss. Additionally, we found that areas with higher temperatures and
precipitation levels in the South, as well as higher climatic suitability for the B. jararaca species
in the Southeast, exhibited significantly higher snakebite incidence rates. On the other hand,
areas with higher percentages of pasture exhibited significantly lower snakebite incidence rates.
In Chapter 2, we employed the Prophet time series model to develop snhakebite incidence
prediction models for each Brazilian region, considering the influence of covariates on
predictive models. The Prophet model proved to be an effective tool in predicting snakebite
incidence. We found that the Prophet model integrated with the covariate of maximum
temperature in the South, forest fires in the North and Midwest, and a model without covariate
integration in the Northeast and Southeast regions, demonstrated the best performance,
indicating its potential application in epidemiological surveillance of this public health issue.
Understanding the determinants and predicting snakebite incidence can help policymakers,
public health authorities, and healthcare professionals develop and implement prevention and
mitigation measures, thereby reducing the number of cases and associated adverse impacts.

Keywords: Epidemiology. Land cover. Spatial analysis. Species distribution. Time series.



INTRODUCAO GERAL

Para garantir um futuro sustentavel para a humanidade, é crucial adotar uma abordagem
integrada e unificadora que equilibre e otimize a saide humana, animal e dos ecossistemas (Lee
& Brumme 2013, Mackenzie & Jeggo 2019). Neste contexto, para uma compreensido
abrangente dos padrdoes de satide humana e doencas ¢ necessario considerar tanto as
caracteristicas bidticas quanto as abidticas do ambiente (Brunekreef 2008, Coutts 2009, Rayner
2009, Stokols 1996, Tarkowski 2009). Os fatores ecologicos desempenham um papel
fundamental na manutengdo da satde, ao fornecerem servigos e fungdes ecossistémicas que
promovem o bem-estar humano e ajudam no controle de doengas (Coutts 2009, Li 2017). Desse
modo, perturbagdes ecoldgicas como a degradagao dos ecossistemas, mudangas climaticas e a
perda da biodiversidade representam um risco para a saude publica, pois podem modificar o
padrao de doengas, potencialmente aumentando a prevaléncia e a sazonalidade de enfermidades
resultantes da interacdo entre humanos, animais € o ecossistema (Barrett et al. 2015, Li 2015,
Martinez et al. 2022, McMichael et al. 1998). Sendo assim, reconhecer a relagdo
interdependente entre a saide humana e os ecossistemas permite identificar fatores
determinantes de doencas que podem ser alvo da implementac¢do de politicas publicas e praticas
que promovam tanto o bem-estar da populagao quanto a sustentabilidade ambiental (Tarkowski

2009).

Neste contexto, a epidemiologia desempenha um papel crucial na avaliagdo do estado de satide
das populagdoes humanas e como ela se relaciona com o ambiente (Haveman-Nies 2011,
Brunekreef 2008, Gulis & Fujino 2015, Pekkanen & Pearce 2001). Através de suas
investigacoes, ¢ possivel mensurar a extensdo de doencas, identificar agentes etioldgicos e os
fatores que influenciam sua ocorréncia, analisar a probabilidade de um individuo contrair uma
patologia e examinar o impacto do ambiente na satide da comunidade (Kuller 2016, Savitz et
al. 1999). Os conhecimentos fornecidos pela epidemiologia sdo fundamentais para orientar a
prevengdo de doencas e promover a saude coletiva, sendo amplamente utilizados pelos
profissionais de saude publica como base para a implementacdo e gestdo de programas de
intervengdo (Diaz-Vélez 2013, Gulis & Fujino 2015, Mandaloju 2022, Savitz et al.
1999). Assim, a epidemiologia é reconhecida como um componente fundamental da satde
publica, contribuindo para o seu proposito de conduzir esforgos sistematicos voltados para a
melhoria da saude da populagdo (Diaz-Vélez 2013, Gouda & Powles 2014, Gulis & Fujino
2015, Kartman 2011, Mandaloju 2022). No entanto, os desafios em identificar as complexas
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relagdes causa-efeito das doengas tém sido o principal obstaculo para a contribuicdo da

epidemiologia para a saude publica (Savitz et al. 1999).

Os animais peconhentos representam uma preocupacao epidemiologica significativa (Chippaux
2015, Cupo 2015, Konstantyner et al. 2022). Diversos grupos de animais, como medusas,
aranhas, escorpides, peixes e serpentes, desenvolveram mecanismos de predagdo e defesa que
envolvem a inoculacdo de substincias toxicas em outros organismos (Utkin 2015). Quando
esses animais entram em contato com os seres humanos, podem causar graves quadros de
envenenamento (Gutiérrez et al. 2006, Gutiérrez et al. 2017). As serpentes se destacam pelas
maiores taxas de morbidade e mortalidade entre os animais peconhentos (Chippaux 2015). O
ofidismo prevalece principalmente em paises tropicais em desenvolvimento, onde os sistemas
de satide sdao precarios, os antivenenos sao escassos ¢ o clima mais quente favorece a
abundancia desses animais (Gutiérrez et al. 2017, Hansson et al. 2013). Populagdes rurais,
especialmente trabalhadores agricolas e criangas, sdo os grupos mais afetados pelos acidentes
ofidicos (World Health Organization 2007). Embora seja relevante para saude publica, o
envenenamento por serpentes tem sido tdo negligenciado que o diplomata ganés Kofi Annan
(1938-2018) declarou que a picada de serpentes peconhentas ¢ "a maior crise de satide publica
da qual vocé provavelmente nunca ouviu falar" (The lancet 2019), devido a displicéncia com
que ¢ tratada (Hansson et al. 2013). No entanto, um avango no combate ao ofidismo foi
alcangado em 2017 com a inclusdo desta patologia na lista de prioridades das doengas tropicais

negligenciadas da Organizacdo Mundial de Satde (Gutiérrez et al. 2017, Harrison et al. 2009).

O género Bothrops compreende espécies responsaveis pela maior taxa de incidéncia e
mortalidade por envenenamento ofidico nas Américas (Fig. 1; Chippaux 2015, Sant’Ana
Malaque & Gutiérrez 2016, Sasa et al. 2009). Este género abrange 45 espécies distribuidas
desde o México até a Argentina, ocorrendo em uma ampla variedade de habitats que incluem
florestas e areas abertas (Alencar et al. 2018, Ledo et al. 2014, Martins et al. 2002, Muscat et
al. 2021, Sasa et al. 2009). A maioria das espécies de Bothrops sao generalistas em sua dieta,
alimentando-se principalmente de roedores, aves e anuros (Ledo et al. 2014, Martins et al. 2002,
Sasa et al. 2009). O veneno das Bothrops ¢ predominantemente hemotdxico e proteolitico,
resultando em respostas inflamatorias, lesdes celulares e teciduais, além de alteragcdes
homeostaticas e hemorragicas (Albuquerque et al. 2020, Luna et al. 2021, Sant’ana Malaque &
Gutiérrez 2016). Nesse sentido, no envenenamento por Bothrops, as manifestagcdes clinicas

mais frequentes sdo edema, dor, vermelhidao e formacdo de bolhas serosas-hemorragicas no
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local da picada, juntamente com coagulopatia, ou seja, incoagulabilidade sanguinea (Luna et

al. 2021, Sant’ana Malaque & Gutiérrez 2016).

Para uma compreensao abrangente do ofidismo, visando o desenvolvimento de medidas de
prevencao e controle, ¢ fundamental adotar uma abordagem integrativa que considere as esferas
humana, animal e ambiental (Lee & Brumme 2013, Mackenzie & Jeggo 2019). Nesse contexto,
a crescente disponibilidade de dados espaco-temporais emerge como uma ferramenta
promissora para o avango nesse campo (Turner et al. 2015, Vaan den Eynde et al. 2020, Wilber
et al. 2022). Essa dissertagdo teve como objetivo avaliar o papel dos fatores ambientais na
incidéncia do ofidismo causado por serpentes do género Bothrops, bem como integrar esses
fatores no desenvolvimento de modelos de previsdo da incidéncia do ofidismo. No capitulo I,
analisamos quais fatores (climaticos, uso do solo, bidticos) determinam a incidéncia do
ofidismo por Bothrops nas diferentes regides do Brasil. No capitulo Il, integramos fatores
ambientais, bidticos e de uso do solo a andlises de séries temporais para construir modelos de

previsdo a curto prazo da incidéncia do ofidismo por Bothrops em cada regido brasileira.

Figura 2. Representantes do género Bothrops: B. atrox (A), B. erythoromelas (B), B. jararaca (C), B.
moojeni (D). Fonte: Mark O’Shea — World Health Organization
(https://snbdatainfo.who.int/?data_id=dataSource_10187d5a345b2-layer-6%3A217); William W. Lamar —
The Reptile Database (https://reptile-
database.reptarium.cz/species?genus=Bothrops&species=erythromelas)
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RESUMO

O envenenamento ofidico ¢ um importante problema de saude publica que afeta milhdes de
pessoas todos os anos, gerando complicagdes que podem resultar em mortes e sequelas fisicas
e psicolodgicas. O Brasil ¢ um dos paises mais afetados pelo envenenamento ofidico, onde as
serpentes do género Bothrops sdo responsaveis pela maioria dos acidentes. Neste contexto, o
presente estudo teve como objetivo identificar os fatores determinantes da incidéncia de
ofidismo por serpentes do género Bothrops nas diferentes regides do Brasil. Um estudo
ecologico foi realizado utilizando dados agregados por municipio e a incidéncia de ofidismo
como variavel dependente. O periodo de estudo compreendeu os anos de 2015 a 2021.
Construimos Modelos de Distribuicdo de Espécies (MDE) de serpentes Bothrops e coletamos
informagdes acerca da precipitagdo, escoamento, temperatura maxima e minima, floresta
nativa, perda histérica de floresta, agricultura e pastagem em cada municipio brasileiro. Esses
dados foram utilizados para medir a associa¢do entre a incidéncia de ofidismo e fatores bidticos,
climaticos e paisagisticos. Os dados foram analisados através de regressao por Minimos
Quadrados Generalizados (GLS). Os MDEs obtiveram um bom desempenho. A incidéncia
média anual de ofidismo durante o periodo de estudo variou de zero a 428,89 por 100 mil
habitantes, dependendo do municipio. As taxas de incidéncia mais elevadas estdo concentradas
principalmente nos municipios da regido Norte do pais. Neste estudo, em todo o pais, areas com
extensas florestas nativas e aquelas que historicamente sofreram grande perda de cobertura
florestal exibiram maiores taxas de incidéncia do ofidismo. Adicionalmente, verificamos que
areas com temperaturas e niveis de precipitagao mais elevadas, bem como maior adequabilidade
climatica para a espécie B. jararaca, apresentaram taxas significativamente mais altas de
incidéncia de ofidismo no Sul e no Sudeste do Brasil, respectivamente. Essas associagdes
podem estar relacionadas a maior abundancia e comportamento ativo das Bothrops e/ou da
realizacdo de atividades que favorecem o contato homem-serpente nessas areas. Os resultados
deste estudo podem contribuir para o desenvolvimento de estratégias de prevengdo e controle
desse problema de saude publica no Brasil.

Palavras-chave: Brasil. Epidemiologia. GLS. Jararaca. Modelos de Distribui¢ao de Espécies.
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ABSTRACT

Snakebite envenoming poses a significant public health challenge on a global basis, affecting
millions of people annually and leading to complications that may result in fatalities, as well as
permanent physical and psychological sequelae. Brazil stands as one of the countries most
impacted by snakebite envenoming, with snakes of the Bothrops genus being responsible for
most bites. In this context, the current study aimed to identify the determinants of Bothrops
snakebite incidence across different regions of Brazil. An ecological study was conducted using
municipality-aggregated data, with snakebite incidence as the dependent variable. The study
period comprised the years 2015 to 2021. We constructed Species Distribution Models (SDMs)
for Bothrops species, and information was collected on precipitation, runoff, maximum and
minimum temperatures, native forest, historical forest loss, agriculture, and pasture in each
Brazilian municipality. These data were employed to assess the association between snakebite
incidence and biotic, climatic, and landscape factors. The data were analyzed using Generalized
Least Squares (GLS) regression. The SDMs demonstrated good performance. The average
annual incidence of snake bite during the study period ranged from zero to 428.89 per 100,000
inhabitants, depending on the municipality. Higher incidence rates were concentrated primarily
in municipalities in the northern region of the country. In this study, significantly higher
snakebite incidence rates were found in areas with greater percentages of native forest and
historical forest loss (across Brazil), higher precipitation and temperature indices (Southern
Brazil), and greater climatic suitability for the Bothrops jararaca species (Southeast Brazil).
These associations may be linked to increased snake abundance and active behavior, as well as
on engagement in activities favoring human-snake contact in these areas. The findings of this
study can contribute to the improvement of prevention and control strategies for this public
health issue in Brazil.

Keywords: Bothrops sp. Brazil. Epidemiology. GLS. Lancehead snakes. Snakebite
envenoming. Species Distribution Models.
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INTRODUCAO

O envenenamento ofidico é uma emergéncia médica negligenciada que aflige
principalmente as comunidades rurais e socioeconomicamente mais vulneraveis dos paises
tropicais e subtropicais em desenvolvimento (Gutiérrez et al. 2017, Harrison et al. 2009). De
acordo com a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), estima-se que ocorram anualmente entre
1,8 e 2,7 milhdes de casos de envenenamento ofidico no mundo, resultando em 81.000 a
138.000 mortes (WHO 2022). As complicagdes decorrentes do envenenamento podem ainda
ocasionar graves sequelas fisicas e psicologicas (ex. amputagdes, incapacidade fisica,
transtorno de estresse poOs-traumatico) as quais sdo capazes de impossibilitar as vitimas
sobreviventes de desenvolver atividades econdmicas (Abubakar et al. 2010, Waiddyanatha et
al. 2019, Williams et al. 2011, WHO 2007). As espécies que provocam alta taxa de morbidade
e mortalidade pertencem as familias Viperidae e Elapidae (Gutiérrez et al. 2006, WHO 2007).
Envenenamentos provocados por viperideos sdo tipicamente caracterizados por dano tecidual
local e efeitos sistémicos como hemorragia, coagulopatia de consumo, lesdo renal aguda e
choque hipovolémico, enquanto manifestagcbes neurotoxicas evidenciam envenenamentos
ocasionados por elapideos (Gutiérrez et al. 2006, Pinho & Burdmann 2008, Sant’ Ana Malaque
& Gutierrez 2015, Warrel 2010). O tratamento do envenenamento por serpentes peconhentas
depende de antiveneno derivado de animais (Gutiérrez et al. 2011, Gutiérrez et al. 2017).
Quanto mais cedo for a administragao do antiveneno, juntamente com a prestacao dos cuidados
clinicos adicionais, maior a probabilidade de recuperacdo completa para a vitima do
envenenamento (Gutiérrez et al. 2017, Williams et al. 2019). A ocorréncia do ofidismo depende
de um conjunto complexo de variaveis que precisam ser compreendidas para melhorar a

prevencdo e 0 manejo desses envenenamentos.

Atividades agropecudrias e extrativistas aumentam as chances de encontros entre
serpentes e humanos e, por consequéncia, o risco de acidentes (Alcantara et al. 2018, Chippaux
2015, Gutiérrez et al. 2010, Juca et al. 2021, Martinez et al. 2024). Nesse sentido, a maioria das
vitimas do envenenamento ofidico constitui-se de jovens trabalhadores que se expdem as
picadas de serpentes ao realizar tais atividades, frequentemente sem o uso de equipamentos de
protecdo (Gutiérrez et al. 2006, Harrison & Gutiérrez 2016, Harrison et al. 2009, Martinez et
al. 2022). A ocorréncia de serpentes em remanescentes florestais situados em zonas urbanas ou
em florestas adjacentes a areas urbanizadas também tem favorecido o encontro entre 0 homem

e esses animais, podendo assim contribuir para 0 aumento dos casos de acidentes (Carvalho &

Nogueira 1998, Hauptfleisch et al. 2021, Pitts et al. 2017, Teixeira et al. 2015). Adicionalmente,
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a educacdo publica limitada no que se refere a prevencao do ofidismo intensifica o risco de
acidentes com esses animais (Alirol et al. 2010, Longkumer et al. 2016, Malhotra et al. 2021).
Por outro lado, condi¢Ges ambientais também podem desempenhar um importante papel na
dindmica da ocorréncia dos envenenamentos (Alcantara et al. 2018, Angarita-Gerlein et al.
2017, Bravo-Vega et al. 2022, Chaves et al. 2015, Ediriweera et al. 2018, E Ferreira et al. 2020,
Juca et al. 2021, Phillips et al. 2019). As serpentes sdo animais ectotérmicos cujo padréo de
atividade pode variar a depender de condi¢bes climaticas como temperatura, precipitacdo e
umidade (Daltry et al. 1998, Leynaud et al. 2008, Oliveira & Martins 2001, Sun et al. 2001).
Altos padrfes de atividade refletem em um aumento na probabilidade de encontros com
humanos e, consequentemente, em maior risco de acidentes (Alcantara et al. 2018, Bravo-Vega
etal. 2022, Chaves et al. 2015, Ediriweera et al. 2018, Jucé et al. 2021). Além disso, em diversas
espécies de serpentes peconhentas a época de reproducao esta associada aos periodos de chuva
(Almeida-Santos & Salomdo 2002, Marques et al. 2013, Soldrzano & Cerdas 1989). Desse
modo, durante a estacdo chuvosa pode ocorrer um aumento na densidade populacional das
serpentes, 0 que intensifica o risco de envenenamento ofidico nesse periodo (Bravo-Vega et al.
2022). Coincidentemente, é também durante a estacdo chuvosa que acontece o aumento das
atividades agricolas, favorecendo ainda mais as chances de contato e acidentes com serpentes
peconhentas (Gutiérrez et al. 2017, Sasa & Segura-Cano, 2020). Assim também, as condi¢Bes
ambientais podem influenciar na disponibilidade de presas, a qual, por sua vez, afeta a atividade
e a densidade populacional das serpentes, aumentando, assim, o risco de acidentes (Oliveira &
Martins 2001, Phillips et al. 2019, Shine & Lambeck 1990).

O Brasil é um dos paises mais afetados pelos acidentes ofidicos (Chippaux 2017, De
Oliveira et al. 2009 Kasturiratne et al. 2008, Sant’ Ana Malaque & Gutiérrez 2015). Cerca de
27.000 envenenamentos e 100 Obitos sdo registrados anualmente no Brasil, sendo o maior
namero de casos notificados na regido Norte, especialmente na Amazonia Legal (Chippaux
2017, Schneider et al. 2021, Da Silva et al. 2023). No pais, as serpentes peconhentas de interesse
em saude publica sdo representadas pelos géneros Bothrops, Crotalus, Lachesis e Micrurus
(Chippaux 2015, Machado et al. 2012). O género Bothrops, comumente conhecido como
jararaca, é responsavel por grande parte dos casos de envenenamento ofidico no pais,
ocasionando cerca de 70% dos acidentes registrados (Bochner et al. 2014, Chippaux 2015, De
Oliveira et al. 2009). Essa predominancia pode ser resultado do comportamento defensivo
agressivo, da ampla distribuicdo e da diversidade de espécies pertencentes a esse género no
territdrio brasileiro (Alves-Nunes et al. 2024, Nogueira et al. 2019, Sazima et al. 1992). Apesar
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de o Brasil possuir um alto nimero de casos de ofidismo e programas nacionais estabelecidos
para prevencdo e tratamento, bem como para producao e distribuicdo de antiveneno, ainda ha
muito a ser aprendido sobre os fatores que determinam a incidéncia de picadas de serpentes nas

diferentes regides do pais (Chippaux 2017, Gutiérrez et al. 2007, Gutiérrez et al. 2009).

Neste estudo, integramos Modelos de Distribuicdo de Espécies (MDE), dados
climaticos e de estrutura da paisagem em modelos espacialmente explicitos para identificar os
fatores determinantes da incidéncia de ofidismo por serpentes do género Bothrops nas
diferentes regides do Brasil (Norte, Sul, Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste). Sendo assim, 0
nosso estudo contribui no entendimento dos processos que dirigem a dinamica espacial dos
acidentes com serpentes, sendo de utilidade para o desenvolvimento de intervencdes

preventivas do ofidismo no Brasil.

MATERIAL E METODOS

Modelos de Distribuicdo de Espécies

Realizamos Modelos de Distribuicdo de Espécies (MDE) para identificar as areas de
ocorréncia potencial das espécies de serpente pertencentes ao género Bothrops. Foram obtidos
pontos de ocorréncia a partir do Global Biodiversity Information Facility database (GBIF)
usando o pacote spocc (versdo 1.2.0) (Chamberlain et al. 2022) na plataforma R 4.0.2 (R Core
Team 2020). Registros duplicados, erréneos ou dentro de uma mesma quadricula do mapa
(5kmx5km) foram removidos (média de registros= 221; minima=14; maxima=1095; Tabela 1).
Espécies com menos de 10 pontos de amostra ndo foram incluidas na analise para evitar erros
relacionados a previsdo de ocorréncia (Stockwell & Peterson 2002). Nesse sentido, foi possivel
modelar a distribuicdo de 19 das 27 espécies de Bothrops que ocorrem no pais (Tabela S1;
Nogueira et al. 2019). As especies Bothrops excluidas exibem uma distribuicdo geografica

limitada, sugerindo, assim, uma menor probabilidade de envolvimento em casos de acidentes.

Além disso, varidveis climaticas com uma resolucdo espacial de 2.5arcmins (~5x5km)
foram obtidas a partir da base de dados WorldClim (www.worldclim.com). Para evitar possivel
autocorrelacdo entre as variaveis foram selecionadas apenas aquelas que apresentaram uma
correlacdo de Pearson |<0.7|. Logo, as variaveis selecionadas para incluir no MDE foram:
Variacdo Média Mensal de Temperatura (Bio 2), Variacdo de Temperatura Anual (Bio 7),
Média da Temperatura da Estacdo Mais Fria (Bio 11), Sazonalidade de Precipitacéo (Bio 15),
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Precipitacdo da Estacdo Mais Seca (Bio 17), Precipitacdo da Estacdo Mais Quente (Bio 18) e
Precipitacdo do Més Mais Frio (Bio 19).

Os MDE foram construidos utilizando o algoritmo Maxent, o qual baseia-se no principio
de méxima entropia (Phillips et al., 2004). Com auxilio do pacote ENMeval (Muscarella et al.
2014), utilizou-se diferentes combinacdes entre classes de caracteristicas (L, LQ, LQH) e
regularizacdo (1 a 4) para definir a melhor configuracao de hiperparametros para cada modelo.
A melhor configuracdo foi selecionada por meio do indice de Akaike corrigido para amostras
pequenas (AICc), em que o menor valor de AICc foi considerado o melhor modelo. O
desempenho para cada modelo foi avaliado empregando o método de particdo geogréfica em
bloco, o qual divide os pontos de ocorréncia em quatro blocos iguais e espacialmente
segregados e usa um dos blocos para treinar e o restante para testar o modelo (Muscarella et al.
2014). O indice de validag&o utilizado foi a Area Sob a Curva (AUC), em que valores acima de
0.75 sdo tidos como bons modelos (Phillips et al., 2004). Essas andlises foram realizadas na
plataforma R 4.0.2 (R Core Team, 2020).

Coleta de Dados Epidemiologicos, Climaticos e de Uso do Solo

Foi conduzido um estudo de natureza ecologica, utilizando as subdivisGes
correspondentes ao segundo nivel administrativo do Brasil, denominadas municipios, como
unidade de andlise. Desse modo, foram obtidos dados sobre o nimero de casos de ofidismo
provocados pelo género Bothrops nos municipios brasileiros a partir do Sistema de Informacéo
de Agravos de Notificacdo (SINAN) (https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude). O
SINAN é um banco de dados que inclui informagdes sobre as vitimas de ofidismo atendidas em
instituicdes de salde do Brasil. No SINAN, os casos de ofidismo sdo separados por tipo de
serpente que provocou o acidente (Ign/Branco, Bothrops, Crotalus, Lachesis, Micrurus e Nao
Peconhenta). O conjunto de dados coletados relata mensalmente o ndmero de casos de

envenenamento pelo género Bothrops em cada municipio do pais.

Adicionalmente, para entender o efeito dos fatores climéaticos na incidéncia, foram
obtidos dados de precipitacdo, escoamento, temperatura maxima e minima para o Brasil. Os
dados climaticos tém uma resolugao espacial de =4 km e foram coletados a partir do
TerraClimate (http://www.climatologylab.org/terraclimate.html). Todas estas variaveis foram
quantificadas desde os anos 2015 a 2021. Assim também, para compreender o efeito do uso da

terra na incidéncia do ofidismo, obtivemos dados da porcentagem de uso da terra para
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agricultura e pastagem no ano de 2021, bem como informagdes sobre a porcentagem de floresta
em 2021 e 1985. Esses dados possuem uma resolucao espacial de 30 metros e foram coletados
por meio do Colecdo 7 do MapBiomas Brasil (https://mapbiomas.org/), o qual utiliza-se de

imagens de satélite para realizar o mapeamento da cobertura e uso do solo no pais.
Andlise dos fatores que modulam a incidéncia do ofidismo nas regifes do Brasil

Foi estimada a média anual da incidéncia de ofidismo por Bothrops para cada 100 mil
habitantes nos municipios brasileiros no periodo de 2015 a 2021, utilizando os dados do nimero
de habitantes do IBGE (2022). Para quantificar o efeito do componente bidtico sobre a
incidéncia dos envenenamentos, extraimos, através dos MDEs, a adequabilidade climética das
espécies de serpentes para os diferentes municipios. A partir disso, com o objetivo de
determinar a riqueza e a composicao de espécies de Bothrops em cada municipio, realizou-se a
soma da adequabilidade climética e uma Andlise de Componentes Principais (PCA),
respectivamente. Adicionalmente, obtivemos a adequabilidade climatica da espécie Bothrops
de maior importancia médica em cada regido (Sul e Sudeste: B. jararaca; Norte: B. atrox;
Nordeste: B. erythromelas e Centro-Oeste: B. moojeni; Gutiérrez 2018, IUCN 2023. Jorge et
al. 2015, Lira-Da-Silva et al. 2009a, Oliveira 2010, Resiere et al. 2020, Wen et al. 2015, World
Health Organization, 2023). Para quantificar o efeito climatico, foram extraidos para cada
municipio dados de precipitagdo, escoamento, temperatura maxima e minima referentes aos
anos de 2015 a 2021. Posteriormente, procedemos a estimativa das médias anuais para cada
uma dessas variaveis. Por fim, para quantificar o efeito de estrutura da paisagem, estimamos a
porcentagem de area ocupada por pastagem, agricultura e floresta nativa em relacdo a area total
de cada municipio brasileiro no ano de 2021. Além disso, foi estimado a porcentagem histérica
de perda de floresta ao calcular a diferenca entre a cobertura florestal em 1985 e 2021 em cada
municipio. Enquanto a area ocupada por floresta nativa reflete a situacdo de 2021 da cobertura
florestal em cada municipio, a perda historica de floresta informa o grau de degradacéo ou
preservacdo das florestas de 1985 a 2021. Dependendo da extensdo inicial da cobertura
florestal, municipios com altas porcentagens de perda histérica de floresta podem ainda
conservar areas significativas de floresta em comparacdo com aqueles que perderam pouca area

de floresta, mas que inicialmente possuiam uma baixa porcentagem de area florestada.

Avaliamos a colinearidade entre as variaveis deste estudo a partir do coeficiente de
correlacdo de Pearson. Durante a andlise, removemos do conjunto de preditores a varidvel

considerada de menor importancia ecoldgica para as serpentes, dentre aquelas que
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apresentavam alta correlacdo (|>0.7|). Apos andlise de colinearidade, as seguintes variaveis
independentes foram selecionadas: climaticas (temperatura maxima e precipitacéo), bidticas:
(Composicao de especies de Bothrops -PC1- e adequabilidade climatica da espécie Bothrops
de maior importancia médica em cada regido) e de estrutura da paisagem (floresta, perda
historica de floresta, agricultura e pastagem). Todas as variaveis utilizadas neste estudo foram
padronizadas de modo que seus valores possuissem média zero e desvio padrao igual a um,
permitindo a comparagdo dos coeficientes de regressdo, independentemente das escalas e

magnitudes das variaveis.

Considerando que os dados podem apresentar uma forte estrutura espacial, utilizamos a
analise de regressdo por Minimos Quadrados Generalizados (GLS), a qual incorpora a estrutura
espacial no modelo (Beale et al. 2010), para medir a associacdo entre a incidéncia de ofidismo
e os fatores bidticos, climaticos e de estrutura da paisagem. Na analise de GLS diferentes
funcgdes de correlacdo (exponencial, gaussiana, linear e esférica) foram testadas para determinar
qual descreve melhor a dependéncia espacial entre os dados (Dormann et al. 2007, Pinheiro et
al. 2019). O GLS foi executado utilizando o pacote nlme (versdo 3.1-162) (Pinheiro et al. 2019)
na plataforma R 4.0.2 (R Core Team, 2020).

Os dados foram divididos em subconjuntos de forma a analisar separadamente cada
regido do Brasil (Sul, Norte, Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste). Diferentes modelos foram
desenvolvidos para analisar separadamente as relacdes ente os fatores climéaticos (Modelo
Climatico), bioticos (Modelo Bidtico) e a estrutura da paisagem (Modelo Paisagem) em relacéo
a incidéncia do ofidismo. Além disso, foram realizadas analises para investigar a relagédo entre
todas as combinacBes possiveis desses modelos e a incidéncia do ofidismo (Modelo
Climatico/Biotico/Paisagem, Modelo Climatico/Bidtico, Modelos Climéatico/Paisagem,
Modelo Bidtico/Paisagem; Tabela S2). Para selecionar o modelo que melhor explica a
incidéncia de ofidismo em cada regido do pais, utilizamos o Critério de Informacao de Akaike
(AIC), escolhendo-o com base no menor valor de AIC (AAIC>2). Quando os modelos
apresentavam uma diferenca no AIC menor a 2, foi apresentado o modelo que mostrava fatores

com efeitos significativos (Burnham et al. 2011).

Finalmente, para avaliar se as analises GLS espaciais corrigiram adequadamente a
estrutura espacial, conduzimos uma analise de autocorrelacdo espacial nos residuos dos
melhores modelos utilizando o indice I Moran. O indice I" Moran varia entre -1 (autocorrelacdo

espacial negativa) e +1 (autocorrelacdo espacial positiva), onde valores proximos a 0 indicam
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auséncia de autocorrelacdo espacial. O teste de autocorrelagdo espacial foi realizado por meio

do software SAM (Spatial Analysis in Macroecology) (Rangel et al. 2010).

RESULTADOS

Modelos de Distribuicdo de Espécies

Os modelos de todas as espécies de serpentes previram com bom desempenho a sua
distribuicdo potencial (média AUC=0,92; minima=0,83; maxima=0,99; Tabela S1). Além
disso, as projecOes espaciais das areas potenciais dos MDE séo concordantes com a distribuicéo
geografica conhecida para as espécies (Fig. 1). As espécies Bothrops erythromelas e B. leucurus
mostraram uma alta adequabilidade climética principalmente na regido Nordeste do Brasil (Fig.
1). Por outro lado, B. atrox, B. bilineatus, B. taeniatus e B. brazili apresentaram uma maior area
com condicOes climaticamente favoraveis para a ocorréncia na regido Norte do pais (Fig. 1).
Enquanto isso, B. mattogrossensis e B. marmoratus apresentaram regides climaticamente
adequadas no Centro-Oeste do Brasil (Fig. 1). As espécies B. alternatus, B. cotiara e B. diporus
mostraram uma alta adequabilidade climética sobretudo no Sul do pais (Fig. 1). Ja as regides
climaticamente mais favoraveis para a ocorréncia de B. fonsecai, B. itapetiningae, B. jararaca,
B. jararacussu, B. moojeni, B. neuwiedi, B. pauloensis e B. pubescens encontram-se

principalmente no Sudeste do Brasil (Fig. 1).
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Figura 1. Modelos de Distribuicao de Espécies mostrando a adequabilidade climatica para Bothrops alternatus
(A), B. atrox (B), B. bilineatus (C), B. brazili (D), B. cotiara (E), B. diporus (F), B. erythromelas (G), B.
fonsecai (H), B. itapetiningae (1), B. jararaca (J), B. jararacussu (K), B. leucurus (L), B. marmoratus (M), B.
mattogrossensis (N), B. moojeni (0), B. neuwiedi (P), B. pauloensis (Q), B. pubescens (R) e B. taeniatus (S).
As areas em vermelho s@o aquelas com condigdes mais adequadas, enquanto que as areas em amarelo sdo
aquelas menos adequadas para a ocorréncia das espécies

Low

A andlise de PCA revelou que a maior parte da variacdo na adequabilidade climatica das
espécies de serpentes nos municipios brasileiros (261%) esta concentrada nos dois primeiros
componentes principais (Fig. 2). O PCI descreve 38.67% dessa variacdo, enquanto o PC2
descreve 22.66%. Em geral, a composi¢do de espécies de Bothrops ¢ semelhante dentro de uma
mesma regido, havendo sobreposicdo de algumas regides no espaco dos dois primeiros
componentes principais. O Nordeste e o Norte do Brasil estao associados a valores negativos
no PC1 e ocorrem em uma ampla faixa de valores no PC2. Espécies presentes nessas regioes
sdo, por exemplo, B. atrox, B. bilineatus e B. erythromelas. Por outro lado, o Sul do pais

apresenta predominantemente valores positivos tanto no PC1 quanto no PC2. Espécies com
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adequabilidade climatica nessa regido sdo, por exemplo, B. cotiara, B. diporus e B. jararacussu.
A regido Centro-Oeste e Sudeste do pais se associam a valores positivos e, principalmente,
negativos no PC2, e a valores negativos e, principalmente, positivos no PC1. Espécies presentes

nessas regides sdo, por exemplo, B. marmoratus, B. pauloensis e B. itapetiningae.

Figura 2. PCA da adequabilidade climatica de serpentes do género Bothrops nos municipios brasileiros. Cada
ponto no PCA corresponde a um municipio
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Analise dos fatores que modulam a incidéncia do ofidismo nas regides do Brasil

No Brasil, foram notificados 142,720 casos de ofidismo causados por serpentes do
género Bothrops entre os anos de 2015 e 2021, resultando em uma incidéncia média anual de
70.28 casos por 100,000 habitantes durante esse periodo. As maiores incidéncias médias anuais
estdo concentradas nos municipios da regido Norte do pais, seguidas pelas regides Centro-
Oeste, Sudeste e Nordeste, com as taxas mais baixas sendo identificadas nos municipios da
regido Sul do pais (Fig. 3). As incidéncias médias mais elevadas foram encontradas nos
municipios de Alto Alegre, Afua e Recursolandia, com taxas de 428.8, 370.8 e 312.7 acidentes

por 100,000 habitantes, respectivamente. Todos esses municipios estdo localizados na regido
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Norte. Alguns municipios, especialmente na regido Nordeste do pais, registraram uma média

de incidéncia de zero casos.

Figura 3. Média anual das taxas de incidéncia de ofidismo a cada 100.000 habitantes nos municipios brasileiros
durante o periodo de 2015 a 2021. Consulte mais detalhes na Fig. S1
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Os residuos do melhor modelo para cada regido do Brasil apresentaram uma baixa
autocorrelacdo espacial (Fig. S2). Diferentes modelos se ajustaram melhor aos dados das
diferentes regifes do pais (Tabela 1). Na regido Nordeste do Brasil, 0 Modelo Paisagem
apresentou o melhor ajuste aos dados. Dentre as variaveis desse modelo, notamos que a
presenca de floresta nativa e perda histérica de floresta apresentaram associacfes positivas
(b=0.059 e b=0.062, respetivamente; p < 0.05), enquanto a pastagem exibiu uma associacao

negativa com as taxas de incidéncia de ofidismo (b=-0.101; p < 0.05; Tabela 2).

O Modelo Biético/Paisagem foi o que melhor se ajustou aos dados das regides Norte,
Sudeste e Centro-Oeste do pais. Entre as varidveis bioticas, somente a regido Sudeste
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apresentou variaveis significativas, onde a adequabilidade climéatica da espécie B. jararaca
demonstrou uma associacgao positiva com a incidéncia de ofidismo (b= 0.168; p < 0.05; Tabela
2). No contexto das variaveis de paisagem, a presenca de floresta nativa e a perda historica de
floresta demonstraram uma associagdo significativamente positiva com a incidéncia de
ofidismo em todas as regides (Norte: b= 0.288, b= 0.230; Sudeste: b=0.207, b= 0.073; Centro-
Oeste: b=0.341, b= 0.151, respectivamente; p < 0.05; Tabela 2).

Ja no Sul do pais, 0 Modelo Climatico/Paisagem foi o que melhor se ajustou aos dados
dessa regido. Dentre as variaveis climéticas, a temperatura maxima e a precipitacdo estdo
positivamente associadas com a incidéncia de ofidismo (b=0.145; b=0.344, respectivamente; p
< 0.05; Tabela 2). Dentre as variaveis de paisagem, as variaveis presenca de floresta nativa e
perda histdrica de floresta também exibiram uma associacéo significativamente positiva com a
incidéncia de ofidismo (b=0.165, b=0.061; respectivamente; p < 0.05; Tabela 2).

Tabela 1. Modelos que apresentaram o melhor ajuste aos dados de cada regido do Brasil

Regiao Modelo Func¢ao de correlacao AIC
Nordeste Paisagem CorExp 2370.972
Norte Biotico/ Paisagem CorExp 1745.443
Sul Climatico/Paisagem CorExp 1345.321
Sudeste Biotico/ Paisagem CorExp 2435.893
Centro-Oeste Biotico/ Paisagem CorExp 1099.133

Tabela 2. Coeficientes de regressdo para as variaveis analisadas em relag@o a incidéncia de ofidismo, de acordo
com a analise de regressdo por Minimos Quadrados Generalizados (GLS). Valores significativos (p < 0.05) sdo
destacados em negrito

Regiso Precip. Temp. PC1 B.jar. B. atr. B.moo. B.ery. Agric. Past. For. For.

Max. Loss

Nordeste -0.07 -0.10 0.05 0.06
Norte -0.59 0.17 -0.19 -0.35 0.28 0.23
Sul 0.34 0.14 -0.009 -0.09 0.16 0.06
Sudeste -0.01 0.16 0.005 0.01 0.20 0.07
Centro-Oeste 0.39 0.10 -0.10 -0.05 034 0.15

Nota: Precip. = Precipitagdo, Temp. Max. = Temperatura Méaxima, B. jar. = Bothrops jararaca, B. atr. = Bothrops
atrox, B. moo. = Bothrops moojeni, B. ery. = Bothrops erythromelas, Agric. = Agricultura, Past. = Pastagem, Flor.
= Floresta, Per. Flor. = Perda Histérica de Floresta

DISCUSSAO

Entender os fatores que determinam o risco de envenenamento humano é essencial para

0 desenvolvimento de intervencdes baseadas em evidéncias voltadas para a prevencdo e o
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controle dos casos de ofidismo (Alcantara et al. 2018, Michael et al. 2019, Yarfiez-Arenas et al.
2016). Neste estudo, integramos modelos de distribuicdo de espécies com dados climaticos e
de estrutura da paisagem para compreender os fatores causais da incidéncia de ofidismo por
serpentes pertencentes ao género Bothrops nas diferentes regides do Brasil. Os MDEs
apresentaram um bom desempenho, indicando que sdo capazes de predizer a distribui¢do dessas
serpentes com uma boa precisdo. As regides do Brasil apresentam caracteristicas demograficas,
sociais, ambientais e politicas publicas proprias (Siqueira & Filho 2001). Nesse contexto, 0s
resultados do presente estudo sugerem que diferentes fatores determinam a incidéncia de
ofidismo pelo género Bothrops entre as diferentes regides do Brasil. Nossas descobertas
ressaltam que, em todas as regides do pais, areas com extensas florestas nativas e/ou aqueles
que experimentaram historicamente uma perda significativa dessas florestas apresentam
maiores taxas de incidéncia do ofidismo. Além disso, observamos que areas com maiores
indices de precipitacdo e temperatura no Sul, bem como aquelas com maior adequabilidade
climatica para a espécie B. jararaca no Sudeste, exibem taxas de incidéncia mais elevadas. Em
contraste, areas com uma maior proporcao de pastagens no Nordeste do Brasil apresentam

menores taxas de incidéncia de ofidismo.

Tanto a floresta nativa quanto a perda historica de floresta apresentaram uma associa¢do
com a incidéncia do ofidismo em todo o Brasil, podendo contribuir para a dindmica da doenca
de maneiras diferentes. Foram encontradas taxas de incidéncia de ofidismo por Bothrops
significativamente mais elevadas em areas com maiores porcentagens de floresta nativa. Essa
associacao ja havia sido identificada por Alcantara et al. (2018) na Amazoénia brasileira e 0s
resultados do presente estudo ndo apenas corroboram esse achado, mas também o ampliam para
todas as regides do pais. O género Bothrops é composto predominantemente por espécies
adaptadas a ecossistemas florestais (Martins et al. 2002). Devido a maior diversidade de presas
e micro-habitats disponiveis, as florestas oferecem um ambiente propicio para a proliferacéo e
manutencdo de populagdes dessas serpentes (Martins & Oliveira 1998). Algumas atividades
desenvolvidas nesses ambientes, incluindo o ecoturismo, a caga, a silvicultura e o extrativismo
de produtos como frutas, oleaginosas e ervas, séo muito favoraveis ao contato humano com
espécies Bothrops, o que contribui para o risco de acidentes (Sidi et al. 2022, Da Silva et al.
2019, Da Silva et al. 2020). Além disso, é importante considerar o nivel de exposicao a picadas
de serpentes das populagdes indigenas e outras populagdes rurais que residem em areas
florestais, devido a presenca comum de serpentes nesse ecossistema (De Farias et al. 2023,
Gutiérrez et al. 2017, Pierini et al. 1996, Waldez and VVogh 2009).
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A reducdo da cobertura vegetal parece ser um elemento chave na dindmica espacial dos
acidentes por serpentes peconhentas no Brasil (Schneider et al. 2021). Em nosso estudo,
observamos uma associagao positiva entre a perda histérica de floresta nativa e a incidéncia de
ofidismo causado por serpentes do género Bothrops. Atividades que promovem o
desmatamento e aumentam as chances de contato humano com serpentes, como a extragéo
indiscriminada de recursos naturais, podem explicar essa correlacdo (Alcantara et al. 2018,
Martin et al. 2021, Schneider et al. 2021). Além disso, a fragmentacdo e a degradacdo ambiental
promovidos pela construgdo de habitacbes humanas em ambientes florestais podem constituir
um fator de risco para o ofidismo (Barbo et al. 2001, Gutiérrez 2018, Pitts et al. 2017). O género
Bothrops demonstra uma alta plasticidade ecoldgica, sendo capaz de habitar ambientes
altamente perturbados (Lira-da-Silva 2009b, Sasa et al. 2009, Sazima 1992). A deposicdo
irregular de residuos sélidos em comunidades humanas contribui para a proliferacdo de
roedores, sapos e outras presas de serpentes (Da Silva & Liporone 2011). Dessa forma, em
resposta ao desmatamento, as espécies de Bothrops podem se deslocar para areas urbanas em
busca de abrigo e alimento, o que, por sua vez, pode contribuir para a incidéncia de ofidismo
em ambientes domiciliares e peri-domiciliares (Bochner et al. 2014, Da Silva & Liporone 2011,
Sasa & Segura-Cano, 2020).

Apenas na regido Sul do Brasil, areas com indices de precipitacdo e temperatura mais
elevados apresentaram taxas de incidéncia significativamente mais altas de ofidismo por
Bothrops. Assim como ocorre em outros animais ectotérmicos, variaveis climaticas, como
temperatura e precipitacdo, exercem influéncia determinante sobre o metabolismo das serpentes
(Abram et al. 2017, Dupoué et al. 2017, Gavira et al. 2013). Dentro de uma amplitude de
tolerancia, 0 aumento da temperatura e da precipitacdo pode intensificar o nivel de atividade
das serpentes, ao elevar previamente sua taxa metabdlica (Abram et al. 2017, Chaves et al.
2015, Dupoué et al. 2017, Gavira & Andrade 2013, George et al. 2015, Marques et al. 2000).
A regido Sul do Brasil apresenta uma combinagédo de clima mais frio e seco em comparagédo
com outras partes do pais (Dubreuil et al., 2018; Reboita et al., 2012). Nesse sentido, nas areas
do Sul do pais onde as temperaturas sdao mais elevadas e os niveis de precipitacdo sdo mais
acentuados, as espécies Bothrops podem demonstrar um aumento significativo em sua
atividade. Além disso, a maior disponibilidade de presas e recursos em ambientes mais
pluviosos pode favorecer o aumento da densidade populacional das Bothrops (Chaves et al.

2015). Portanto, a combinacdo de uma maior abundéncia e atividade das espécies de serpentes
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Bothrops em areas mais quentes e chuvosas da regido Sul do Brasil pode resultar no aumento

das intera¢cdes com humanos e, por conseguinte, dos acidentes.

B. jararaca se destaca entre as espécies de Bothrops com alta relevancia médica. Esta
espécie demonstrou uma associacdo positiva entre sua area de adequabilidade climatica e a
incidéncia de ofidismo no Sudeste do Brasil. Nesta regido do pais, a B. jararaca pode ser
encontrada em ambientes alterados por atividades agricolas, bem como em areas adjacentes ou
inseridas em grandes centros urbanos, onde habitam remanescentes florestais degradados
(Barbo 2008, Sazima 1988, Sazima, et al. 1992). A proximidade dessa espécie com as
populacBes humanas, aliada & sua abundancia, maior tendéncia a ataques defensivos e
dificuldade de deteccao devido ao seu padrdo de coloracao procriptico e comportamento imovel
em situacdes de alerta, sdo fatores que, possivelmente, concorrem para a maior incidéncia de
ofidismo em éreas climaticamente favoraveis a sua ocorréncia no Sudeste do pais (Ribeiro &
Jorge 1997, Sazima 1988, Sazima, et al. 1992).

No Nordeste do Brasil, o percentual de terras dedicadas a pastagem exibiu uma
associacdo negativa com a incidéncia de ofidismo por Bothrops. A pastagem possui uma
composicdo vegetal mais rasteira, a qual ndo oferece as condi¢cfes ideais de abrigo para as
serpentes (Bochner et al. 2014). Além disso, a conversdo de habitats em éareas destinadas ao
pastoreio pode exercer um impacto negativo sobre a diversidade das espécies locais, incluindo
aquelas que servem como presa para as serpentes (Alkemade et al. 2013, Bock et al. 1984,
Evans et al. 2015). Por conseguinte, tais condi¢gdes podem resultar em uma menor probabilidade
de ocorréncia e permanéncia das serpentes nestas areas, culminando em uma reducédo

significativa nas possibilidades de encontros com humanos nestes ambientes.

Em nosso estudo, as areas destinadas a agricultura ndo apresentaram uma associacao
significativa com o aumento da incidéncia de ofidismo. Uma possivel explicacdo para esta
auséncia de correlacéo significativa reside no fato de que ndo sdo todas as praticas agricolas
que contribuem para o aumento do risco de envenenamento ofidico (Bochner & Struchiner
2004, Martins et al. 2019). Culturas agricolas que realizam o plantio e a colheita manual dos
produtos expdem os trabalhadores a um maior risco de envenenamento, sendo as maos, pes e
pernas os locais anatdmicos mais suscetiveis (Da Silva et al. 2023, Michael et al. 2019, Mise et
al. 2016, Roriz et al. 2018). No Brasil, plantacdes que comumente utilizam esse tipo de manejo,
tais como café, cacau, feijdo, banana e mandioca, ja foram estatisticamente associadas a

ocorréncia do ofidismo (Bochner & Struchiner 2004, Feitosa et al. 2020, Mise et al. 2016). Por
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outro lado, culturas agricolas que adotam préaticas de mecanizagdo e fazem uso intensivo de
agrotoxicos tendem a reduzir a exposicao dos trabalhadores agricolas a picadas de serpentes
(Bochner & Struchiner 2004, Bochner et al. 2014). Além disso, a composicdo de espécies e 0
cronograma de trabalho em relacéo a época do ano variam entre os diferentes tipos de cultivo,
0 que pode contribuir de forma diferencial para o risco de envenenamento ofidico (Goldstein et
al. 2021). Dessa forma, recomenda-se a realizacdo de estudos mais detalhados sobre os tipos de
cultivo agricola, a fim de identificar precisamente quais culturas representam fatores de risco

para a incidéncia de ofidismo no Brasil.

O presente estudo estimou a incidéncia de ofidismo por serpentes do género Bothrops
em municipios brasileiros. Um conhecimento preciso das areas mais afetadas pelas picadas de
serpentes ¢ fundamental para a distribuicdo adequada de antiveneno e o desenvolvimento de
programas de preveng¢ado e mitigacdo dos casos. Com auxilio de MDEs, foram determinados os
possiveis fatores que influenciam a incidéncia de ofidismo por Bothrops entre as diferentes
regides do pais. Os resultados mostram que, em todo Brasil, a presenca e a perda historica de
floresta nativa contribuem positivamente para a taxa de incidéncia de ofidismo. Além disso,
verificamos que os indices de temperatura e precipitagdo e a adequabilidade climéatica da
espécie B. jararaca surgiram como fatores de risco para os casos de envenenamento no Sul e
Sudeste do Brasil, respectivamente. Enquanto isso, as areas de pastagem foram identificadas
como um fator que reduz o risco de envenenamento ofidico na regido Nordeste do pais. Nosso
estudo fornece evidéncias para entender os fatores que determinam a incidéncia de ofidismo no
Brasil, podendo auxiliar na tomada de decisdes de politicas publicas voltadas a prevencao e

controle dos acidentes.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Figura S1. Média anual das taxas de incidéncia de ofidismo a cada 100.000 habitantes nos municipios das regifes
brasileiras durante o periodo de 2015 a 2021. Nordeste (A), Norte (B), Centro-Oeste (C), Sudeste (D), Sul (E).
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Figura S2. Correlograma espacial para a regido (a) Nordeste, (b) Norte, (c) Centro-Oeste, (d) Sul e (¢) Sudeste
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Tabela S1. Espécies incluidas no estudo, nimero de pontos de ocorréncia, melhor configuragio de
hiperparametros e desempenho de cada modelo

Sp n fc rm AlCc AUC

Bothrops alternatus 498 LQH 2 6435,83 0,94
Bothrops atrox 1095 LQH 3  14264,10 0,83
Bothrops bilineatus 128 LQ 1 193790 0,91
Bothrops brazili 58 LQH 4 805,64 0,95
Bothrops cotiara 30 LQ 1 509,29 0,95
Bothrops diporus 159 LQ 1 2182,23 0,94
Bothrops erythromelas 24 LQ 1 425,13 0,96
Bothrops fonsecai 24  LQH 3 285,82 0,99
Bothrops itapetiningae 14 L 4 251,74 0,92
Bothrops jararaca 626 LQ 1 6696,99 0,94
Bothrops jararacussu 202 LQ 1 2311,08 0,96
Bothrops leucurus 48 LQ 1 746,79 0,97
Bothrops marmoratus 16 L 3 203.96 0,95
Bothrops mattogrossensis 55 LQ 1 744,17 0,94
Bothrops moojeni 173 LQ 1 2706,28 0,93
Bothrops neuwiedi 190 LQ 1 345756 0,89
Bothrops pauloensis 39 LQ 1 693,44 0,95
Bothrops pubescens 144 LQ 1 1309,09 0,98
Bothrops taeniatus 74 LQ 1 127596 0,90
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Tabela S2. Modelos de regressao espacial explorados e variaveis correspondentes

Modelo Variaveis
Climatico Temperatura méxima e precipitacdo
Bidtico
Composicao de espécies e adequabilidade
climatica
Paisagem Floresta, perda histérica de floresta, agricultura e
pastagem

Climético/Biotico/Paisagem

Climatico/Biotico

Climatico/Paisagem

Bidtico/Paisagem

Temperatura maxima, precipitagcdo, composicao
de espécies, adequabilidade climética, floresta,
perda historica de floresta, agricultura e pastagem

Temperatura maxima e precipitacdo, composicao
de espécies e adequabilidade climética

Temperatura méxima, precipitacdo, floresta,
perda histérica de floresta, agricultura e pastagem

Composicao de espécies, adequabilidade
climética, floresta, perda histérica de floresta,
agricultura e pastagem

Tabela S3. Modelos de regressao espacial explorados, fungdes de correlagdo testadas e respectivos valores de

AIC nas diferentes regides do Brasil

Regiso Modelo Funcao de correlaciao AIC
Nordeste Climatico CorExp 2393.234
Nordeste Climatico CorGaus 3431.604
Nordeste Climatico CorLin 3328.162
Nordeste Climatico CorSpher *
Nordeste Bidtico CorExp 2389.04
Nordeste Bidtico CorGaus 3444.874
Nordeste Biotico CorLin 3393.891
Nordeste Biotico CorSpher *
Nordeste Paisagem CorExp 2370.972
Nordeste Paisagem CorGaus 3451.26
Nordeste Paisagem CorLin 2430.367
Nordeste Paisagem CorSpher *
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Nordeste
Nordeste
Nordeste
Nordeste
Nordeste
Nordeste
Nordeste
Nordeste
Nordeste
Nordeste
Nordeste
Nordeste
Nordeste
Nordeste
Nordeste
Nordeste
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte

Norte

Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico
Climatico/Biodtico
Climatico/Biotico
Climatico/Biotico
Climatico/Paisagem
Climatico/Paisagem
Climatico/Paisagem
Climatico/Paisagem
Bidtico/Paisagem
Biotico/Paisagem
Biotico/Paisagem
Bidtico/Paisagem
Climatico
Climatico
Climatico
Climatico
Bidtico
Bidtico
Biotico
Biotico
Paisagem
Paisagem
Paisagem
Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico
Climatico/Biotico

Climatico/Biotico

CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus

CorLin

2383.984
3442.167
*
2459.322
2399.312
3442.167
2459.322
2459.322
2379.213
3410.96
3291.793
*
2374.655
3432.737
2434.443
2434.443
1751.545
1828.554
1828.554
1828.554
1744211
1809.516
1809.516
1809.516
1748.505
1814.874
1814.874
1814.874
1750.158
1804.09
1804.09
1804.09
1748.887
1814.808
1814.808
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Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Norte
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul
Sul

Climatico/Bidtico
Climatico/Paisagem
Climatico/Paisagem
Climatico/Paisagem
Climatico/Paisagem

Biotico/Paisagem

Bidtico/Paisagem

Bidtico/Paisagem

Bidtico/Paisagem

Climatico
Climatico
Climatico
Climatico
Biotico
Biotico
Bidtico
Bidtico
Paisagem
Paisagem
Paisagem
Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem

Climatico/Biotico

Climatico/Bidtico

Climatico/Biotico

Climatico/Biotico
Climatico/Paisagem
Climatico/Paisagem
Climatico/Paisagem
Climatico/Paisagem

Bidtico/Paisagem

Bidtico/Paisagem

CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp

CorGaus

1814.808
1750.547
1806.96
1806.96
1806.96
1745.443
1800.9
1800.9
1800.9
1381.737
1525.169
1576.3
1576.3
1375.54
1517.426
1543.217
1482.015
1367.176
1527.806
1557.027
1561.842
1349.255
1460.27
1477.915
1442.52
1378.004
1505.097
1552.933
1552.933
1345.321
1464.113
1481.673
1444.192
1353.444
1475.41
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Sul

Sul

Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Sudeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste

Centro-Oeste

Biotico/Paisagem
Biotico/Paisagem
Climatico
Climatico
Climatico
Climatico
Biotico
Bidtico
Bidtico
Biotico
Paisagem
Paisagem
Paisagem
Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biodtico/Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biodtico
Climatico/Biotico
Climatico/Biotico
Climatico/Biotico
Climatico/Paisagem
Climatico/Paisagem
Climatico/Paisagem
Climatico/Paisagem
Biotico/Paisagem
Biotico/Paisagem
Bidtico/Paisagem
Bidtico/Paisagem
Climatico
Climatico
Climatico
Climatico

Biotico

CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher

CorExp

*

1451.812
2471.061
3044.776
2579.664
2578.843
2453.059
3015.36
2557.953
2553.374
2436.15
2973.529
3225.391
2557.825
2443.881
2985.882
2941.448
2560.753
2460.049
3026.957
2995.258
2563.301
2446.741
2984.419
2935.064
2566.765
2435.893
2976.919
2931.004
2553.612
1109.228
1170.947
1166.244
1166.244
1109.551
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Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste
Centro-Oeste

Centro-Oeste

Bidtico
Biotico
Biotico
Paisagem
Paisagem
Paisagem
Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico/Paisagem
Climatico/Biotico
Climatico/Biotico
Climatico/Bidtico
Climatico/Biodtico
Climatico/Paisagem
Climatico/Paisagem
Climatico/Paisagem
Climatico/Paisagem
Bidtico/Paisagem
Bidtico/Paisagem
Bidtico/Paisagem

Biotico/Paisagem

CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher
CorExp
CorGaus
CorLin
CorSpher

1185.837
1195.727
1163.756
1101.265
1146.32
1148.461
1177.75
1105.227
1145.433
1174.926
1179.685
1108.792
1165.239
1163.12
1211.319
1108.915
1154.47
1155.748
1177.001
1099.133
1142.511
1145.115
1181.071

*Modelo ndo convergiu
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CAPITULO I

PREVISAO DE CURTO PRAZO DA INCIDENCIA DO OFIDISMO
PROVOCADO POR SERPENTES DO GENERO BOTHROPS NAS
REGIOES BRASILEIRAS
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RESUMO

O ofidismo representa uma causa frequente de morbidade e mortalidade, especialmente em
paises tropicais em desenvolvimento, como o Brasil. Assim como diversas outras doengas de
importancia epidemioldgica, o envenenamento ofidico apresenta uma variagdo ritmica no
numero de casos ao longo do tempo. Compreender essa dinamica temporal é crucial para que o
governo e as autoridades de saude publica possam desenvolver e implementar estratégias de
prevencdo e mitigacdo dos casos de forma oportuna e eficaz. Nesse contexto, o presente estudo
teve como objetivo desenvolver um modelo de previsdo da incidéncia do ofidismo causado por
serpentes do género Bothrops em cada uma das regides brasileiras utilizando dados de
distribuicdo das espécies, clima e cobertura da terra nos modelos preditivos. Nesse contexto,
com o intuito de estimar a distribuicdo espaco-temporal das espécies Bothrops de maior
importancia médica no pais, desenvolvemos Modelos Dindmicos de Distribuicdo de Espécies
(MDDE). A partir disso, estimamos a media mensal da adequabilidade climética das espécies
de Bothrops para cada regido brasileira. Ademais, estimamos a incidéncia mensal do ofidismo
por Bothrops e as médias mensais de temperatura maxima e minima, escoamento e incéndios
florestais e a soma da precipitacao para cada regido do pais. Todas as variaveis foram estimadas
para o periodo de 2016 a 2022. Realizamos analises de séries temporais utilizando o modelo
Prophet para desenvolver modelos de previsdo da incidéncia do ofidismo por serpentes do
género Bothrops para cada regido do pais. Desenvolvemos diversos modelos Prophet,
integrando-os de forma diferenciada com as duas covariaveis que demonstraram a maior
correlagdo com a incidéncia do ofidismo, os quais foram posteriormente comparados O melhor
modelo para cada regido foi selecionado com base nos valores do Erro Médio Absoluto (MAE).
A predominancia das maiores taxas de incidéncia mensal do ofidismo foi observada na regiéo
Norte, enquanto as menores taxas foram registradas no Sul do pais. O modelo Prophet mostrou-
se eficaz na previsao da incidéncia mensal de picadas de cobra. Isso sugere sua aplicabilidade
potencial na vigilancia epidemioldgica. N0ssos resultados apontam que o modelo Prophet
integrado com a covariavel de temperatura maxima para a regido Sul do Brasil, incéndios
florestais para as regides Norte e Centro-Oeste, e um modelo sem a integracdo de covaridveis
para as regides Nordeste e Sudeste apresentaram o melhor desempenho. Esses modelos podem
permitir que formuladores de politicas publicas, autoridades de satde publica e profissionais de
salde prevejam o periodo de maior incidéncia do ofidismo, auxiliando, desse modo, no
desenvolvimento e implementacéo de medidas preventivas e de mitigagcdo, como a distribuicao
estratégica do antiveneno.

Palavras-chave: Incéndios Florestais. Jararaca. Prophet. Modelos Dindmicos de Distribuicdo
de Espécies. Temperatura.
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ABSTRACT

Snakebite envenoming represents a frequent cause of morbidity and mortality, especially in
developing tropical countries like Brazil. Similar to several other epidemiologically important
diseases, snakebite envenoming exhibits rhythmic variation in the number of cases over time.
Understanding this temporal dynamic is crucial for governments and public health authorities
to develop and implement effective prevention and mitigation strategies in a timely manner. In
this context, the present study aimed to develop a forecasting model for snakebite incidence
caused by snakes of the genus Bothrops in each of the Brazilian regions using species
distribution data, climate, and land cover in the predictive models. To estimate the
spatiotemporal distribution of the most medically important Bothrops species in the country,
we developed Dynamic Species Distribution Models (DSDMs). Subsequently, we estimated the
monthly mean climatic suitability of Bothrops species for each Brazilian region. Additionally,
we estimated the monthly Bothrops snakebite incidence and the monthly means of maximum
and minimum temperature, runoff, forest fires, and precipitation sum for each region of the
country. All variables were estimated for the period from 2016 to 2022. We conducted time
series analyses using the Prophet model to develop forecasting models for Bothrops snakebite
incidence for each region of the country. We developed various Prophet models, integrating
them differently with the two covariates that showed the highest correlation with snakebite
incidence, which were subsequently compared to each other. The best model for each region
was selected based on Mean Absolute Error (MAE) values. The predominance of the highest
monthly snakebite incidence rates was observed in the Northern region, while the lowest rates
were recorded in the South of the country. The Prophet model proved effective in forecasting
the monthly snakebite incidence. This suggests its potential applicability in epidemiological
surveillance. Our results indicate that the Prophet model integrated with the maximum
temperature covariate for the Southern region of Brazil, forest fires for the Northern and
Central-Western regions, and a model without covariate integration for the Northeastern and
Southeastern regions showed the best performance. These models may enable policymakers,
public health authorities, and healthcare professionals to predict peak periods of snakebite
incidence, thereby assisting in the development and implementation of preventive and
mitigation measures, such as strategically distributing antivenom.

Keywords: Forest fires. Dynamic Species Distribution Models. Lancehead snakes. Prophet.
Temperature.
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INTRODUCAO

Diversas doengas de importancia epidemioldgica exibem oscilagdes periddicas em suas
taxas de incidéncia, apresentando variacdes no nimero de individuos afetados dentro de
intervalos especificos de tempo (Anderson et al., 1984; White et al., 2009). Identificar padrdes
de variacBes sazonais ou de longo prazo na ocorréncia de doencas é fundamental para
compreender a sua etiologia e, assim, contribuir para estratégias mais eficazes de prevencao e
manejo (Childs et al. 2006, Herrera-Lara et al. 2013, Welliver, 2009). No entanto, entender
como os fatores temporais afetam a dinamica de determinadas patologias ainda representa um
desafio no ambito da epidemiologia (Chen et al. 2015, Hervas et al. 2015, Van den Eynde et al.
2020, Wilber et al. 2022). A ritmicidade de muitas doencas tem sido registrada como
significamente influenciada por caracteristicas intrinsecas do patogeno, alteracbes na
susceptibilidade do hospedeiro e/ou fatores ambientais extrinsecos, tais como mudanc¢as na
distribuicdo de vetores, na paisagem, no tamanho populacional e no comportamento humano
(Broutin et al. 2005, Chen et al. 2015, Duncan 1996, Van den Eynde et al. 2020, Rau et al.
2020). Ademais, o clima desempenha um papel fundamental na dindmica temporal de diversas
patologias, a exemplo da dengue, maléria e doencas respiratorias, constituindo-se como um
importante componente ambiental extrinseco (Du Prel et al. 2009, Mékinen et al. 2009, Morales
et al. 2016, Rau et al. 2020, Sissoko et al. 2017, White et al. 2009). Além das doencas
transmitidas por contato interpessoal e vetores, os acidentes envolvendo animais pegconhentos
também apresentam uma dindmica temporal em sua incidéncia, sobretudo em razdo da
sazonalidade de atividade desses animais durante épocas especificas do ano (Aragon et al. 2016,
Ebrahimi et al. 2017, 2018, Rader et al. 2012, Marques et al. 2001).

Entre os animais peconhentos, as serpentes destacam-se como responsaveis pelos casos
mais graves de envenenamento em humanos (Braga et al. 2021, Chippaux 2015, Ladeira &
Machado 2017). O ofidismo é uma doenga tropical negligenciada, frequentemente associada as
populacdes rurais de paises em desenvolvimento, devido a elevada exposicdo dessas
comunidades a areas de risco (Gutiérrez et al. 2017, Harrison et al. 2009, Machado et al. 2012).
O veneno das serpentes € composto por uma complexa mistura de peptideos e proteinas (Reeks
et al. 2015, Isoardi & Isbister 2019). Em casos de acidentes, a toxicidade do veneno pode ser
neutralizada apenas mediante a administracdo oportuna do antiveneno especifico, o qual,
frequentemente, enfrenta crises no fornecimento em regides de alta incidéncia (Chippaux 2009,
Gutiérrez et al. 2017, 2011, The Lancet 2015). Globalmente, a estimativa anual sugere a

ocorréncia de 81.000 a 138.000 obitos decorrentes do ofidismo, acompanhados por
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aproximadamente 40 vezes o niumero de vitimas, muitas das quais sobrevivem com sequelas
fisicas e psicolédgicas (Gutiérrez et al. 2006, Williams et al. 2011, WHO 2007, WHO 2022).
Apesar da elevada taxa de incidéncia, morbidade e mortalidade, o envenenamento ofidico
persiste como um problema de saude publica amplamente negligenciado (Chippaux 2009,
Williams et al. 2010).

Estima-se que o Brasil ocupe a terceira posi¢éo entre os paises com a maior ocorréncia
anual de envenenamentos ofidicos (Kasturiratne et al. 2008). Dentre as 373 espécies de
serpentes peconhentas de importancia médica, 43 encontram-se distribuidas pelo territdrio
brasileiro (WHO, 2023). O género Bothrops é responsavel pela maior carga de acidentes no
pais, destacando-se as espécies B. atrox e B. jararaca (Cruz et al. 2009, Gutiérrez 2018). O
Brasil é autossuficiente na producdo de antiveneno, contando com trés laborat6rios nacionais:
Instituto Butantan, Fundacdo Ezequiel Dias e Instituto Vital Brazil (Gutiérrez et al. 2009,
Gutiérrez 2018, Hui Wen et al. 2015). O antiveneno produzido é poliespecifico, ou seja,
desenvolvido para neutralizar o veneno de duas ou mais espécies de serpentes (Hui Wen et al.
2015, Gutiérrez et al. 2017). Todo antiveneno fabricado é disponibilizado de forma gratuita as
instituicdes de saude do pais por meio do Ministério da Satde (Gutiérrez et al. 2009, Gutiérrez
2018, Hui Wen et al. 2015). No entanto, a acessibilidade ao antiveneno é desigual entre a
populacdo, principalmente entre aquelas que vivem em comunidades remotas, onde é preciso
percorrer grandes distancias para chegar a unidade de salide com antiveneno mais proxima
(Schneider et al. 2021, da Silva et al. 2020a).

No Brasil, o ofidismo é uma doenca de notificacdo compulséria, com o0s casos sendo
oficialmente relatados ao Ministério da Saude (Ministério da Saude do Brasil, 2023). Os dados
referentes aos acidentes sdo mensalmente sistematizados e disponibilizados por meio do
Sistema de Informagdo de Agravos e Notificacdo (SINAN) (Ministério da Saude do Brasil,
2023). Esta grande quantidade de dados registrados mensalmente permite a utilizacdo de séries
temporais, um método estatistico que permite descrever o comportamento de dados observados
no decorrer do tempo (Costa et al. 2022, Ebrahimi et al. 2018, Molaee et al. 2014). Assim, com
base nos padrdes examinados, a analise de séries temporais é capaz de estimar e prever valores
futuros nos dados (Costa et al. 2022, Ebrahimi et al. 2018, Molaee et al. 2014, Nyoni & Nyoni
2020). Adicionalmente, o desenvolvimento de ferramentas de Modelagem de Distribuicéo de
Espeécies (MDSs) e a crescente disponibilidade de dados de satélite tem possibilitado a obtengéo
de informacdes valiosas para quantificar as distribuices das espécies (Martinez et al. 2024) e
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monitorar as variagdes climaticas e a caracterizacdo da cobertura do solo ao longo do tempo
(Clark et al. 2005, Hardman-Mountford et al. 2003, West et al. 2024). Desta forma, a
incorporacdo de covariaveis nos modelos de previsdo das séries temporais tem resultado em
melhorias significativas na precisdo dos modelos (Turner et al. 2015, Van den Eynde et al.
2020, Wilber et al. 2022).

Neste estudo, investigamos a tendéncia e sazonalidade, e desenvolvemos modelos de
previsdo temporais para a incidéncia do ofidismo por serpentes do género Bothrops em cada
regido brasileira (Sul, Sudeste, Norte, Nordeste e Centro-Oeste). Para isso, consideramos a
influéncia da distribuicdo das espécies, do clima e da cobertura da terra nos modelos preditivos.
Assim, os resultados deste estudo tém o potencial de auxiliar os agentes de satde publica a
preverem mudangas na incidéncia do ofidismo nas diferentes regides brasileiras, auxiliando na
tomada de medidas preventivas baseadas em evidéncias, reduzindo assim 0s impactos

decorrentes do ofidismo.

MATERIAIS E METODOS

Modelagem Dinamica de Distribuicéo de Espécies

Os Modelos de Distribuicdo de Espécies (MDSs) constituem um conjunto de
ferramentas analiticas empregadas para identificar os locais onde as condig¢des climéticas séo
propicias a sobrevivéncia e reproducdo de uma espécie especifica (Phillips et al. 2009). No
entanto, esses modelos geralmente se baseiam em preditores climaticos que representam as
médias das condicBes climaticas ao longo de periodos prolongados (ex. 30 ou 50 anos;
www.worldclim.com), tornando-os estaticos e incapazes de captar variagGes espagco-temporais
na adequabilidade climatica das espécies em curtos intervalos de tempo. Nesse contexto,
aprimoramos 0s MDSs tradicionais ao incorporar referéncias georreferenciadas que incluem a
data de coleta e ao empregar preditores climaticos mensais, resultando em Modelos Dinamicos
de Distribuicéo de Espécies (MDDEs). Os MDDEs sdo uma ferramenta valiosa para identificar
variagdes espaco-temporais nas condi¢es ambientais favoraveis ao estabelecimento potencial
de uma determinada espécie (El-Gabbas et al. 2021, Goodman et al. 2022, Srivastava & Carroll
2023).

Para a geracdo dos MDDEs foram obtidos registros de ocorréncia de espécies Bothrops

com maior importancia médica para cada regido do Brasil no Global Biodiversity Information
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Facility (GBIF; Sul e Sudeste: B. jararaca, Norte: B. atrox, Nordeste: B. erythromelas e Centro-
Oeste: B. moojeni, Gutiérrez 2018, IUCN 2023, Lira-da-Silva et al. 2009, Oliveira 2010,
Resiere et al. 2020, Wen et al. 2015, WHO, 2023). Em seguida, eliminamos 0s registros sem
informaces de coordenadas, duplicados e localizados dentro da mesma quadricula do mapa
(4kmx4km).

A partir do banco de dados do Terra Climate
(http://www.climatologylab.org/terraclimate.html), selecionamos variaveis climaticas mensais
que consideramos importantes para a distribuicdo das serpentes, com base em sua ecologia.
Estas varidveis incluem precipitacdo, temperatura maxima, temperatura minima,
evapotranspiragdo potencial, escoamento, pressdo de vapor e radiacdo solar incidente. No Terra
Climate, tais informacdes climaticas estdo disponiveis em uma resolucdo espacial de
aproximadamente 4 km, abrangendo, de forma mensal, o periodo entre os anos de 1958 e 2022.
Nos MDDEs, é crucial que os registros de presenca de espécies estejam em concordancia
temporal com as condi¢es ambientais quando as detec¢des foram realizadas (EI-Gabbas et al.
2023). Dessa forma, todos os pontos de ocorréncia utilizados foram filtrados para se adequarem

a esse intervalo de tempo especifico.

Para modelar a distribuicdo dindmica de cada espécie Bothrops selecionada para o
estudo, utilizamos o algoritmo de Maxima Entropia (Maxent) (Phillips & Schapire 2004). Nesse
contexto, para treinar o0 modelo, amostramos aleatoriamente 1.000 pontos de background em
cada més na regido a qual o género Bothrops é encontrado (América Latina) e extraimos 0s
seus valores climaticos. Para evitar utilizar preditoras climaticas altamente correlacionadas
(I>0.7]), foi realizada a Correlacido de Pearson (Rissler et al. 2006) empregando os valores
climéaticos associados aos pontos de background e aos pontos de ocorréncia de cada
espécie. Nesse contexto, selecionamos um conjunto de variaveis com moderada ou baixa
correlacdo (<0.7), incluindo precipitacdo, temperatura minima, evapotranspiracdo potencial e
pressdo de vapor. Para cada espécie, a combinacdo de hiperparametros do modelo (rm e fc) foi
estabelecida automaticamente, utilizando as configuracGes padrédo fornecidas pela biblioteca
'dismo’ durante o processo de treinamento. A partir do modelo construido, foram geradas
projecdes mensais da adequabilidade climatica para o periodo de 2016 a 2022, utilizando as
capas climaticas correspondentes ao més e ano analisado. A avaliacdo de desempenho dos
modelos foi realizada utilizando os valores da Area Sob a Curva (AUC). A AUC varia entre 0

e 1, sendo considerados bons modelos aqueles que apresentam valores superiores a 0.75
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(Phillips & Schapire 2004). As analises foram executadas na plataforma R 4.0.2 (R CORE
TEAM, 2020).

Coleta de Dados Epidemioldgicos, Climaticos e de Satélite

Neste estudo retrospectivo transversal, foram coletados dados sobre casos de ofidismo
provocados por serpentes do género Bothrops, registrados mensalmente de janeiro de 2016 a
dezembro de 2022 em cada regido brasileira. As informacdes foram obtidas da base de dados
do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN), disponivel em
https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude.

Para quantificar a influéncia das condi¢cBes meteoroldgicas nos casos de ofidismo,
obtivemos dados mensais de temperatura maxima e minima, precipitacdo e escoamento da dgua
sobre a superficie do solo do banco de dados do Terra Climate para 0 mesmo periodo
(http://www.climatologylab.org/terraclimate.html). Além disso, realizamos a identificacdo de
incéndios florestais por meio do uso do indice de Queimada Normalizado (NBRI). Este indice
foi estimado a partir de dados do satélite Sentinel-2, utilizando a plataforma de processamento
Google Earth Engine (https://code.earthengine.google.com/). Para isso, empregamos a funcao
do GEE "normalizedDifference (['B8', 'B117)", onde B8 e B11 correspondem as bandas do

infravermelho préximo e infravermelho de onda curta do sensor Sentinel 2, respectivamente.

Dessa forma, determinamos o NBRI médio mensal para os estados brasileiros ao longo do
periodo de 2016 a 2022. Em situagdes em que nao havia disponibilidade de imagens de satélite
para um determinado més, preenchemos os valores de NBRI com a mediana especifica daquele
estado. Em seguida, procedemos a determinacdo das médias mensais para cada regido do Brasil,

utilizando os valores médios dos estados que as compdem.

Todas as imagens utilizadas do conjunto de dados do Sentinel-2 para calcular o NBRI

possuem uma cobertura de nuvens inferior a 30% e uma resolucao espacial de 100 m/pixel.

Cada estado brasileiro foi selecionado utilizando shapefiles obtidos através do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
(https://www.ibge.gov.br/geociencias/organizacao-do-territorio/estrutura-territorial/15774-
malhas.html). A escolha dessas varidaveis foi fundamentada com base em estudos
epidemiologicos que examinaram os impactos do clima e da cobertura da terra sobre a
ocorréncia de picadas de serpentes em diversas partes do mundo (Alcéantara et al. 2018, Alirol
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et al. 2010, Bravo-Vega et al., 2022, Chaves et al. 2015, Ediriweera et al. 2018, Juca et al. 2021
Ochoa et al. 2020, Oliveira et al. 2020, Pandey et al. 2016, Roriz et al. 2018).

Andlises de Séries Temporais

Estimamos a taxa de incidéncia mensal do ofidismo para cada regido brasileira de 2016
a 2022. A incidéncia para cada més foi calculada ao dividir o nimero de casos de
envenenamento ofidico mensal em uma determinada regido pela populagéo residente (IBGE
2022) e multiplicar o resultado por 100.000. Nas analises de séries temporais para cada regiao
do pais, empregamos como covaridveis os dados climéaticos (temperatura maxima e minima,
precipitacdo e escoamento), a adequabilidade climética das espécies de Bothrops de maior
importancia médica para a regido e os incéndios florestais (NBRI). A partir dos centroides dos
municipios brasileiros, extraimos os dados mensais das covaridveis climaticas e de
adequabilidade climatica das espécies Bothrops. Posteriormente, procedeu-se a estimativa das
médias mensais municipais por regido (exceto para a precipitacdo, em que foi utilizada a soma

mensal da precipitacdo dos municipios da regido).

Os dados mensais referentes a incidéncia de ofidismo, temperatura méaxima,
precipitacdo, escoamento, incéndios florestais e adequabilidade climatica das Bothrops (Sul e
Sudeste: B. jararaca, Norte: B. atrox, Nordeste: B. erythromelas e Centro-Oeste: B. moojeni),
compreendendo o periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2022, foram organizados por
regido. Para cada regido, utilizamos o teste de correlagéo de Pearson para examinar a correlagao
entre as covariaveis. Durante a analise, eliminamos a covariavel que consideramos menos
relevante entre aquelas que exibiam uma correlacdo de Pearson [>0.7|. Em seguida, avaliamos
a correlagéo entre as covariaveis selecionadas e a incidéncia do ofidismo, escolhendo as duas
covariaveis com maior correlagdo com a incidéncia (Tabela 1). Posteriormente, procedemos a

padronizacdo das varidveis preditoras.

Foram conduzidas analises de séries temporais utilizando o modelo Prophet (Taylor &
Letham 2017) para desenvolver modelos de previséo da incidéncia do ofidismo em cada regido
do pais. Essas analises consideraram 0s componentes sazonais, a tendéncia polinomial e a
influéncia das covariaveis selecionadas na incidéncia dos casos. Em cada regido, foram
treinados quatro modelos diferentes. O primeiro modelo (Modelo 1) foi construido utilizando a

covariavel que apresentou a maior correlagdo com a incidéncia do ofidismo. O segundo modelo
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(Modelo 2) baseou-se na segunda covariavel mais fortemente correlacionada com a incidéncia.
O terceiro modelo (Modelo 3), por sua vez, considerou as duas covariaveis mais fortemente
correlacionadas com a incidéncia, enquanto o quarto modelo (Modelo 4) foi desenvolvido sem
considerar covaridveis. Os dados foram particionados em conjuntos de treino (2016-2021) e
teste (2022). Realizamos uma validagdo cruzada com um conjunto de treinamento inicial de
365 dias, utilizando um intervalo entre os pontos de treinamento de 90 dias e um horizonte de
previsdo de 365 dias. Para definir a melhor configuracao de hiperparametros, conduzimos uma
busca aleatoria utilizando a validacdo cruzada. Essa tarefa foi executada utilizando as funcdes
'cross_validation' e a classe 'RandomizesSearchCV' do pacote ‘prophet.diagnostics’ e da
biblioteca ‘scikit-learn’, respectivamente. Os melhores hiperparametros foram determinados
com base nos valores da Raiz do Erro Quadratico Médio (RMSE), sendo considerados 0s
melhores aqueles que resultaram em um modelo com menor RMSE. Apos treinamento e sele¢éo
dos melhores hiperpardmetros, os modelos foram testados no conjunto teste, o qual consistia
nos Ultimos 12 meses do ano de 2022. A selecdo do melhor modelo (Modelo 1, Modelo 2,
Modelo 3 ou Modelo 4) foi baseada na estimativa dos valores do Erro Médio Absoluto (MAE).
Assim, para cada regido, o modelo que apresentou os menores valores de MAE durante o
treinamento e teste foi selecionado para prever a incidéncia do ofidismo para os trés primeiros
meses de 2023 (Jia et al. 2022). Todas as analises de séries temporais foram realizadas utilizando

o Google Colab, uma plataforma que suporta a linguagem de programagado Python.

Tabela 1. Variaveis selecionadas para incluir nos modelos de previsao e suas correlacdes com a incidéncia do

ofidismo
Regido Variavel selecionada Cor.r el?giw coma
incidéncia
Precipitagdo 0.627507
Nordeste Temperatura maxima -0.300516
Adequabilidade climatica 0747802
Norte da B. atrox
Incéndios florestais 0.204906
Temperatura maxima 0.89691
Sul Incéndios florestais 0.479197
Temperatura maxima 0.687141
Sudeste Incéndios florestais 0.650633
Incéndios florestais 0.759916
Centro-Oeste .
Temperatura minima 0.62899
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RESULTADOS

Modelos Dinamicos de Distribuicéo de Espécies

Os modelos previram com bom desempenho a distribuicdo conhecida das espécies
(Tabela S1). O modelo para a espécie B. atrox apresentou um valor de AUC de 0.81, enquanto
para o da B. erythromelas foi de 0.87, para B. jararaca atingiu 0.90, e para B. moojeni alcangou
0.84. A pressdo de vapor foi a variavel mais importante na explicacdo da distribuicdo das
espécies B. atrox (61.4%), B. erythromelas (54%) e B. moojeni (47.2%). J& a temperatura
minima foi identificada como a varidvel mais influente (38.3%) no modelo da espécie B.

jararaca.

Durante o periodo analisado, observa-se que a espécie B. atrox demonstra uma
estabilidade na adequabilidade climéatica em certas regides, especialmente no noroeste da regido
Norte (Fig. 1A). Por outro lado, o leste da regido Centro-Oeste e o Sul da regido Nordeste foram
identificadas como areas com pouca varia¢ao na adequabilidade climatica desta espécie (Fig.
1B). Enquanto isso, a espécie B. erythromelas apresenta areas de adequabilidade climética
estavel, principalmente no centro, sul e leste da regido Nordeste do pais (Fig. 1C). As areas com
dindmicas de adequabilidade climética para esta espécie incluem principalmente o Sul da regido
Norte, o oeste do Nordeste, o norte do Centro-Oeste e 0 noroeste do Nordeste (Fig. 1D). Quanto
a especie B. jararaca, verifica-se areas de adequabilidade climatica estavel, especialmente na
costa das regides Sul e Sudeste do Brasil (Fig. 1E). As areas com grande variacdo na
adequabilidade climatica para esta espécie abrangem o leste do Centro-Oeste, algumas partes
do sul e leste do Nordeste, sul da regido sul e algumas areas centrais da regido Sul e Sudeste do
pais (Fig. 1F). Em relacédo a espécie B. moojeni, foram identificadas areas de adequabilidade
climética estavel, sobretudo na regido no norte da regido Sul, grande parte da regido Sudeste,
oeste da regido Nordeste e no centro, leste e sul da regido Centro-Oeste (Fig. 1G). Em
contrapartida, essa espécie apresenta areas com ampla variacdo na adequabilidade climatica,
especialmente no sul da regido Sudeste, no leste da regido Centro-Oeste e em grande parte da
regido Sul do Brasil (Fig. 1H).
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Figura 1. Média (x: A, C, E, D) e desvio padrdo (c: B, D, F, H) da adequabilidade climatica das espécies B.
atrox, B. erythromelas, B. jararaca e B. moojeni

B. atrox B. erythromelas

High

Medium

Low

Analise de Séries Temporais

Em todo Brasil, a maior incidéncia mensal do ofidismo entre 2016 e 2022 ocorreu em
marco de 2019, com 1.20 casos por 100.000 habitantes, enquanto a menor incidéncia foi
registrada em setembro de 2016, com 0.47 casos por 100.000 habitantes. A média mensal de
incidéncia durante esse periodo foi de 0.81 casos por 100.000 habitantes. Considerando as
regides do pais (Fig. 2), a maior incidéncia mensal foi consistentemente observada na regido
Norte, destacando-se 0 més de janeiro de 2020 com 5.88 casos por 100.000 habitantes. Por
outro lado, a menor incidéncia do ofidismo durante o periodo de estudo foi predominantemente
observada no Sul do pais, destacando-se 0 més de julho de 2022 com 0.07 casos por 100.000

habitantes.

Os componentes decompostos da incidéncia mensal do ofidismo compreenderam tanto
o efeito da tendéncia quanto a sazonalidade anual (Fig. S1). O componente de tendéncia revela
que no Sul do Brasil houve uma reducao constante na incidéncia mensal do ofidismo. Por outro
lado, no Nordeste do pais, observou-se um aumento rapido na tendéncia até o ano de 2020,
seguido por uma estabilizacdo na incidéncia ap6s esse periodo. Enquanto isso, no Sudeste e
Norte do Brasil, verificou-se uma tendéncia de aumento até o inicio de 2018 e 2020,

respectivamente, seguida por uma rapida diminui¢do. Ja no Centro-Oeste do pais, a tendéncia
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se manteve relativamente estavel. Em relacdo a sazonalidade anual, observa-se um maximo na
incidéncia no més de abril no Nordeste, janeiro no Centro-Oeste e fevereiro nas regioes Norte,
Sul e Sudeste. Em contrapartida, é verificado um minimo nos meses de maio e junho no

Sudeste, agosto no Sul, junho no Centro-Oeste e setembro nas regides Norte e Nordeste.

A partir da analise dos valores do Erro Médio Absoluto (MAE) durante o processo de
treinamento, foi possivel determinar o desempenho dos diferentes modelos de previsdo da
incidéncia do ofidismo para cada regido do Brasil. Foi observado que 0 Modelo 2 demonstrou
0 melhor desempenho na previsdo para a regido Norte (MAEteste= 0.15; RMSEteste= 0.16),
enquanto o Modelo 1 se destacou na previsdo para as regides Sul (MAEteste=0.08;
RMSEteste=0.09) e Centro-Oeste (MAEteste=0.09; RMSEteste=0.09), e o Modelo 4
apresentou 0 melhor desempenho na previsao para as regides Nordeste (MAEteste=0.07;
RMSEteste=0.08) e Sudeste (MAEteste=0.03; RMSEteste=0.04) do pais (Tabela 2). Desse
modo, esses modelos foram escolhidos como os mais adequados para prever a incidéncia futura
do ofidismo nas regides brasileiras. A Figura 2 apresenta as previsdes da incidéncia do ofidismo
e a comparagéo entre os casos registrados pelo SINAN e aqueles previstos pelos modelos nas
diferentes regides do pais. Em cada regido, a curva de incidéncia dos casos registrados se
sobrepdem de forma consistente com os valores previstos pelo modelo, dentro do intervalo de
incerteza de 95%, sugerindo que o modelo foi eficaz em prever a incidéncia do ofidismo
causado por Bothrops. As previsdes sugerem um aumento acentuado na incidéncia do ofidismo
nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste do pais. Em contrapartida, no Sul do Brasil, o
modelo previu uma reducgéo na incidéncia. Enquanto isso, no Sudeste do pais, 0 modelo sugere
uma diminuicéo inicial seguida por um aumento na incidéncia dos casos de ofidismo durante

0S primeiros trés meses de 2023.
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Figura 2. Valores registrados (em vermelho) e previsao da incidéncia do ofidismo com um intervalo de
confianca de 95% (em azul) para a regido Norte (A), Nordeste (B), Sul (C), Sudeste (D) e Centro-Oeste (E)
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Tabela 2. Valores de MAE e RMSE calculados nas fases de treinamento e teste para os modelos de cada regido
do Brasil. Melhores modelos sdo destacados em negrito

MAE RMSE
Regiao Modelo
Treino Teste Treino Teste
Modelo 1 0.0621 0.0639 0.0743 0.0719
Modelo 2 0.0891 0.0751 0.0991 0.0872
Nordeste Modelo 3 0.0855 0.0785 0.0971 0.0883
Modelo 4 0.0569 0.0766 0.0717 0.0810
Modelo 1 0.1206 0.2330 0.2071 0.2477
Modelo 2 0.1085 0.1554 0.1828 0.1641
Norte Modelo 3 0.1262 0.2106 0.1954 0.2218
Modelo 4 0.1304 0.1910 0.1942 0.2333
Modelo 1 0.0333 0.0895 0.0403 0.0915
Modelo 2 0.0365 0.0308 0.0379 0.0459
Sul Modelo 3 0.0362 0.0875 0.0425 0.0897
Modelo 4 0.0382 0.0440 0.0396 0.0575
Modelo 1 0.0519 0.0495 0.0615 0.0553
Modelo 2 0.0487 0.0412 0.0576 0.0497
Sudeste
Modelo 3 0.0646 0.0619 0.0747 0.0672
Modelo 4 0.0449 0.0396 0.0546 0.0483
Modelo 1 0.0751 0.0932 0.0885 0.0979
Modelo 2 0.0783 0.0656 0.0787 0.0811
Centro-Oeste 1 elo 3 0.0814 0.0634 0.0870 0.0724
Modelo 4 0.0807 0.0679 0.0813 0.0777

DISCUSSAO

O ofidismo representa um desafio significativo para a satde publica, especialmente em
paises em desenvolvimento, como o Brasil (Cupo 2015, Feitosa et al. 2013, Wen et al. 2015).
Nesse contexto, modelos matematicos, tais como andlises de séries temporais, podem ser
empregados para prever a incidéncia futura do envenenamento ofidico a curto prazo,
fornecendo uma base para o planejamento de intervencdes destinadas a prevencao e mitigacdo
dos acidentes (Ebrahimi et al. 2018, Nyoni & Nyoni 2020). Neste estudo, utilizamos o modelo
Prophet de séries temporais integrado com covariaveis (distribuicdo de espécies, clima,
cobertura da terra) para realizar previsdes da incidéncia do ofidismo nas diferentes regides
brasileiras. Os MDDEs demonstraram um bom desempenho, sugerindo sua capacidade de

prever com precisdo a distribuicdo dindmica das serpentes. Através dos MDDEs, foi possivel
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estimar a variacdo espago-temporal na adequacgdo climatica das espécies Bothrops. Assim, a
maior adequabilidade climatica em determinadas areas e periodos pode resultar em maior
abundancia e atividade dessas serpentes, o que, por sua vez, pode refletir no aumento da
incidéncia do ofidismo (Martinez et al. 2024). Nossos resultados destacam a eficacia do modelo
Prophet na previsao da incidéncia mensal do ofidismo. Observamos que a incluséo de diferentes
covariaveis no modelo resulta em desempenhos de previsao distintos em cada uma das regifes
do pais. Ao compararmos as habilidades preditivas dos modelos avaliados, verificamos que o
modelo Prophet integrado com a covariavel temperatura maxima no Sul, incéndios florestais
no Norte e no Centro-Oeste, e um modelo sem a integragdo de covariaveis na regido Nordeste
e Sudeste, demonstraram o melhor desempenho, podendo ser de grande utilidade para os

sistemas de saude.

Os modelos de previsdo de doengas desempenham um papel crucial no monitoramento
epidemioldgico (Dash et al. 2021, Li et al. 2020, Sun et al. 2021, Zhao et al. 2022). Entre estes,
0 modelo Prophet de séries temporais tem se destacado como um dos modelos matematicos
mais eficazes na previsdo de doencas (Prakash et al. 2023, Xie et al. 2021). Este modelo adota
uma abordagem baseada na teoria bayesiana para ajuste de curva, permitindo assim suavizar e
prever de maneira agil os dados de séries temporais (Taylor & Letham 2017). Vérios estudos
destacaram a eficacia do modelo Prophet na previsao da dindmica de doencas como COVID-
19 na India (Prakash et al. 2023) e AIDS (Yang et al. 2022) e Sindrome Mao-Pé-Boca na China
(Xie et al. 2021). No presente estudo, 0 modelo Prophet mostrou-se uma ferramenta Gtil para
prever a incidéncia do ofidismo no Brasil. Os modelos selecionados para prever a incidéncia
em cada regido do pais demonstraram alta acuracia, sugerindo sua utilidade no gerenciamento
do ofidismo pelo sistema de saude brasileiro. Tais modelos podem possibilitar as autoridades
de saude publica anteciparem os periodos de maior incidéncia do ofidismo, auxiliando esses
profissionais na implementacdo de medidas preventivas e de controle (Ebrahimi et al. 2018).
Por exemplo, os agentes de saude publica podem prever a quantidade de frascos de antiveneno
necessarios para tratar as vitimas dos envenenamentos, bem como antecipar sua distribuicdo
estratégica para areas e periodos de maior demanda (Ebrahimi et al. 2017, Ebrahimi et al. 2018,
Suraweera et al. 2020). Além disso, a utilizacdo dos modelos de previsdo pode permitir que
equipes médicas se preparem com antecedéncia para lidar com o aumento no nimero de casos,
possibilitando o treinamento prévio para a administracdo do antiveneno e manejo das reacoes
adversas ao envenenamento (Gutiérrez et al. 2010, Suraweera et al. 2020). Adicionalmente,

campanhas de educacdo em saude podem ser realizadas antes dos periodos de alta incidéncia
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do ofidismo, visando educar as comunidades sobre as medidas preventivas e 0s primeiros

socorros adequados (Ebrahimi et al. 2017, Williams et al. 2010).

Ao analisar os padrdes temporais da incidéncia do ofidismo nas diferentes regides do
Brasil, observamos uma tendéncia de queda ou estabilizagdo da incidéncia nos ultimos anos
analisados. Essa tendéncia pode ser atribuida ao sucesso de programas de intervencéo voltadas
a prevencdo do ofidismo, a adocdo de préaticas agricolas que reduzem a probabilidade de
encontros e acidentes com serpentes, e/ou a estabilizacdo da dindmica desses encontros. Neste
estudo, observou-se uma clara sazonalidade anual na incidéncia do ofidismo. O padrdo de
variacdo sazonal parece ser consistente em todas as regides do pais, com maior incidéncia de
casos durante a estacdo chuvosa. Durante esse periodo, os altos niveis de precipitacdo podem
resultar no transbordamento de rios, corregos e barragens, levando as serpentes a procurarem
abrigo em areas mais secas, 0 que eleva a probabilidade de envenenamento humano devido ao
aumento da atividade das serpentes e ao seu deslocamento para locais mais proximos a
habitacbes humanas (Comte 2003, Feitosa et al. 2015, Hauptfleisch et al. 2021, Resiere et al.
2020, Roriz et al. 2018). A precipitacdo também pode aumentar a disponibilidade de presas,
intensificando o padréo de atividade e a densidade populacional, consequentemente elevando o
risco de encontros e acidentes com humanos (Oliveira & Martins 2001, Phillips et al. 2019,
Shine & Lambeck 1990, da Silva et al. 2020b). Além disso, o periodo reprodutivo de algumas
espécies de Bothrops esta associado a estacdo chuvosa, 0 que contribui para 0 aumento da
densidade populacional de serpentes durante esse periodo (Almeida-Santos & Salomao 2002,
Marques et al. 2013, Martins & Oliveira 1998, Sol6rzano & Cerdas 1989). Concomitantemente,
durante a estacdo chuvosa, hd um aumento na atividade agricola, o que intensifica ainda mais
0 risco de trabalhadores agricolas sofrerem acidentes com serpentes (Esquivel et al. 2018,
Gutiérrez et al. 2006).

A inclusdo de covaridveis aprimorou a capacidade preditiva dos modelos em regides
especificas. Ao incorporar covariaveis, os modelos puderam considerar fatores que se
correlacionam com a incidéncia do ofidismo, resultando em previsdes mais precisas e
confiaveis (Feddersen & Cleophas, 2024). Na regido Norte e Centro-Oeste do Brasil, 0 modelo
Prophet integrado com a covariavel de incéndios florestais demonstrou a melhor performance.
Durante periodos de incéndios florestais, € possivel que as serpentes busquem reflgio em areas
proximas a habita¢cbes humanas, potencialmente aumentando os casos de ofidismo (E Ferreira

et al. 2019, Pandey et al. 2016, Roriz et al. 2018). Isso pode ser especialmente relevante no
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Norte e Centro-Oeste do pais, uma vez que estas regides registram os maiores indices
acumulados de incéndios (Mota et al. 2019, Teodoro et al. 2022). Por outro lado, na regiao Sul
do Brasil, observamos que o modelo Prophet integrado com a covariavel de temperatura
méaxima obteve o melhor desempenho. Devido a sua natureza ectotérmica, as serpentes tendem
a intensificar seu padrdo de atividade em resposta ao aumento da temperatura, 0 que pode
ocasionar uma maior incidéncia de acidentes durante os periodos de temperaturas mais elevadas
nesta regido do Brasil, onde as temperaturas sdo geralmente mais amenas em compara¢ao com
outras partes do pais (Chaves et al. 2015, Dubreuil et al. 2018, Hanback et al. 2022, Shashar et
al. 2018).

O ofidismo é uma emergéncia médica que impacta milhdes de pessoas anualmente,
representando uma causa significativa de morbidade e mortalidade. Neste contexto, estabelecer
um modelo matematico de previsdo da incidéncia do ofidismo pode constituir um passo crucial
no desenvolvimento de estratégias para prevencdo e mitigacdo dos casos. No presente estudo,
utilizamos o modelo Prophet de séries temporais para analisar a tendéncia, sazonalidade e
prever a incidéncia futura do ofidismo em cada regido do Brasil. Diferentes modelos Prophet,
integrados com diferentes covariaveis, foram construidos e comparados. O modelo Prophet
demonstrou ser eficaz na previsdo da incidéncia do ofidismo. Os resultados indicam que a
integracdo do modelo com a covariavel de temperatura maxima para a regido Sul, incéndios
florestais para as regides Norte e Centro-Oeste, e um modelo sem a inclusdo de covariaveis
para as regides Nordeste e Sudeste demonstraram ser os mais eficazes para a vigilancia
epidemioldgica do ofidismo. Antecipar o periodo de maior incidéncia do ofidismo pode
permitir que formuladores de politicas publicas, autoridades de satde publica e profissionais de
salude adotem medidas eficazes de prevencdo e mitigacdo, reduzindo, consequentemente, o
risco de acidentes, morbidade e mortalidade. Este estudo destaca a precisdo do modelo Prophet
na previsao de curto prazo da incidéncia do ofidismo, indicando seu potencial ndo apenas para

ser aplicado na previsao de outras doencas, mas também em diferentes paises.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Tabela S1. Numero de pontos de ocorréncia (n) utilizados para realizar os Modelos Dindmicos de Distribui¢ao

de Espécies, desempenho do modelo e variancia explicada pela variavel com maior contribui¢do para o modelo.

Espécie n AIC Variavel 1
Bothrops atrox 1335 0.810 Pressao de Vapor (61.4%)
Bothrops erythromelas 29 0.871 Pressdo de Vapor (54%)
Bothrops jararaca 940 0.903 Temperatura minima (38.3%)
Bothrops moojeni 198 0.845 Pressao de Vapor (47.2%)
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Figura S1. Tendéncia e sazonalidade da incidéncia do ofidismo nas regides Sul (A), Norte (B), Nordeste (C),
Sudeste (D) e Centro-Oeste do Brasil.
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CONCLUSOES GERAIS

Os resultados apresentados nesta dissertacdo mostraram que:

e A regido Norte do pais apresenta as maiores médias mensais e 0s municipios com as
incidéncias médias anuais mais elevadas de ofidismo causado por serpentes do género
Bothrops.

e Emtodo o Brasil, &reas com maiores porcentagens de floresta nativa apresentaram taxas
de incidéncia de ofidismo por Bothrops significativamente mais elevadas. Isso pode ser
atribuido a presenca intrinseca e a abundancia dessas espécies nesse tipo de ambiente
associado ao desenvolvimento de atividades humanas e presenca de populacdes
residentes nesses locais.

e Em todo o Brasil, areas com maiores porcentagens de perda histérica de floresta
apresentaram taxas de incidéncia do ofidismo por Bothrops significativamente mais
elevadas. Isso pode ser reflexo do desenvolvimento de atividades que contribuem para
0 desmatamento, a0 mesmo tempo em que aumentam as chances de encontros entre
humanos e serpentes.

e Apenas no Sul do Brasil, areas com temperaturas e niveis de precipitacdo mais elevadas
exibiram taxas significativamente mais altas na incidéncia do ofidismo por Bothrops.
Isso pode ser atribuido ao aumento do padrdo de atividade e densidade populacional das
serpentes, como resposta as temperaturas mais altas e ao maior nivel de precipitacéo.

e Apenas no Sudeste do Brasil, a&reas com maior adequabilidade climatica da espécie B.
jararaca apresentam taxas significativamente mais altas na incidéncia do ofidismo por
Bothrops. Isso pode ser atribuido a maior abundancia dessas serpentes nessas areas, ao
seu comportamento e a sua maior proximidade com areas habitadas por humanos.

e Apenas na regido Nordeste do Brasil, areas com maior porcentagem de terras dedicadas
a pastagem exibiram taxas significativamente menores da incidéncia do ofidismo por
Bothrops. Isso pode ser atribuido a condi¢cdes menos favoraveis de abrigo e menor
disponibilidade de alimento nesse ambiente.

e Ha& uma tendéncia de queda ou estabilizacdo da incidéncia mensal do ofidismo por
espeécies do género Bothrops nas diferentes regides do pais. 1sso pode ser atribuido ao

sucesso de iniciativas de intervencao destinadas a prevencao do ofidismo, a ado¢édo de
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praticas agricolas que diminuem as chances de encontros e acidentes com serpentes, ou
a estabilizacdo da dinamica desses encontros.

e A sazonalidade do ofidismo causado por Bothrops segue um padrdo, com um aumento
durante a estagdo chuvosa em todas as regides do Brasil. Isso pode ser reflexo do
aumento da atividade e densidade populacional dessas serpentes, bem como da
intensificacdo das atividades agricolas durante esse periodo do ano.

e O modelo Prophet de series temporais mostrou-se eficaz na previsdo da incidéncia do
ofidismo pelo género Bothrops no Brasil. Verificamos que o modelo Prophet integrado
com a covariavel de temperatura maxima no Sul, incéndios florestais no Norte e no
Centro-Oeste, e um modelo sem a integracdo de covariaveis na regido Nordeste e
Sudeste, foram os modelos mais eficientes na previsdo da incidéncia do ofidismo,

podendo ser aplicado na vigilancia epidemioldgica desse problema de satde publica.

Para prevencdo e controle do ofidismo, identificar as areas de maior incidéncia,
compreender os fatores determinantes e a dindmica temporal da doenca séo aspectos essenciais
para gque o governo e as autoridades pertinentes possam desenvolver e implementar estratégias
eficazes. Nesse contexto, esta dissertacdo busca fornecer insights para os esforcos de reducéo
do numero de casos e dos impactos do ofidismo no Brasil, visando proteger a salde e 0 bem-
estar da populagéo. Por ser uma Doenca Tropical Negligenciada (DTN) que impacta milhGes
de pessoas anualmente, provocando significativa morbidade e mortalidade, faz-se necessarios
mais estudos sobre o ofidismo para embasar politicas publicas que busquem prevenir e mitigar

0s impactos causados por essa importante questao de salde publica.
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