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RESUMO

A Febre Maculosa (FM) é uma doenga causada por bactérias do género
Rickettsia, transmitidas principalmente por carrapatos. Com  cenarios
ecoepidemioldgicos variados no pais, € a principal doenga transmitida por carrapatos
para humanos no Brasil e o Estado de Minas Gerais € o terceiro em numeros de
casos da doencga. Conhecer os aspectos de transmissdo da doenca no Estado,
auxilia no entendimento do seu comportamento e traz melhores estratégias de
prevengao, controle e conscientizagao da populagdo, gerando melhores estratégias
preventivas ao servigo de saude. Com o objetivo de aprofundar a interpretagao das
informacgdes epidemioldgicas dos casos de FM em MG a luz dos registros ocorridos
entre 2007 e 2019, foi realizado um estudo epidemioldgico descritivo a partir de
dados presentes no SINAN. A analise de dados foi realizada utilizando linguagem de
programacgao Python, biblioteca Pandas e confeccdo de mapas pelo Qgis. Foram
realizadas analises moleculares para identificacdo do bioagente em amostras
bioldgicas coletadas pelo Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de MG, resultante de
investigacao de caso. Dos 298 casos confirmados de FM em MG, 98 evoluiram para
obito, o numero de casos aumentou a partir de 2011 e o cenario da doenga apresentou
uma letalidade de 32,8 %. Do total de casos, 207 (69,4 %) eram do sexo masculino, e
entre homens e mulheres a letalidade foi maior no grupo masculino 60,46%. A faixa
etaria mais atingida € a de 30 a 59 anos e a maior parte dos pacientes relatou ter tido
contato com animais como carrapato, capivara e animais domésticos. Nao foram
observados o6bitos na regido de Cerrado do Estado e os casos estdo concentrados em
areas com cobertura artificial do solo, caracterizando a urbanizagdo da doenca. Os
resultados corroboram com estudos em areas de casos graves no Brasil. Apesar dos
relatos de casos de FM para o Bioma Cerrado em MG, as analises evidenciam que os
casos graves ocorrem em areas antropizadas dos biomas Mata Atlantica e em area
de transicdo entre este e o Cerrado. Estudos multidisciplinares complexos,
longitudinais, associados a ecoepidemiologia, devem ser realizados na busca da
construgcédo de algoritimos capazes de predizer, no tempo e espaco, os fatores de
riscos associados aos casos graves e obitos por FM, buscando evitar sua ampliagao.

Palavras-chave: Carrapatos. Dominios morfoclimaticos Epidemiologia. Febre

Maculosa.



ABSTRACT

Spotted Fever (SF) is a disease caused by bacteria of the genus Rickettsia,
transmitted mainly by ticks. With varied eco-epidemiological scenarios in the country,
it is the main disease transmitted by ticks to humans in Brazil and the State of Minas
Gerais is the third in numbers of cases of the disease. Knowing the transmission
aspects of the disease in the State, helps to understand their behavior and brings better
strategies for prevention, control and awareness of the population, generating better
preventive strategies for the health service. In order to deepen the interpretation of the
epidemiological information of FM cases in MG in the light of the records that occurred
between 2007 and 2019, a descriptive epidemiological study was carried out using
data from SINAN. Data analysis was performed using Python programming language,
Pandas library and map making by Qgis. Molecular analyzes were performed to
identify the bioagent in biological samples collected by the MG Epidemiological
Surveillance System, resulting from a case investigation. Of the 298 confirmed cases
of FM in MG, 98 evolved to death, the number of cases increased from 2011 and the
disease scenario showed a 32.8% lethality. Of the total cases, 207 (69.4%) were male,
and among men and women, lethality was higher in the male group, 60.46%. The age
group most affected is 30 to 59 years old and most patients reported having had
contact with animals such as ticks, capybara and domestic animals. No deaths were
observed in the Cerrado region of the State and the cases are concentrated in areas
with artificial soil cover, characterizing the urbanization of the disease. The results
corroborate with studies in areas of severe cases in Brazil. Despite FM case reports
for the Cerrado Biome in MG, the analyzes show that serious cases occur in
anthropized areas of the Atlantic Forest biomes and in a transition area between this
and the Cerrado. Complex, longitudinal multidisciplinary studies, associated with eco-
epidemiology, should be carried out in the search for the construction of algorithms
capable of predicting, in time and space, the risk factors associated with severe cases

and deaths from FM, seeking to avoid their expansion.

Keywords: Ticks. Morphoclimatic domains. Epidemiology. Spotted fever
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1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO DA FEBRE MACULOSA

As riquetsioses sdo zoonoses presentes em quase todos os continentes
(exceto a Antartida), de carater emergentes e reemergentes, potencialmente fatais,
causadas por bactérias gram-negativas, intracelulares, que fazem parte da familia
Rickettsiaceae, ordem Rickettsiales, transmitidas através da picada de ectoparasitos
hematofagos e apteros. Atingem animais domeésticos, o que favorece a extensao
ciclica da cadeia de infeccdo, e podem estar presentes em focos naturais ou em areas
com casos permanentes (endémicas), afetando a saude humana com seus ciclos
epidémicos. Em alguns casos, suas altas taxas de letalidade causam prejuizos
significativos a saude publica e as atividades econémicas (PINTER et al., 2011;
HORTA et al., 2004).

Humanos sdo hospedeiros acidentais dentro da dindmica de transmissao das
riquétsias, ndo veiculando o patégeno, e o ciclo epidémico se desenvolve de forma
focal, sustentando um carater endémico (CDC, 2006). Os diferentes agentes
etiologicos da ordem Rickettsiales causam variadas doengas nos seres humanos,
podendo ser agrupadas da seguinte forma: (a) febres tificas, como tifo epidémico, tifo
murino, tifo das malezas, febre quintana e doenca de Brill- Zinsser; e (b) febres
exantematicas ou manchadas, entre as mais conhecidas estido a febre botonosa, febre
mediterranea, febre quintana e a febre maculosa (FM).

Com caracteristica endémica nas Américas, a FM ganha relevancia nos
Estados Unidos (EUA), como febre maculosa das montanhas rochosas (RICKETTS,
1906); na Coldbmbia, como febre de Tobia (CAMARGO et al., 2006); e, no Brasil,
como febre maculosa brasileira (FMB), causada pela R. rickettsi (MONTEIRO,
1932).

Apos a ocorréncia dos provaveis primeiros casos, em 1873, o primeiro relato
de FM nas Américas € de 1899, nos EUA, no estado de Idaho, por Edward E. Maxey,
que realiza uma descricao clinica de uma doencga caracterizada por febre alta,
acompanhada de erupcdes purpureas na pele, que ocorrem primeiramente nos
tornozelos, pulsos e testa, e depois espalha-se pelo corpo (MAXEY, 1899). Por ser
inicialmente registrada em uma area cujo relevo era composto por cadeias de

montanhas, foi denominada febre maculosa das montanhas rochosas (MAXEY, 1899;
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PAROLA et al., 2005).

Sete anos apds o primeiro relato da doenga, Howard T. Ricketts consolidou o
conceito de carater infeccioso atribuido a recém-descrita doenca, caracterizando a
etiologia bacteriana, corroborou a possivel transmissdo vetorial por carrapatos e
identificou o agente etioldgico, posteriormente chamado de Rickettsia rickettsii
(RICKETTS, 1906;1909). Por varios anos, essa espécie foi a unica riquétsia associada
a doenga humana no hemisfério ocidental (PAROLA et al., 2005; PAROLA et al.,
2013). Entre 1916 e 1919, Wolbach, pela primeira vez, visualiza o agente etioldgico,
no interior de célulasendoteliais humanas lesadas, e descreve a presenca do agente
em exemplares de carrapatos de todas as fases evolutivas, incluindo ovos (PAROLA
et al., 2005;DANTAS-TORRES, 2007).

A partir de 1920, a febre maculosa das montanhas rochosas passou a ser
notificada pelo sistema de vigilancia em ambito nacional nos EUA (PADDOCK et al.,
1999).

Alguns anos depois, outras riquétsias foram detectadas e descritas na
Ameérica do Norte: R. parkeri, em 1939; R. montanensis, em 1963; e R. rhipicephalus,
em 1978 (RAOULT e ROUX, 1997; PAROLA e RAOULT, 2001; BROUQUI et al.,
2007).

Nos continentes europeu e africano, durante algumas décadas, R. conorii foi
considerada como a unica riquétsia transmitida por carrapatos a humanos. Da mesma
forma, R. sibirica foi por muito tempo a unica riquétsia identificada na ex-Uniao
Soviética e na China como transmissiveis de carrapatos a humanos, assim como a R.
australis na Australia (RAOULT e ROUX, 1997; PAROLA et al., 2005; BROUQUI et
al., 2007; PAROLA et al., 2009).

No Brasil, as primeiras descricdes da febra maculosa, quando ainda era
denominada “typho exanthematico de Sdo Paulo”, se remetem ao ano de 1929, a
partir da ocorréncia de casos na capital paulista, em areas que passavam por um
processo deexpansao urbana e que hoje corresponderiam aos bairros de Sumaré,
Perdizes e Pinheiros (PIZA et al., 1932; LABRUNA, 2009).

Depois da primeira descrigao, deixou de ser detectada por alguns anos, vindo
a se tornar um problema de saude publica em meados de 1980 nos estados do Rio
de Janeiro, Minas Gerais, na regiao do Vale do Jequitinhonha, e em S&o Paulo, onde
passou a ocorrer de maneira endémica, sobretudo nos municipios localizados nas

bacias hidrograficas dos rios Atibaia, Jaguari e Camanducaia, sendo o0s mais
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importantes Pedreira e Jaguariina, ambos na regido de Campinas, interior do estado
de Sao Paulo (GONCALVES et al., 1981; LEMOS et al., 1996; DEL GUERCIO et al.,
1997; LEMOS et al., 2001)

A partir do ano 2000, passou a ser registrada no Espirito Santo, nas regides
Sul, Centro-oeste e Nordeste e, em 2001, a doenga passou a ser incluida na lista de
agravos de notificagcdo compulséria pelo Ministério da Saude (MS). No ano de 2014,
foi incluida pelo MS na lista de doenca de notificacdo compulséria e imediata, com
obrigatoriedade de todos os casos suspeitos e/ou confirmados serem relatados, no
prazo de até 24 horas, as trés esferas do Sistema Unico de Saude (SUS) (BRASIL,
2014).

Atualmente, ha casos confirmados da doenga em, aproximadamente, 74,1%
do territério brasileiro (20 das 27 unidades federativas), com a maior parte das
ocorréncias registradas entre 2000 e 2019 na regido Sudeste (73,1% dos casos e
98,82% dos o6bitos), seguida pela regidao Sul, com 24% dos casos e 0,87% dos obitos,

sendo estes somente no estado do Parana. (BRASIL, 2019) (Figuras1 e 2).
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Figura 1 - Obitos registrados no Brasil por1 Febre Maculosa no periodo de 2000-
2019".
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Figura 2 - Casos registrados de Febre Maculosa no Brasil no periodo de 2000-2019".
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1.2 POTENCIAIS VETORES

Depois dos mosquitos, os carrapatos (também hematéfagos) tem a maior
capacidadede transmitir patégenos (virus, bactérias, protozoarios e helmintos) para
animais, incluindo humanos (DOMINGOS et al., 2013). Carrapatos sé&o parasitas
obrigatérios e temporarios de vertebrados terrestres, e apresentam ciclo de vida nos
estagios de ovo, larva, ninfa e adulto. Na natureza, a manutencédo do ciclo da R.
rickettsii e demais bactérias do grupo febre maculosa (GFM) é garantida pela
capacidade de os carrapatos atuarem como vetores, reservatérios e/ou
amplificadores. Uma vez infectado, o carrapato pode permanecer infectado durante
todo seu ciclo de vida (KLOMPEN et al., 1996; BARROS-BATTESTI et al., 2006;
MEIRA et al.,2013).

Atualmente, sdo reconhecidas mais de 900 espécies de carrapatos no mundo,
e, no Brasil, até 0 momento, foram registradas 70 espécies, sendo 47 pertencentes a
familia Ixodidae e 23 a familia Argasidae. (MARTINS et al., 2014; MARTINS et al.,
2016; NAVA et al., 2014; BARROS-BATTESTI et al., 2015).

No Brasil, a FM ¢é a principal doenga em humanos na qual os carrapatos atuam
como vetores (SANTOS et al.,, 2012). Ela é adquirida pela picada do carrapato
infectado com a riquétsia e, para que a transmissdo ocorra, o carrapato deve
permanecer aderido ao hospedeiro, sendo varidvel esse tempo de permanéncia
(RAOULT et al.,, 1997). Sao poucas as espécies de carrapatos que conseguem
atuar, de fato, como amplificadores e vetores, especialmente de Riquétsias do grupo
Febre Maculosa (RGFM) (RAOULT et al., 1997; PAROLA etal., 2013; ROUX et al.,
2000).

Cinco espécies de carrapatos foram consideradas carreadoras de R. rickettsii
em areas com casos de FM no Brasil: A. aureolatum (PINTER et al., 2006), A.
sculptum (GUEDES et al., 2005; SANGIONI et al., 2005), A. dubitatum
(MOURAMARTINIANO et al.,, 2014), R. sanguineus s.. (CUNHA et al., 2009;
GEHRKE et al., 2009) e R. microplus (MONTENEGRO et al., 2017). A. ovale foi
identificada associada a R. parkeri, cepa Mata Atlantica, enquanto A. sculptum foi
associada a casos de FM causada por R. parkeri (SZABO et al., 2013; SANGIONI et
al., 2005).

1.3 AGENTE ETIOLOGICO DA FM
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A R. rickettsii € uma espiroqueta gram-negativa, de vida intracelular
obrigatéria, que circula na natureza por meio de carrapatos e infecta células
endoteliais de animais e do homem, com complicagdes sistémicas que podem ser
fatais na auséncia de tratamento (DUMLER, 2005; PAROLA et al., 2005).

Classicamente, as espécies do género Rickettsia estdo subdivididas em trés
grupos: (1) grupo tifo, composto por R. prowazekii € R. typhi; (2) grupo ancestral,
composto por R. canadenses e R. belli, com patogenicidade desconhecida; e (3)
grupo febre maculosa, o de maior relevancia epidemiolégica nas Américas (ROUX et
al., 1997; ROUX e RAOULT, 2000; PAROLA et al., 2005; PAROLA et al., 2009).

Ha seis espécies de riquétsias consideradas patogénicas hoje (Rickettsia
africae, Rickettsia felis, Rickettsia massilae, Rickettsia parkeri, Rickettsia philipii e R.
rickettsii) e outras nove circulando em carrapatos, em areas com casos de
riquetsioses, cuja patogenicidade ainda é desconhecida (Rickettsia amblyommatis,
Candidatus Rickettsia andeanae, R. belli R. canadensis, Candidatus Rickettsia
cooleyi, Rickettsiamontanensis, Rickettsia monteiroi, Rickettsia peacokii e Rickettsia
rhipicephali) (PAROLA et al., 2013).

No Brasil, a doenga de maior importancia médica causada por bioagente
transmitido por carrapatos € a FMB, causada pela Rickettsia rickettsii, que gera 0s
casos graves, presentes principalmente na regido Sudeste e na porgao setentrional
do Parana, sendo o Amblyomma sculptum (BERLESE, 1888) o principal vetor
associado ao ciclo epidémico (GUEDES et al., 2005; SANGIONI et al., 2005;
ANGERAMI et al., 2006; NAVA et al., 2014).

R. rickettsii tem sido detectada em algumas espécies de mamiferos e aves
silvestres como capivaras, gambas, coelhos, equinos, cdes e outros animais
domésticos e silvestres (JOANNITTI et al., 2014). E importante destacar o papel das
capivaras, gambas e equinos na cadeia epidemiolégica da FMB, pois além de
transportarem os vetores para os domicilios, desempenham papel importante na
exaltacdo da viruléncia, alimentando os carrapatos (TIRIBA, 1999; FONSECA e
MARTINS, 2007).

A partir de 2010, uma Rickettsia sp. denominada cepa Mata Atlantica, espécie
proximaa Rickettsia sibirica, Rickettsia parkeri e Rickettsia africae, foi relacionada a
ocorrénciada FM em ambientes de Mata Atléntica, nos estados do Sul, Sudeste e
Nordeste, comapresentacgao clinica mais branda (SPOLIDORIO et al., 2010; SILVA
et al., 2011; KRAWCZAK et al., 2016).
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Outras espécies de riquétsias ja foram detectadas em diferentes espécies de
carrapatos e em pulgas no Brasil (R. felis, R. rhipicephali, R. bellii, R. typhi, R.
amblyommii, R. andeane e R. menteiroi), cuja patogenicidade para humanos ainda é
desconhecida (PAROLA et al., 2001; PAROLA et al., 2009; LABRUNA et al., 2011;
PAROLA et al., 2013; NUNES et al., 2015). A diversidade de vetores e hospedeiros
de Rickettsia sp. em diferentes regides do pais tem apresentado a importancia de
varias espécies na manutencdo dos ciclos epidémicos e enzodticos da doenca,
apresentando diferentes cenarios ecoepidemioldgicos.

Segundo o MS, sao reconhecidos atualmente no Brasil trés cenarios da
doenca, detalhados a seguir.

1) No estado de Sdo Paulo, na regido metropolitana, em areas urbanas
limitrofes com fragmentos de Mata Atlantica, onde ha transito de animais de
estimacdo, principalmente caes e gatos, parasitados por estagios adultos de A.
aureolatum associado com R. rickettsii, que tém livre acesso e podem carrear esses
vetores para domicilios e peridomicilios, com risco de contato com os humanos. Essa
estreita relagdo entre humanos e hospedeiros, principalmente caes, caracteriza-se
como um dos principais fatores de exposicdo ao risco. Nao existe um padrao
especifico na sazonalidade dos casos, que sao relatados em ambos 0s sexos e em
diversas faixas de idade, fato que parece estar relacionado a transmissao
intradomiciliar. Suspeita-se que o R. sanguineus s.l. atue também como vetor nessas
areas, pois é encontrado infectado por R. rickettsii em areas com presencado vetor
primario, A. aureolatum.

2) Na regiao Sudeste, cavalos e capivaras (hospedeiros amplificadores natural
de R.rickettsii) conservam as populagdes de carrapatos (A. sculptum) no ambiente.
Durante atividades de lazer, de fazenda, ou qualquer outra na proximidade com
capivaras, € quando ocorre o risco de infecgdo em humanos. Nesse cenario, o inicio
das manifestagbes clinicas € abrupto e a sintomatologia inicial é inespecifica, com
quadro febril subito, cefaleia, mialgia intensa, mal-estar generalizado, nauseas,
voémitos, com posterior erupgdo cutanea, hemorragia e evolugao rapida, com casos
de alta gravidade e elevada taxa de letalidade. A maioria dos casos concentram-se
entre junho e novembro, coincidindo com o periodo de estagios imaturos de A.
sculptum. Grande parte dos casos (>70%) tem sido notificada em homens adultos
em atividades ocupacionais em areas habitadas por capivaras.

3) Em areas de Mata Atlantica, nas regides Sul, Sudeste e Nordeste, nota-se A.
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ovale associado a R. parkeri cepa Mata Atlantica. O contato com o carrapato
infectado acontece quando o individuo entra em areas de mata ou quando caes
entram na mata e carreiam o vetor para o ambiente peridomiciliar e domiciliar. Com
manifestacdes clinicas menos severas comparadas aquelas causadas pela R.
rickettsii, observa-se a presenca de sinais caracteristicos. como cicatriz de
inoculacéo evidente e linfadenopatia, febre e erupgao cutanea. Possui menos casos
confirmados, sendo estes, normalmente, sem evolugdo grave e 6bito associado. E
uma riquetsiose que nao apresenta padrao de sazonalidade especifico e é também
encontrada nos estados do Ceara, nos litorais de Sdo Paulo, Rio de Janeiro e
Parana, e nos estados do Rio Grande do Sul e de Santa Catarina.

Um quarto provavel cenario da FM se apresenta com casos brandos, local
provavel de infeccdo (LPI) em ambiente rural ou em area de mata/borda de mata,
envolvendo Amblyomma tigrinum (KOCK, 1844) infectado com Rickettsia parkeri
sensu stricto no bioma Pampa, na regido Sul (SZABO et al., 2013; OLIVEIRA et al.,
2016; WECK et al., 2016).

1.4 HOSPEDEIROS E RESERVATORIOS

Parte do ciclo de vida dos carrapatos ocorre na superficie do corpo de
hospedeiros, que podem ser animais silvestres, domésticos e, ocasionalmente, o
homem (SZABOet al., 2013; EREMEEVA e DASCH, 2015).

Durante o processo evolutivo desses animais, o aparelho bucal sofreu
alteracbes, assim como o desenvolvimento de substancias bioquimicas, permitindo
que diferentesestadios bioldgicos desenvolvessem a capacidade de se alimentar de
hospedeiros vertebrados terrestres, principalmente mamiferos (HOOGSTRAAL,
1967;; KLOMPEN et al.,1996 MANS et al.,2004).

Algumas espécies de carrapatos possuem ciclo trioxeno, enquanto outras
possuem ciclo monoxeno (VIEIRA et al., 2004). Os hospedeiros também podem
atuar como amplificadores, participando do aumento da area de distribuigao
geografica dos carrapatos (translocagcao de carrapatos) e/ou na amplificacdo de
riquétsias, uma vez que, quando infectados e em riquetsemia, os hospedeiros tém
potencial para infectar novas linhagens de carrapatos (SZABO et al., 2013a;
EREMEEVA e DASCH, 2015).

O processo de alimentagdo dos carrapatos algumas vezes pode ter impacto
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negativo nos hospedeiros, causando enfermidades (HOOGSTRAAL, 1967,
HOOGSTRAAL et al.,, 1982). Assim, para que uma espécie de vertebrado seja
considerada um bom hospedeiro amplificador de R. rickettsii na natureza, ela deve
apresentar as seguintes caracteristicas: alta taxa de renovagao populacional; ser
presente em abundancia nasareas endémicas de FM; em condi¢cdes naturais, ser um
bom hospedeiro do carrapato-vetor; ser susceptivel a infecgdo por R. rickettsii e ser
capaz de manté-la em niveis plasmaticos suficientes para infectar novos carrapatos
que venham a parasita-la (LABRUNA, 2009).

Eventualmente, animais associados a humanos, como animais domeésticos,
atuam como hospedeiros primarios de carrapatos infectados antes presentes em
ambientessilvestres, podendo estabelecer um novo foco epidémico (BARBIERI et al.,
2015; PINTER et al., 2004). Nesses cenarios, os caes atuam como hospedeiros e
amplificadores de A. ovale e A. aureolatum em focos da FM (PINTER et al., 2006;
SZABO et al., 2013; BARBIERI et al., 2015). S&o considerados animais sentinelas em
areas de ciclos enzoo6ticos, uma vez que, ao se infectar por R. rickettsii, funcionam
como reservatérios, podendo amplificar essas bactérias, porém adoecem e podem
morrer por FM (PIRANDA et al., 2008; PIRANDA et al., 2008).

Diversas espécies de mamiferos e até mesmo de aves silvestres s&o
comumente encontradas parasitadas por A. sculptum na natureza, porém observa-se
que a manutencao efetiva desse carrapato em uma determinada area depende da
existénciade pelo menos um de seus hospedeiros primarios (LABRUNA, 2009). A.
sculptum e

A. dubitatum tém como principal hospedeiro a capivara (Hydrochoerus
hydrochaeris) (SOUZA et al.,, 2006; SOUZA et al., 2008; ALMEIDA et al., 2011;
BRITES-NETO et al., 2015). Em areas endémicas para FM, os cavalos podem atuar
como hospedeiros de A. sculptum (DEL GUERCIO et al., 1997; LABRUNA et al.,
2001; FREITAS et al., 2010; BATISTA et al., 2010; MEIRA et al., 2013).

1.5 VIGILANCIA

Segundo o Ministério da Saude (MS), a vigilancia para FM compreende a
vigilancia epidemiologica e ambiental.

Na ultima década, agbes de saude influenciaram o quadro epidemioldgico da
FM no pais. Em 2001, por meio da Portaria n® 1.943, de 18/10/2001, a FM passou a
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ser considerada pelo MS como doenga de notificagdo compulséria (BRASIL, 2001) e,
em 2007, a doenca passou a ser parte integrante do SINAN (BRASIL, 2019). Em
2011, com a capacitagao na vigilancia de ambiente das riquetsioses fomentada pela
Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS) e pelo Laboratorio de Referéncia
Nacional em Vetores das Riquetsioses, Fundagao Oswaldo Cruz (LIRN/FIOCRUZ),
em todo o pais, evidenciando o significativo aumento da atividade de vigilancia
ambiental para FM (DE OLIVEIRA et al., 2015). E em 2014, por meio da Portaria n°
1.271, de 06/06/2014 (BRASIL, 2014), a FM e outras riquetsioses passaram a ser de
notificagdo compulsoéria,em até 24 horas a partir do conhecimento da ocorréncia de
doenga, agravo ou eventode saude publica, pelo meio de comunicagdo mais rapido

disponivel, as trés esferas do SUS.

1.6 JUSTIFICATIVA

A FM é uma doencga infecciosa aguda, potencialmente fatal, reconhecida
como um problema emergente e reemergente de saude publica no Brasil,
principalmente no quese refere a areas onde ocorrem os 6bitos (estados da regiao
Sudeste e Parana). O estado de Minas Gerais € o terceiro em numeros de casos da
doencga, e conhecer osaspectos de sua transmissao auxilia no entendimento de seu
comportamento e na criacdo de melhores estratégias de precaucdo, controle e
conscientizagdo da populagdo, viabilizando programas de prevencdo mais

especificos e otimizados.
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2 OBJETIVO

Analisar os fatores ecoepidemioldgicos da FM no Estado de Minas Gerais
entre2007 e 2019.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Caracterizar o perfil do paciente de FM em Minas Gerais;

o Determinar a composicao da fauna de ectoparasitos potencialmente vetoresde
riquétsias nas regides estudadas;

° Analisar a area de circulacdo de riquétsias a partir dos casos investigados
pela vigilancia de ambientes;

o Associar a distribuicdo de casos e Obitos de acordo com os dominios
morfoclimaticos do estado.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 AREA DE ESTUDO

O estado de Minas Gerais (Figura 3) constitui uma das 27 unidades
federativas do Brasil, sendo o quarto estado com a maior area territorial
(586.521,123 km?) e o segundo em quantidade de habitantes (21.292.666). Esta
localizado na regiao Sudeste do pais e seu territorio € subdividido em 853municipios,

a maior quantidade entre os estados brasileiros (IBGE, 2021).

Figura 3 - Mapa de localizagdo do Estado de Minas Gerais.

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (2020).
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Apresenta trés dominios morfoclimaticos em sua extensdo. Na regido leste do
estado, uma faixa de mares de morros; no extremo norte, uma pequena area de
Caatinga e, no noroeste, o Cerrado. Sua extensao central é formada por area de
transicéo, entreo relevo de mares de morros e alguns chapaddes florestados e entre o
Cerrado (Figura4). Para o clima atual, Minas Gerais apresenta cinco variagdes pela
classificagao climatica de Kdppen, sendo dois temperados quentes, um tropical e
dois semiaridos; e 25 por Thornthwaite, sendo esse considerado o sistema mais
sensivel em detectar os tipos climaticos (MARTINS et al.,, 2018). Apresenta
temperaturas médias anuais superiores a 18°C em todas as regides, exceto nos
planaltos elevados do centro-sul (regido de transi¢do), onde no inverno sao
registradas temperaturas médias inferioresa 18°C (INMET, 2020).

Figura 4 - Dominios Morfoclimaticos presentes no Estado de Minas Gerais.
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).

3.2 COLETA DE DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Foi realizado um estudo epidemiolégico descritivo a partir de registros nas

bases de dados de casos de FM notificados a partir de Formularios de Notificacéo e
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Investigacéo (FNI), disponiveis no SINAN, e relatérios técnicos das investigacdes
executadas pelas Vigilancias Epidemioldgicas das Secretarias Municipais de Saude e
Secretaria Estadual de Saude.

Foram analisados os casos confirmados da doenca nesse periodo, ou seja,
aqueles que tiveram a infecgao por riquétsias do grupo febre maculosa confirmada.
O estudo foi realizado por meio da analise dos casos ocorridos nos 82 municipios do
estado que tiveram casos confirmados entre 2007 e novembro de 2019 (Figura 5),
considerando-se que os municipios de residéncia e os locais provaveis de infecgao dos

casos confirmados de FM pertenciam a esses municipios.

Figura 5 - Municipios do Estado de Minas Gerais que registraram casos de FM entre
os anos de 2007 e 2019.
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).

A andlise de dados foi realizada utilizando linguagem de programagao Python
3.6.8, biblioteca Pandas 0.24.2 e a confec¢do de mapa de casos da doenga e sua
localizagdo em dominios morfoclimaticos no estado pelo software Qgis® 2.18.11.

Para o calculo das caracteristicas sociodemograficas, clinicas, assistenciais,
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laboratoriais e epidemioldgicas, valores nominais simples e relativos das ocorréncias,
utilizou-se o recurso de médias e desvios-padroes.

As variaveis de cada caso confirmado foram agrupadas, para fins de analise,
dentro das seguintes classes: dados gerais da origem dos pacientes — municipiode
notificagdo; dados individuais — idade, sexo e etnia; dados clinicos — principaissinais e
sintomas; dados epidemioldgicos — relacionado especificamente as exposi¢cbes de
risco; dados conclusivos — evolugéo dos casos.

Para a coleta dos dados, neste estudo, foi respeitada a Resolugdo n°
466/2012, sendo garantido o sigilo das informagdes e a nao divulgagcao dos dados

individualizados dos pacientes.

3.3 DADOS DE POTENCIAIS VETORES DE FM

As informacdes foram obtidas do banco de dados da Fundacgao Ezequiel Dias
(FUNED), construido a partir de amostras recebidas e analisadas por meio do fluxo
da Rede Nacional de Vigilancia Ambiental para Febre Maculosa e Outras

Riquetsioses do Ministério da Saude.

3.3.1 Coleta de Potenciais Vetores

As coletas em ambiente foram realizadas por meio de arrasto de flanela
(OLIVEIRA, 1998; OLIVEIRA et al., 2000) e, em vertebrados, por catagdo, em locais
com casos suspeitos ou confirmados de FM, durante investigacdo de casos e
vigilancia de ambientes. As unidades amostrais de coleta dos potenciais
ectoparasitos vetores foram constituidas por espécimes oriundos de um mesmo
hospedeiro ou ambiente. Todo o material coletado foi imediatamente fixado em
alcool isopropilico P.A. e encaminhado, via fluxo da Rede Nacional de Vigilancia de
Ambiente para Febre Maculosa e Outras Riquetsioses, para a Funed, onde foi

mantido em temperatura ambiente até o processamento.

3.3.2 Identificagao Taxonémica dos Artrépodes

A identificacdo foi realizada na Funed, com o auxilio de um microscopio

estereoscopio, utilizando-se as chaves taxondmicas Barros-Battesti et al. (2006) e de
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Aragéo e Fonseca (1961) para adultos e Martins et al. (2010) para ninfas.

3.4 REAGAO EM CADEIA DA POLIMERASE EM TEMPO REAL (PCR real time)

A realizagdo da PCR em tempo real (quantitativa) foi feita no Laboratério de
Biologia Molecular do Servico de Virologia e Riquetsioses/DIOM na Fundacao
Ezequiel Dias em Belo Horizonte, Minas Gerais. Para realizagao da PCR real time,
utilizou-se o SYBR® Green. O kit utilizado para amplificagcao foi o Kapa Syber fast e o
equipamento Step one, da Applied Biosystems. Foram analisadas 210 amostras de
possiveis vetores de FM e 575 amostras de pacientes com suspeita de FM. As
amostras foram processadas utilizando-se oligonucleotideos, grupo-especificos para
deteccao de riquétsias GFM (par de primer para detecgdo do gene ompA), pois esse
€ o primer usado na rotina do laboratério para separacao das amostras (Tabela 1).
Como controle positivo, foi utilizado DNAg de R. parkeri e, como controle negativo,
agua deionizada. Apos os resultados da PCR quantitativa, selecionou-se as
amostras positivas para a realizagdo da técnica de PCR qualitativa para deteccgao de
espécimes de vetores e amostras de sangue humano positivos para riquétsias do

grupo febre maculosa.

Tabela 1- Primer utilizado para desenvolvimento da PCR quantitativo para Riquétsia

do grupo Febre Maculosa.

Gene Primer Sequencia de nucleotideos 5>3' Tamanho do
fragmento
O0mpA RR190.588F GGA GCG AAT GCT GCA CTAAT 113

RR190.701R GTT CCG TTAATG GCAGCATCT

Fonte: Eremeeva et al. (2003).



Tabela 2: Oligonucleotideos utilizados para identificagdo genotipica de espécies de riquétsias.

Gene Alvo Oligonucleotideo Sequéncia 5’- 3’ Tamanho do
Iniciador Fragmento
GCAAGTATCGGTGAGGATGTAAT a
€S2.78 GCTTCCTTAAAATTCAATAAATCAGGAT 401 pb
CS2.323
gltA
CS4-239 GCTCTTCTCATCCTATGGCTATTAT
CS4-1069 CAGGGTCTTCGTGCATTTCTT 834 pb®
GTATCTGAATTAA
sca4 D1738F GCAATGCG 744°
D2482R CTATAACAGGATTAACAGCG
ATGGCGAATATTT
ompA Rr 190.70p CTCCAAAAAGTGCAGCATTCGCTCCCCCT 535 pb®
Rr 190.602n

Fonte: LABRUNA et al. (2004b); "LABRUNA et al. (2004a); “SEKEYOVA et al. (2001); REGNERY et al. (1991)
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3.5 REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE CONVENCIONAL (PCR)

As amostras positivas nas reagbes de PCR quantitativa (qPCR) foram
processadas na Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) utilizando
oligonucleotideos género-especificos CS2, CS4 (gene gltA) e GeneD (gene sca4)para
deteccdo de Rickettsia spp e oligonucleotideos grupo-especificos para detecgao de
riquétsias grupo febre maculosa (gene ompA) (Tabela 2). O preparodas solugdes e as
condigbes das corridas de PCR foram adequados para cada tipo de gene
pesquisado (LABRUNA et al., 2004 a, b; REGNERY et al., 1991; SEKEYOVA et al,,
2001). Nas reagdes de PCR foram utilizados 10 uM de cadaoligonucleotideo; 200 uM
de cada dNTP; 1X de tampé&o 10X (Tris-HCI 200 mM pH 8,4; KCI 500 mM); 1,5 mM
MgCI2; 1,25 U de Taq DNA polimerase Platinum™ (Invitrogen/ Life Technologies,
Gaithersburg, EUA) e agua ultrapura livre de DNase e RNase (gsp 25 ul). Como
controle positivo, foram utilizados 300 ng de DNAg de Rickettsia parkeri €, como
controle negativo, agua ultrapura livre de DNase e RNase. As reagdes de PCR foram
realizadas em termociclador GeneAmp PCR System 9700 (Applied Biosystems®,
Carlsbad, EUA) e T- Professional Gradient Thermocycler (Biometra Ltd., Goettingen,
Alemanha).

Para a visualizagdo do fragmento de DNA amplificado, os produtos da PCR
foram submetidos a eletroforese em gel de agarose a 2%, corados por brometo de
etideo, observadas em luz de ultravioleta (SAMBROOK e RUSSEL, 2001) em

scanner de gel MiniBis Pro® (DNR Bio-Imaging Systems Ltd., Jerusalém, Israel).

3.6. SEQUENCIAMENTO

O produto da PCR foi purificado utilizando o Wizard® SV Gel and PCR Clean-
UpTM System Protocol Kit (Promega, Madison, EUA), seguindo as orienta¢des do
fabricante e submetido a reacdo de sequenciamento utilizando Big Dye Terminator
Cicle Sequencing Kit v3.1 (Applied Biosystems). As sequéncias nucleotidicas foram
lidas por sequenciador automatico ABI 3730xI DNA analyzer(Applied Biosystems) da

Plataforma de Sequenciamento (PDTIS) da Fundagdo Oswaldo Cruz.

3.7 EDICAO E ALINHAMENTO DE SEQUENCIAS NUCLEOTIDICAS
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As sequéncias obtidas foram editadas manualmente empregando-se o
programa SeqgMan™ |[I, Expert Sequence Analysis Software 5.000 1989-2001, do
pacote DNASTAR Inc. A avaliagdo da identidade das sequéncias de nucleotideos foi
obtida através da analise comparativa com as sequéncias existentes no banco de
dados GenBank com o auxilio do programa BLASTN (NCBI, 2019). Para os
alinhamentos, foram utilizadas sequéncias de espécies de riquétsias existentes no
GenBank, realizados com o software Clustal W (THOMPSON et al., 1994), disponivel
no programa MEGA 7.0 (KUMAR et al, 2016). Todos os alinhamentos foram
inspecionados manualmente e, para os genes codificantes de proteina, foirealizada a
tradugdo para sequéncia de aminoacidos [utilizando o algoritmo BLASTX (NCBI,
2019)] para verificar a existéncia de pseudogenes e confirmar a existéncia de

homologia, onde nenhum cédon de parada foi observado.

3.8 ANALISES FILOGENETICAS

Foram realizadas inferéncias filogenéticas de sequéncias concatenadas dos
fragmentos obtidos (gltA, ompA e sca4). Os filodendogramas foram construidos por
analise de maxima verossimilhanga e com modelo evolutivo GTR+G+I, estimado
através do Bayesian Information Criterion e indicado pelo programa MEGA 7.0, e os
valores de suporte dos ramos internos foram calculados utilizando-se bootstrap de
1000 réplicas (FELSENSTEIN, 1985).
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4 RESULTADOS

Entre os anos de 2007 e 2019 (novembro), foram confirmados 298 casos de
FM no estado de Minas Gerais e, desses, 98 evoluiram para obitos, totalizando uma
taxa deletalidade de aproximadamente 32,9% no estado nesses 12 anos. O municipio
de BeloHorizonte foi o que apresentou maior numero de casos da doenca (63), e 0
municipio de Juiz de Fora a maior taxa de letalidade: 48,1%. Foi observado um
aumento do numero de casos a partir do ano de 2011 (Figura 6).

Do total de casos registrados, 69,4% (207 casos) acometiam vitimas do sexo
masculino. Também a letalidade foi maior nesse grupo: 78,8% (n=78). A média de
idade dos casos que alcangaram a cura € de 31,6 anos, com desvio-padrao de 20,6,
€ 0 maior numero de casos ocorreu entre os meses de agosto e novembro. Os casos
mais graves evoluiram para 6bito entre os meses de setembro e dezembro (Figura
6B). Os principais sintomas relatados foram febre, seguido de cefaleia, mialgia,
prostracao, nausea e vémito (Figura 6C).

A maioria dos pacientes relatou ter tido contato com animais como carrapato,
capivarae animais domésticos como cées e gatos. Nos casos que culminaram em
obito, o contato com cdes e gatos demonstrou grande importancia (89 casos),
seguido pelo contato com carrapatos (74 casos) e equinos (35 casos). O contato
com capivaras ocupa o ultimo lugar em registros de contato, seja em circunstancias

onde ha cura, seja quando a evolugédo é um obito (Figura 7).
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Figura 6 - Dindmica epidemiolégica da Febre Maculosa no Estado de Minas Gerais,
2007-2019(novembro): (A) Numero absoluto de casos relatados, 6bitos, e taxa de
letalidade por FM; (B)Distribuicdo mensal de casos de FM; (C) Sinais Clinicos e

sintomas x evolucéo da doenca.
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Figura 7 - Relato de contato com animal x evolugédo da doenca.
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Fonte: Elaborado pela autora (2021).

A faixa etaria mais atingida é a de 30 a 59 anos, e a média de idade dos
casos que foram a o6bito é de 39 anos, com desvio-padrdo de 18.7. Os grupos
étnicos mais acometidos foram pardos, seguido de brancos (Tabela 3). Entre os
casos confirmados, 241 pacientes foram hospitalizados, dos quais 99 foram a 6bito. O
maior numero de notificagbes, tanto de casos suspeitos e confirmados quanto de
obitos confirmados, foi na zona urbana, com 59,18% dos 6bitos da doenga ocorrendo

nessaregiao.
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Tabela 3 - Numero absoluto e percentual de casos e 6bitos confirmados de Febre Maculosa,
segundo variaveis individuais, demograficas e epidemiologicas entre 2007e 2019 no Estado

de Minas Gerais, Brasil (continua).

Feminino
Idade N casos % N ébitos %
<1 2 0,66 0 0
1a5 7 2.3 0 0
6a10 4 1,33 0 0
11a15 4 1,33 2 2,04
16 a 20 3 1,0 1 1,02
21a29 8 2,67 3 3,06
30a39 1 3,67 5 5,1
40 a 49 9 3,01 5 5,1
50 a 59 8 2,67 4 4,08
60 a 69 7 2,34 1 1,02
70a79 6 2,0 0 0
>80 1 0,33 0 0

Masculino
Idade N casos % N ébitos %
<1 2 0,66 0 0
1a5 14 4,68 6 6,122
6a10 22 7,35 4 4,08
11a15 117 5,68 3 3,06
16 a 20 15 5,01 4 4,08
21a29 20 6,68 9 9,18
30a39 25 8,36 4 4,08
40 a 49 40 13,37 20 20,4
50 a 59 33 11,03 15 15,3
60 a 69 14 4,68 6 6,12
70a79 1 0,33 2 2,04

>80 4 1,33 4 4,08
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Tabela 3 - Numero absoluto e percentual de casos e 6bitos confirmados de Febre
Maculosa, segundo variaveis individuais, demograficas e epidemiolégicas entre
2007e 2019 no Estado de Minas Gerais, Brasil (continua).

Grupo étnico N casos % N 6bitos %
Branco 97 32,55 29 30,58
Preto 28 9,39 11 11,22
Amarelo 1 0,33 0 0
Pardo 117 39,26 45 45,91
Indigena 0 0 0 0
Informacgao em 25 8,38 12 12,24
Branco Ignorado (9) 21 7,04 2 2,04

Escolaridade

Analfabeto 2 0,67 0 0

1a ada série 15 5,03 5 5,10
4a completa 16 5,36 8 8,16
5a a 8a incompleto 31 10,40 10 10,20
Fundamentalcompleto 11 3,69 2 2,04
Médio Incompleto 15 5,03 9 9,18
Médio Completo 23 7,71 8 8,16
Superior Incompleto 3 1,00 0 0
Superior Completo 5 1,67 0 0
Ignorado 89 29,86 39 39,79
Em Branco 39 13,08 13 13,26
Nao se Aplica 28 9,39 5 5,10
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Tabela 3 - Numero absoluto e percentual de casos e 6bitos confirmados de Febre
Maculosa, segundo variaveis individuais, demograficas e epidemiologicas entre 2007

e 2019 no Estado de Minas Gerais, Brasil.

Area provavel

de infecgdo N casos % N ébitos %
Urbana 192 62,31 58 59,18
Rural 64 23,10 29 29,59
Perirubana 5 1,8 3 3,06
Ignorado 4 1,44 4 4,08
Em branco 12 4,33 5 5,10

Foram coletadas 210 amostras de possiveis vetores de Rickettsia spp, sendo
175 coletadas em ambiente, pela técnica de arrasto, 20 amostras em capivaras, 14
em equinos e uma em bovino (Tabela 4).

Foram analisadas 785 amostras para detecgao de Rickettsia spp nas triagens
de PCR, sendo 575 amostras de sangue humano e 210 amostras de possiveis
vetores (todos carrapatos). Um total de 99 amostras foram positivas para presenca
de Rickettsia spp nas triagens da qPCR e, posteriormente, foram submetidas a PCR
convencional para pesquisa de genes riquetsiais. Desse conjunto, 85 amostras foram
positivas para pelo menos um dos genes pesquisados, sendo possivel obter
sequéncia nucleotidica parcial do gene gltA em 85 amostras (MT957958-MT958042),
do gene ompA em 66 amostras (MT958043-MT958108) e do gene sca4 em 56
amostras (MT958109-MT958164)(Tabela 5).
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Tabela 4 - Possiveis vetores de Rickettsia sp. Coletados no Estado de Minas

Gerais durante Vigilancia de ambientes (continua).

Espécie Local de coleta Sexo Municipio Data da
Coleta

A. sculptum A M Contagem 18/04/2017
A. sculptum A M Contagem 18/04/2017
A. sculptum A M Belo Horizonte 17/07/2017
A. sculptum A M Coronel Pacheco 17/10/2017
A. sculptum A F Contagem 18/04/2017
A. sculptum A M Coronel Pacheco 17/10/2017
A. sculptum A F Congonhas do Norte 19/10/2017
A. sculptum A F Contagem 18/04/2017
A. sculptum A F Contagem 18/04/2017
A. sculptum A F Piracema 29/10/2017
A. sculptum A M Jaboticatubas 07/12/2017
A. sculptum A F Itabirito 03/07/2017
A. sculptum A M Aracuai 07/11/2017
A. sculptum A F Congonhas do Norte 19/10/2017
A. sculptum A M Aracuai 07/11/2017
A. sculptum A M Aracuai 07/11/2017
A. sculptum A M Belo Horizonte 22/11/2017
A sculptum A M Congonhas do Norte 19/10/2017
A. sculptum A. M Congonhas do Norte 19/10/2017
A. sculptum A F Congonhas do Norte 19/10/2017
A. sculptum A F S&o Gonsalo do Rio Preto 09/07/2017
A. sculptum A F Congonhas do Norte 19/10/2017
A. sculptum A F Congonhas do Norte 19/10/2017
A. sculptum A M Aracuai 07/11/2017
A. sculptum A M Lagoa Santa 03/02/2017
A. sculptum A F Belo Horizonte 28/04/2015
A. sculptum A M Aracual 08/11/2017

Legenda: A - Ambiente; B - Bovino; C- Capivara; E - Equino; PAE — Pavilhdo Auricular

Equino; I- Indefinido; M - Macho; F — Fémea.
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Tabela 4 - Possiveis vetores de Ricketsia sp. Coletados no Estado de Minas

Gerais durante Vigilancia de ambientes (continua).

Dermacentor nitens
A. sculptum
A. sculptum
A. sculptum
Pool de ninfas- s/
identificacao espécie
A. sculptum

. sculptum

. sculptum

. sculptum

A

A

A

A. sculptum
A. sculptum

A. sculptum

A. sculptum
Dermacentor nitens
Rhipicephalus
(Boophilus) microplus
A. sculptum
Dermacentor nitens

. Sculptum

. sculptum

. sculptum

. sculptum
. sculptum

. sculptum

. Sculptum

> > > >> > > >

. sculptum

A. sculptum

PAE
A

>

m> > > > > > > > m

> > > > > > > > M > @

A

=T

MMM 2T Z

mTm T T Z

M

Pedro Leopoldo
Contagem
Aracuai

Belo Horizonte

Belo Horizonte

Contagem

Sarzedo

Belo Horizonte

Sao Goncalo do Rio Preto
Aracuai

Aracuai

Florestal

Congonhas do Norte

Rio Novo

Congonhas do Norte
Contagem

Pedro Leopoldo
Jaboticatubas
Congonhas do Norte
Belo Horizonte

Belo Horizonte
Belo Horizonte

Belo Horizonte
Belo Horizonte
Belo Horizonte

Belo Horizonte

30/10/2017
18/04/2017
07/11/2017
30/04/2017

10/10/2017
18/04/2017
06/11/2017
15/04/2017
09/07/2015
07/11/2017
08/11/2017
13/12/2017
19/10/2017
16/10/2017

19/10/2017
18/04/2017
30/10/2017
07/12/2017
19/10/2017
04/07/2018

04/07/2018
29/06/2018

18/04/2018
26/04/2018
26/04/2018
18/04/2018

Legenda: A - Ambiente; B - Bovino; C- Capivara; E - Equino; PAE - Pavilhdao Auricular

Equino; I- Indefinido; M - Macho; F - Fémea.
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Tabela 4 - Possiveis vetores de Ricketsia sp. Coletados no Estado de Minas

Gerais durante Vigilancia de ambientes (continua).

A. sculptum A F Itabirito 04/07/2018
A. sculptum A M Itabirito 04/07/2018
A. sculptum A M Itabirito 04/07/2018
A. sculptum A F Itabirito 04/07/2018
A. sculptum A M Itabirito 04/07/2018
Pool Arrasto Larva A Para de Minas 18/07/2018
Pool Arrasto Larva A Itauna 19/07/2018
A. sculptum A Belo Horizonte 14/08/2018
A. sculptum A M Belo Horizonte 14/08/2018
A. sculptum A F Belo Horizonte 15/08/2018
A. sculptum A F Belo Horizonte 15/08/2018
A. sculptum A F Belo HorizontE 21/08/2018
A. sculptum C F Belo Horizonte 27/04/2018
A. sculptum C M Belo Horizonte 04/05/2018
A. sculptum C M Belo Horizonte 07/05/2018
A. sculptum C F Belo Horizonte 17/05/2018
A. sculptum C M Belo Horizonte 17/05/2018
A. sculptum A M Belo Horizonte 22/05/2018
A. sculptum A M Congonhas do Norte 12/06/2018
A. sculptum A M Belo Horizonte 13/06/2018
A. sculptum A F Belo Horizonte 18/06/2018
A. sculptum A M Belo Horizonte 18/06/2018
A. sculptum A F Belo Horizonte 21/06/2018
A. sculptum A M Belo Horizonte 26/05/2018
A. sculptum A M Belo Horizonte 18/05/2018
A. sculptum A M Varginha 15/08/2018
A. sculptum A F Pocos de Calda 04/01/2018
A. sculptum C M Belo Horizonte 02/02/2018
A. sculptum C M Belo Horizonte 01/02/2018
Legenda: A - Ambiente; B - Bovino; C- Capivara; E - Equino; PAE - Pavilhdo Auricular

Equino; I- Indefinido; M - Macho; F - Fémea.
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Tabela 4 - Possiveis vetores de Ricketsia sp. Coletados no Estado de Minas

Gerais durante Vigilancia de ambientes (continua).
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Belo Horizonte
Pocos de Caldas
Belo Horizonte
Belo Horizonte
Belo Horizonte
Belo Horizonte
Belo Horizonte
Belo Horizonte
Belo Horizonte
Belo Horizonte
Itabirito

Itabirito

Itabirito

Itabirito

Itabirito

[tabirito

Itabirito

Itabirito

Itabirito

Belo Horizonte
Belo Horizonte
Belo Horizonte
Belo Horizonte
Pocos de Caldas
Pocos de Caldas
Pocos de Caldas
Pocos de Caldas
Pocos de Caldas

15/05/2018
25/05/2018
29/06/2018
18/05/2018
18/05/2018
14/05/2018
26/04/2018
26/04/2018
26/04/2018
18/04/2018
04/07/2018
04/07/2018
04/07/2018
04/07/2018
04/07/2018
04/07/2018
04/07/2018
04/07/2018
04/07/2018
24/07/2018
02/07/2018
02/07/2018
14/07/2018
20/07/2018
20/07/2018
25/07/2018
15/07/2018
15/07/2018

Legenda: A - Ambiente; B - Bovino; C- Capivara; E - Equino; PAE - Pavilhao Auricular
Equino; |- Indefinido; M - Macho; F - Fémea.
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Tabela 4 - Possiveis vetores de Ricketsia sp. Coletados no Estado de Minas

Gerais durante Vigilancia de ambientes (continua).

A. sculptum
A. sculptum
Pool Larva

Pool Larva

Pool Larva
Pool Larva

Pool Larva
A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
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Dermacentor nitens
Dermacentor nitens
Dermacentor nitens
Dermacentor nitens
Dermacentor nitens
Dermacentor nitens
Dermacentor nitens
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A.sculptum
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Para de Minas
Divinopolis
Itauna

Itauna

Itauna
Iltauna

Itauna

Belo Horizonte
Itauna

Itauna

Itauna

Itauna

Itauna

Itauna

Teofilo Otoni
Teofilo Otoni
Teofilo Otoni
Teofilo Otoni
Teofilo Otoni
Teofilo Otoni
Teofilo Otoni
Pedro Leopoldo
Pedro Leopoldo
Pedro Leopoldo
Belo Horizonte
Belo Horizonte
Caratinga
Pocos de Caldas

Pocos de Caldas

18/07/2018
27/07/2018
10/08/2018

10/08/2018

13/08/2018
13/08/2018

13/08/2018
14/08/2018
21/08/2018
27/08/2018
27/08/2018
29/08/2018
14/09/2018
14/09/2018
29/08/2018
29/08/2018
29/08/2018
29/08/2018
29/08/2018
30/08/2018
29/08/2018
27/12/2017
27/12/2017
27/12/2017
28/02/2018
06/03/2018
29/12/2017
28/12/2017
04/01/2018

Legenda: A - Ambiente; B - Bovino; C- Capivara; E - Equino; PAE - Pavilhao Auricular

Equino; |- Indefinido; M - Macho; F - Fémea.
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Tabela 4 - Possiveis vetores de Ricketsia sp. Coletados no Estado de Minas

Gerais durante Vigilancia de ambientes (continua).

A.sculptum A M Pocos de Caldas 04/04/2018
A.sculptum A M Pocos de Caldas 04/04/2018
A.sculptum A F Belo Horizonte 04/04/2018
A.sculptum A M Pocos de Caldas 08/04/2018
A.sculptum A F Pocos de Caldas 08/04/2018
A.sculptum A M Pocos de Caldas 08/04/2018
A.sculptum A M Belo Horizonte 04/04/2018
A.sculptum A M Aracuai 06/04/2018
A.sculptum A F Araguai 13/04/2018
A.sculptum A M Araguai 13/04/2018
A.sculptum A M Araguai 13/04/2018
A.sculptum A M Araguai 13/04/2018
A.sculptum A F Araguai 13/04/2018
A.sculptum A F Araguai 13/04/2018
A.sculptum A M Araguai 16/04/2018
A.sculptum A M Araguai 13/04/2018
A.sculptum A F Araguai 13/04/2018
A.sculptum A F Sarzedo 14/03/2018
A.sculptum A M Sarzedo 11/04/2018
A.sculptum A M Itabirito 06/04/2018
A.sculptum A F Araguai 16/04/2018
A.sculptum A M Araguai 16/04/2018
A.sculptum A F Araguai 16/04/2018
A.sculptum A M Araguai 16/04/2018
A.sculptum A F Araguai 16/04/2018
A.sculptum A M Araguai 16/04/2018
A.sculptum A F Araguai 16/04/2018
A.sculptum A M Aracuai 16/04/2018
A.sculptum A M Aracuai 16/04/2018

Legenda: A - Ambiente; B - Bovino; C- Capivara; E - Equino; PAE - Pavilhao Auricular
Equino; I- Indefinido; M - Macho; F - Fémea.
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Tabela 4 - Possiveis vetores de Ricketsia sp. Coletados no Estado de Minas

Gerais durante Vigilancia de ambientes (continua)

A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
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A.sculptum
A.sculptum

A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
A.sculptum
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Aracuai
Aracuai
Aracuai
Aracuai
Aracuai
Aracuai
Aracuai
Aracuai
Aracuai
Aracguai
Aracguai
Aracuai
Aracguai
Belo Horizonte
Belo Horizonte
Belo Horizonte

Belo Horizonte
Belo Horizonte
Belo Horizonte
Belo Horizonte
Belo Horizonte
Belo Horizonte
Sarzedo

Belo Horizonte
Belo Horizonte
Belo Horizonte

Belo Horizonte

Congonhas do Norte

Congonhas do Norte

16/04/2018
16/04/2018
16/04/2018
16/04/2018
16/04/2018
16/04/2018
16/04/2018
16/04/2018
16/04/2018
16/04/2018
16/04/2018
16/04/2018
16/04/2018
19/04/2018
27/04/2018
27/04/2018

19/01/2018
25/01/2018
31/01/2018
31/01/2018
01/02/2018
10/05/2018
11/05/2018
17/05/2018
17/05/2018
23/05/2018
23/05/2018
12/06/2018
12/06/2018

Legenda: A - Ambiente; B - Bovino; C- Capivara; E - Equino; PAE - Pavilhao Auricular

Equino; |- Indefinido; M - Macho; F - Fémea.
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Tabela 4 - Possiveis vetores de Ricketsia sp. Coletados no Estado de Minas

Gerais durante Vigilancia de ambientes.

A.sculptum A M Congonhas do Norte 12/06/2018
A.sculptum A M Congonhas do Norte 12/06/2018
A.sculptum A F Congonhas do Norte 12/06/2018
A.sculptum A F Congonhas do Norte 12/06/2018
A.sculptum A M Congonhas do Norte 12/06/2018
A.sculptum A M Congonhas do Norte 12/06/2018
A.sculptum A M Congonhas do Norte 12/06/2018
A.sculptum A F Congonhas do Norte 12/06/2018
A.sculptum A F Congonhas do Norte 12/06/2018
A.sculptum A M Congonhas do Norte 12/06/2018
A.sculptum A M Congonhas do Norte 12/06/2018
A.sculptum A F Lagoa Santa 19/06/2018
A. sculptum A M Belo Horizonte 19/06/208

Legenda: A - Ambiente; B - Bovino; C- Capivara; E - Equino; PAE - Pavilhao Auricular
Equino; I- Indefinido; M - Macho; F - Fémea.
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Tabela 5- Espécies de Rickettsia detectadas por analise de sequéncias nucleotidicas
parciais dos genes gltA, ompA e sca4 de amostras de sangue (humano) e de tecido
de carrapato (Amblyomma sculptum) provenientes de areas de casos suspeitos de

Febre Maculosa no estado de Minas Gerais, durante os anos de 2017 e 2018

(continua).
Amostra
Tipo Sangue  Coddigo Gene Numero de
Localidade
acesso
Anténio Pecanha  Humano 1724/18  gltA MT958040
ompA MT958091
sca4 MT958150
Belo Horizonte Humano 556/17 gltA MT957959
OmpA MT958046
sca4 MT958112
Belo Horizonte Humano 825/17 gltA MT957961
ompA MT9O58047
sca4 MT958113
Alvinépolis Humano 849/18 gltA MT957986
ompA MT958048
sca4 MT958114
Belo Horizonte Humano 851/18 gltA MT957987
ompA MT958049
sca4 MT958115
Belo Horizonte Humano 979/18 gltA MT958025
ompA MT958043
sca4 MT958142
Belo Horizonte Humano 1327/18  gltA MT958011
OompA MT958050
sca4 MT958116
Belo Horizonte Humano 1636/18 gltA MT958023
sca4 MT958144
Belo Horizonte Humano 1637/18  gltA MT958030

ompA MT958081
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Tabela 5- Espécies de Rickettsia detectadas por analise de sequéncias nucleotidicas
parciais dos genes gltA, ompA e sca4 de amostras de sangue (humano) e de tecido
de carrapato (Amblyomma sculptum) provenientes de areasde casos suspeitos de

Febre Maculosa no estado de Minas Gerais, durante os anos de 2017 a 2018

(continua).
Belo Horizonte Humano 1638/18  gltA MT958031
ompA MT958082
Belo Horizonte Humano 1640/18  gltA MT958032
ompA MT958083
Belo Horizonte Humano 1641/18  gltA MT958033
ompA MT958084
Belo Horizonte Humano 1642/18  gltA MT958034
OmpA MT958085
sca4 MT958145
Belo Horizonte Humano 1647/18  gltA MT958027
sca4 MT958146
Belo Horizonte Humano 1648/18  gltA MT958028
sca4 MT958147
Belo Horizonte Humano 1649/18  gltA MT958029
OompA MT958086
Belo Horizonte Humano 1853/18  gltA MT958036

ompA MT958044
sca4 MT958153

Belo Horizonte Humano 1884/18  gltA MT958035

ompA MT958045
sca4 MT958154

Betim Humano 1200/18 gltA MT958006
ompA MT958051

Betim Humano 1201/18 gltA MT958007
ompA MT958052
sca4 MT958118
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Tabela 5- Espécies de Rickettsia detectadas por analise de sequéncias nucleotidicas
parciais dos genes gltA, ompA e sca4 de amostras de sangue (humano) e de tecido
de carrapato (Amblyomma sculptum) provenientes de areasde casos suspeitos de

Febre Maculosa no estado de Minas Gerais, durante os anos de 2017 a 2018

(continua).

Caratinga Humano 1243/17 gltA MT957976
ompA MT958053
sca4 MT958119

Contagem Humano 846/17 gltA MT957962
ompA MT958054
sca4 MT958120

Contagem Humano 968/17 gltA MT957963
ompA MT958055
sca4 MT958121

Divinopolis Humano 961/18 gltA MT957993
OmpA MT958056
sca4 MT958122

Divinopolis Humano 1139/18 gltA MT958005
ompA MT958057
sca4 MT958123

Divinopolis Humano 1217/18 gltA MT958008

ompA MT958058
sca4 MT958124

Florestal Humano 982/17 gltA MT957965
ompA MT958059

Ibia Humano 1736/18 gltA MT958041
ompA MT958092
sca4 MT958151

Ipatinga Humano 1684/18 gltA MT958038
ompA MT958089

Ipatinga Humano 1786/18 gltA MT958042
ompA MT958093
sca4 MT958152
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Tabela 5- Espécies de Rickettsia detectadas por analise de sequéncias nucleotidicas
parciais dos genes gltA, ompA e sca4 de amostras de sangue (humano) e de tecido
de carrapato (Amblyomma sculptum) provenientes de areasde casos suspeitos de

Febre Maculosa no estado de Minas Gerais, durante os anos de 2017 a 2018

(continua).

ltamarandiba Humano 1106B1/17 gltA MT957970
ompA MT958060

sca4 MT958125

Itamarandiba Humano 1106B2/17 gltA MT957971
ompA MT958061

sca4 MT958126

ltamarandiba Humano 1106C/17 gltA MTO57972
ompA MT958062

sca4 MT958127

ltauna Humano 858/18 gltA MT957988
ompA MT958063

sca4 MT958128

ltauna Humano 1027/18 gltA MT957994
ompA MT958064

sca4 MT958129

ltauna Humano 1028/18 gltA MT957995
O0mpA MT958065

sca4 MT958130

ltauna Humano 1663/18 gltA MT958037
ompA MT958087

sca4 MT958148

ltauna Humano 1664/18 gltA MT958026
O0mpA MT958088

sca4 MT958149

Jaguaragu Humano 1420/18 gltA MT958017

ompA MT958066
sca4 MT958131
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Tabela 5- Espécies de Rickettsia detectadas por analise de sequéncias nucleotidicas
parciais dos genes gltA, ompA e sca4 de amostras de sangue (humano) e de tecido
de carrapato (Amblyomma sculptum) provenientes de areasde casos suspeitos de

Febre Maculosa no estado de Minas Gerais, durante os anos de 2017 a 2018

(continua).

Juiz de Fora Humano 1601/18 gltA MT958021
ompA MT958079

Juiz de Fora Humano 1631/18 gltA MT958022
ompA MT958080

Juiz de Fora Humano 1714/18 gltA MT958039
OompA MT958090

Matozinhos Humano 979/17 gitA MT957964
Matozinhos Humano 1020/17 gltA MT957966
sca4 MT958132

Miradouro Humano 1366/18 gltA MT958012
ompA MT958067

sca4 MT958133

Pedro Leopoldo Humano 536/17 gltA MT957958
ompA MT958068

Pedro Leopoldo Humano 1259/17 gltA MTO57977
ompA MT958069

sca4 MT958134

Ponte Nova Humano 1460/18 gltA MT958019
OompA MT958070

sca4 MT958135

Rio Casca Humano 1196/17 gltA MT957975
OmpA MT958071

sca4 MT958136

Ribeirao das Neves Humano 1242/18 gltA MT958009

ompA MT958072
sca4 MT958137
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Tabela 5- Espécies de Rickettsia detectadas por analise de sequéncias nucleotidicas
parciais dos genes gltA, ompA e sca4 de amostras de sangue (humano) e de tecido
de carrapato (Amblyomma sculptum) provenientes de areasde casos suspeitos de
Febre Maculosa no estado de Minas Gerais, durante os anos de 2017 a 2018
(continua).

Santa Cruz do Escalvado  Humano 1471/18 gltA  MT958020
ompA MT958073
sca4 MT958138

Séao Gongalo do Rio Abaixo Humano 1129A/17 gltA MT957973
ompA MT958074
sca4 MT958139

S&o Gongalo do Rio Abaixo Humano 1129B/17 gltA  MT957974
sca4 MT958140

Sé&o Gongalo do RioAbaixo Humano 1269/17 gltA  MT957978

Sao José do Jacuri Humano 584/17 gltA  MT957960

ompA MT958075
sca4 MT958141

Uba Humano 489/18 gltA  MT958024
ompA MT958076

Belo Horizonte Tecido vetor 674/18 gltA  MT957980
(A.sculptum) sca4 MT958155
Belo Horizonte Tecido vetor 688/18 gltA  MT957982
(A.sculptum) sca4 MT958098
Belo Horizonte Tecido vetor 778/18 glitA  MT957983
(A.sculptum) sca4 MT958156
Belo Horizonte Tecido vetor 779/18 gltA  MT957984
(A.sculptum) sca4 MT958157
Belo Horizonte Tecido vetor 783/18 gltA  MT957985
(A.sculptum) sca4 MT958158
Belo Horizonte Tecido vetor 884/18 gltA  MT957989

(A.sculptum) sca4 MT958159




55

Tabela 5- Espécies de Rickettsia detectadas por analise de sequéncias nucleotidicas
parciais dos genes gltA, ompA e sca4 de amostras de sangue (humano) e de tecido
de carrapato (Amblyomma sculptum) provenientes de areasde casos suspeitos de

Febre Maculosa no estado de Minas Gerais, durante os anos de 2017 a 2018

(continua).

Belo Horizonte Tecido Vetor 921/18 gltA MT957990
(A.sculptum) ompA  MT958099

Belo Horizonte Tecido Vetor 922/18 gltA MT957991
(A.sculptum) ompA MT958100

Belo Horizonte Tecido Vetor 924/18 gltA MT957992
(A.sculptum) ompA MT958101

Belo Horizonte Tecido Vetor 1107/18 gltA MT957996
(A.sculptum) ompA MT958102

Belo Horizonte Tecido Vetor 1108/18 gltA MT957997
(A.sculptum) ompA MT958103

Belo Horizonte Tecido Vetor 1110/18 gltA MT957998
(A.sculptum) ompA MT958104

sca4 MT958160

Belo Horizonte Tecido Vetor 1114/18 gltA MT957999
(A.sculptum) ompA MT958105

Belo Horizonte Tecido Vetor 1118/18 gltA MT958000
(A.sculptum) ompA MT958106

Belo Horizonte Tecido Vetor 1120/18 gltA MT958001
(A.sculptum) sca4 MT958161

Belo Horizonte Tecido Vetor 1122/18 gltA MT958002
(A.sculptum) sca4 MT958162

Belo Horizonte Tecido Vetor 1248/18 gltA MT958010
(A.sculptum) sca4 MT958163

Belo Horizonte Tecido Vetor 1377/18 gltA MT958013
(A.sculptum) ompA  MT958107

Belo Horizonte Tecido Vetor 1378/18 gltA MT958014
(A.sculptum) ompA MT958108
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Tabela 5- Espécies de Rickettsia detectadas por analise de sequéncias nucleotidicas

parciais dos genes gltA, ompA e sca4 de amostras de sangue (humano) e de tecido

de carrapato (Amblyomma sculptum) provenientes de areasde casos suspeitos de

Febre Maculosa no estado de Minas Gerais, durante os anos de 2017 a 2018.

Belo Horizonte

Belo Horizonte

Belo Horizonte

Contagem

Contagem

Contagem

Coronel Pacheco

Itabirito

Itabirito

Tecido Vetor
(A.sculptum)

Tecido Vetor
(A.sculptum)

Tecido Vetor
(A.sculptum)

Tecido Vetor
(A.sculptum)

Tecido Vetor
(A.sculptum)

Tecido Vetor
(A.sculptum)

Tecido Vetor
(A.sculptum)

Tecido Vetor
(A.sculptum)

Tecido Vetor
(A.sculptum)

1380/18

1381/18

1442/18

1068.2/17

1068.3/17

1068.7/17

003/17

1124/18

1130/18

gltA
ompA

gltA
ompA

gltA
ompA

gltA
sca4

gltA
ompA
sca4

gltA
ompA
sca4

gltA

gltA
sca4

gltA
sca4

MT958015
MT958094

MT958016
MT958095

MT958018
MT958096

MT957967
MT958109

MT957968
MT958077
MT958110

MT957969
MT958078
MT958111

MT957979

MT958003
MT958143

MT958004
MT958164
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Nenhum dos 6ébitos registrados por FM e nenhuma das amostras positivas
para presenga de Rickettsia spp pertenciam ao bioma Cerrado (Figura 8).

Os o6bitos registrados por FM no estado, assim como as amostras positivas
para R. rickettsii, concentram-se em areas de clima umido e subumido, que nao
apresentam deficiéncia hidrica relevante no inverno (Figura 9).

Com relagdo ao uso do solo, observa-se a ocorréncia da maior parte dos
casos da doenca em areas com forte antropizagdo, com cobertura artificial do solo
(Figura 10).

As analises de BLAST evidenciaram que todas as sequéncias obtidas neste
estudo foram idénticas e apresentaram 100% de identidade com sequéncias de R.
rickettsii cepa Brasil (CP003305), bem como outras cepas dessa espécie,
disponiveis no Genbank. Dessa forma, foram selecionadas sequéncias de trés
amostras para a reconstrugdo filogenética gerada a partir da comparagdo das
sequéncias parciais concatenadas dos genes gltA, ompA e sca4(de 1106, 491 e 704
pb, respectivamente), demonstrando que as sequéncias deMinas Gerais aqui obtidas

séo filogeneticamente relacionadas ao grupo R.rickettsii (Figura 11).
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Figura 8 - (A) Municipios de Minas Gerais com registros de casos de 6bito por Febre
Maculosa. (B) Municipios de Minas Gerais com registros de amostras positivas para

2021).

(

Fonte: Elaborado pela autora
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Figura 9 - (A) Distribuicdo de amostras positivas para R. rickettsii no Estado de Minas

Gerais em relagao ao SCC de Thornthwaite.; (B) Distribuigdo dos ébitos confirmados

por FM no Estado de Minas Gerais em relagédo ao SCC de Thornthwaite. (Legenda:
Tabela 6)

Amostras (+) Rickettsia rickettsii

® Sangue Humano
® Sangue humano e Vetor
= Vetor

Biw

Baw
Bar
Bar )
Bar ® Obitos por FMB

Ar

Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Tabela 6 - Tipos climaticos e subtipos do fator hidrico da classificacao climatica de

Thornthwaite.

Tipo Climatico hidrico Simbolo Classificagao
Superumido A lu=100
Umido B4 80 <lu <100
Umido B3 60 < Ilu < 80
Umido B2 40 <lu <60
Umido B1 20 < lu < 40
Subumido C2 0<lu<20
Subumido seco C1 -20<lu<0
Semiarido -40<lu<-20
Arido E -60 < lu < -40

Para climas umidos (A, B, C2) — utilizar o la

Subtipo climatico hidrico Simbolo indice de aridez (la)
Sem ou com pequena deficiénciahidrica r 0<la<16,7
Deficiéncia hidrica moderada no verao S 16,7 <la< 33,3
Deficiéncia hidrica moderada no inverno W 16,7 < la < 33,3
Grande deficiéncia hidrica no veréo s2 la>33.3

Grande deficiéncia hidrica no inverno w2 la>33.3

Para climas secos (C1, D E) — utilizar o |h

Subtipo climatico hidrico Simbolo indice hidrico (Ih)
Excedente hidrico pequeno ou nulo d 0<Ih<10
Excedente hidrico moderado no verao S 10=<Ih<20
Excedente hidrico moderado no inverno w 10=1h<20
Grande excedente hidrico no verao s2 Ih =20

Grande excedente hidrico no inverno w2 lh =20

Fonte: Martins et al. (2018).



Figura 10: Uso e Cobertura da terra x casos de FM no Estado de Minas Gerais entre 2007 e 2019.

Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Figura 11 - Inferéncias filogenéticas da comparagao das sequéncias parciais concatenadas dos genes gltA, ompA e sca4 (de
1106, 491 e 704 pb, respectivamente) de sangue de pacientes humanos, provenientes de casos suspeitos de Febre Maculosa

no Estado de Minas Gerais, do periodo de 2017 a 2018, pelo método de maxima verossimilhanca de 1.000 arvores replicadas.

CP003305 Rickeltsia rickettsi Brazil

MT957959/MTI58046/MT958112 Ricketisia sp. 556-17 (Area de Transigio - Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil)
MT958021/MT958079 Rickeftsia sp. 1601-18 (Mata Atlantica - Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil)
MT958041/MT958092/MT958151 Rickettsia sp. 1736-18 (Area de Transigao — Ibia, Minas Gerais, Brasil)
CP000848 Rickettsia rickettsii Sheila Smith

CP0O03308 Rickettsia philipi 364D

CPO01227 Rickeitsia peacockii Rustic

AE006914 Rickettsia conori Malish?

kL
AABWO1000001 Rickeltsia sibirica 246

CPO001612 Rickettsia africae ESF-5

CP0D03341 Rickettsia parkeri Portsmouth

CP040325 Rickettsta parkeri Alantic Rainforest

CP002428 Rickeltsia siovaca 13-B

AP011533 Rickeltsiajaponica YH

CP002812 Ricketisia hellongjiangensis 054

CP003342 Rickeltsia rhipicephali 3-7-temaie6-CWPP

— CPO00683 Rickettsia massiliae MTUS

— CP003334 Rickettsia amblyommatis GAT-30V

I CP004889

700, NC 006142 i typhi
MK923738/37/35 Rickettsia asembonensis 855601

CP000053 felis URRWXCal2
B2 CP00084T Hartford
CP003338 Rickettsia australis Cutiack

CP000849 Ri beliii O5UB5389

f———rrer—
0.050

Legenda Como modelo evolutivo foi utilizado o algoritmo GTR+G+| e os valores de bootstrap superiores a 70% estdo demonstrados

nos ramos. As sequéncias obtidas neste estudo estdo destacadas em negrito, precedidas pelos respectivos nimeros de acesso ao

GenBank e seguidas pelas informagdes da localidade da ocorréncia do caso.
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5 DISCUSSAO

Em 2007, a FM passou a integrar o SINAN. Ja em 2011, iniciou-se o programa
de capacitacdo em vigilancia de ambiente das riquetsioses e a incorporagado de
técnicas de diagndstico molecular, que possibilitaram a identificacdo de o6bitos pela
doenca, o que pode explicar o aumento das taxas de letalidade apdés 2011,
demonstrado no presente estudo (BRASIL, 2014).

Observou-se um aumento consideravel do numero de casos de FM no estado
de Minas Gerais a partir de 2014, ano em que a doenga e outras riquetsioses
passaram a ser de notificacdo compulséria e imediata em até 24 horas, em
cumprimento a Portaria n° 1.271, de junho de 2014 (BRASIL, 2014). Essa alta no
volume de notificacbes foi resultado de esforcos promovidos pelo SUS, que
desenvolveu e desenvolveprocessos de formagao continua e de melhoria da rede de
vigilanciaepidemiologica (OLIVEIRA et al., 2015). O crescimento da letalidade da FM
no estado nos ultimos anos, como apontado neste estudo, evidencia a gravidade dos
casos (Figura 4A). O presente trabalho demonstrou, ainda, que as vitimas de FM em
Minas Gerais durante o periodo analisado, tendo sido ou nao fatais, foram
majoritariamente do sexo masculino, em semelhangca aos dados da doenga no
restante do Brasil e também aqueles contemplados em relatdrios internacionais
(OLIVEIRA et al., 2016; CDC, 2016). O grupo étnico mais acometido foi o pardo,
seguido do branco. Importante ressaltar, no entanto, que o exantema pode nao ser
facilmente identificado na pele negra, o que tende a comprometer o diagndstico da
doenga na parcela da populagao que possui esse fenotipo (FAVACHO et al., 2011).

Em Minas Gerais, a parcela da populacdo mais acometida pela doenca é
aquela cujo nivel de escolaridade tende a ser mais baixo, chegando até o ensino
fundamental incompleto. A relagao entre a FM e areas agricolas, pode ser justificada
nos casos onde observa-se a preseng¢a de bandos de capivaras, amplificador da R.
rickettsii. (SOUZA et al., 2008; FORTES et al,2011). As capivaras ocorrem nos mais
variados tipos de ambiente, inclusiveem areas urbanas de MG, podendo ser citadas
as cidades de Juiz de Fora, com transito livre destes animais em seu centro urbano,
e em area de parques em Belo Horizonte. No presente estudo, o contato com
capivaras nao se apresentou como fator relevante na suspeita de FM, tanto em casos
brandos, como nos casos que evoluiram para 6bito, como também notado no RJ e
no Parana (MONTENEGRO et al., 2017; Duraes et al., 2021).
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A influéncia da antropizacdo nos padrdoes de uso e cobertura do solo, podem
gerar modificagdes na dinamica populacional de vetores de FM, pois associadas as
anomalias climaticas tem gerado preocupagbes sobre o aumento da area de
incidéncia de doencgas transmitidas por artrépodes, porém, é de suma importancia
ressaltar que sao inumeros os fatores (ambientais, sociodemograficos e bioldgicos)
que atuam nesta mudanca (BARCELLOS et al.,, 2009). Neste estudo, notou-se
também que os casos se concentram em areas urbanas, com cobertura artificial do
solo e antropizadas (Figura 10), corroborando constatacdes de estudos anteriores,que
apontam esse mesmo cenario em varias regides do pais. Essa supostaurbanizagao
da doenga, que parece vir se espalhando para regides que até entdo ndo eram
consideradas de risco para transmisséo, sugere fortementeque cada vez mais a FM
nao se restringe a areas rurais e de mata, ocorrendo em areas periurbanas e
urbanas, inclusive em parques publicos (SOUZA et al., 2004; AMANCIO et al., 2011)
(Tabela 3).

O maior numero de casos foi notificado entre os meses de agosto e
novembro, periodo de maior densidade de ninfas de carrapato (LABRUNA et al.,
2002). Tal ocorréncia faz sentido na medida em que a picada das ninfas é
consideravelmente menos dolorosa que a do individuo adulto, por vezes até mesmo
imperceptivel, podendo, sim, estar associada a uma alta de transmissao para
humanos. De acordo com os resultados obtidos, pode-se afirmar que é entre o fim do
inverno e o inicio do verao que ocorre a maior incidéncia da doenga no estado, o que
também é observado para outras areas endémicas da doenga no pais (GALVAO,
1996; LEMOS et al.,1997; OLIVEIRA et al., 2016; DURAES et al., 2021). A maioria
dos casos confirmados usou como critério diagnéstico a sorologia, método usado
também em outros estados do Brasil (OLIVEIRA et al., 2016). Asorologia, apesar de
um recurso diagnéstico eficiente, ndo fornece, entretanto, dados sobre a espécie
do bioagente, e o resultado deve ser correlacionado com o contexto clinico e
epidemioldgico, pois o contato com carrapatos € de extrema importancia para a
suspeita de FM (LEMOS et al.,2001; LEMOS et al., 2002; ANGERAMI et al., 2006;
MONTENEGRO et al., 2017).

Considerando-se a complexidade dos contextos de transmissdo de FM no
pais e as lacunas de conhecimento sobre eles, ha dificuldade de uma efetiva analise
comparativa de resultados que possam ser direcionados a saude publica. As

circunstancias epidemioldgicas da FM sao diversas no Brasil, envolvendo diferentes
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espécies de vetores e riquétsias, com casos variando de moderados a graves,
ocorrendo ou n&o obitos.

Os casos brandos e moderados, com manifestacdes clinicas de febre, escara
de inoculacdo, linfadenopatia e erupgdo cutanea (SPOLIDORIO et al., 2010;
KRAWCZAK et al., 2016a), tendem a ser menos graves do que os causados por R.
rickettsii e geralmente sao registrados onde o LPI € o ambiente rural ou urbano, em
area de mata ou borda de Mata Atlantica dasregides Nordeste, Sudeste e Sul do
pais, principalmente aquelas proximasao litoral, com o ciclo epidémico envolvendo a
transmissdao de R. parkeri cepa Mata Atlantica tendo o A. ovale como vetor
competente (KRAWCZAKet al., 2016b). Nesses cenarios, a infecgdo ocorre quando
o individuo entraem contato com o carrapato infectado na mata, ou quando céaes
entram na mata e carreiam o vetor para o ambiente peridomiciliar e domiciliar
(PAROLA et al., 2013; SZABO et al., 2013a; MOERBECK et al., 2016; VIZZONI et
al., 2016).

Na regido Sul, esse cenario é observado na regido litoranea e sul do Parana,
onde ha relatos de A. ovale infectado por R. parkeri cepa Mata Atlantica em areas de
mata préximas ao ambiente urbano (BITENCOURTH et al., 2019; DURAES et al.,
2021). Em Santa Catarina, ndo ha relatos de FMB, porém ha casos de FM na regiao
litordnea, onde ha circulacao de R. parkeri (ANGERAMI et al., 2009). No bioma
Pampa, ha evidéncias de que A. tigrinum pode participar da transmissdo de R.
parkeri (WECK et al., 2016). Na regido Nordeste do pais, ha relatos do ciclo da
doenca envolvendo a transmissdo de Rickettsia sp. Cepa Mata Atlantica por
Amblyomma ovale. (MOERBECK et al., 2016).

Na regido Sudeste e parte da regido Sul (norte do estado do Parana), ocorrea
forma mais grave da doencga, podendo haver, no ciclo epidémico, o envolvimento de
R. rickettsii, A. sculptum, capivaras e equinos, em areas antropizadas do bioma Mata
Atlantica, especialmente em ambiente rural ouperiurbano.

Sendo assim, a regido Sudeste apresenta casos graves e casos brandos com
diferentes particularidades em cada estado. Em Sao Paulo, na regido metropolitana,
o ciclo da doenca envolve A. aureolatum associado com R. rickettsii, sendo levado
por caes que tém livre acesso a regiao de mata e que podem carrear esses vetores
para regides de domicilio e peridomicilio, com riscode contato com os humanos. Essa
estreita relagdo entre humanos e hospedeiros, principalmente caes, caracteriza-se

como um dos principais fatores de exposicao ao risco. Nao existe um padrao
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especifico na sazonalidade das ocorréncias, e os casos sao confirmados em ambos
os sexos e em diversas faixas etarias, fato que parece estar relacionado a
transmissao intradomiciliar. Suspeita-se que o R. sanguineus s.l. atue também como
vetor nessas areas, pois € encontrado infectado por R. rickettsii em areas com
presenca do vetor primario, A. aureolatum (OLIVEIRA et al., 2016; SZABO et al.,
2013; PINTER et al., 2016; MONTENEGRO et al., 2017).

No Rio de Janeiro, estado considerado endémico para a doenga, observa-se a
ocorréncia de FMB envolvendo R. rickettsii em A. sculptum, A. dubitatum, R.
sanguineus e na pulga Ctenocephalides felis; casos de FM envolvendo Rickettsia
belli em A. dubitatum, Rickettsia felis em C. felis e R. parkeri em casos brandos na
Costa Verde do estado (Paraty e Mangaratiba) (GEHRKE et al., 2009;
MONTENEGRO et al., 2017; MOURA-MARTINIANO et al., 2014; LABRUNA 2009;
SINAN, 2021).

No Espirito Santo, ha relato de caso de FMB, com confirmagdo do agente
etiolégico, porém sem correlagdo com espécie de vetor (FACCINI, et al., 2018).

Minas Gerais, por sua vez, caracteriza-se por ter casos graves e oObitos
dispersos por uma grande area do estado, envolvendo os biomas Cerrado e Mata
Atlantica. Entretanto, a analise da distribuicdo espacial, segundo os dominios
morfoclimaticos, evidencia a presenca de 6Obitos somente na area do bioma Mata
Atléntica e na area de transicao entre Mata Atlantica e Cerrado, ndo havendo registro
de 6bitos para a porgéo tipica de bioma Cerrado no estado (Figura 6B).

A relagao do clima de Minas Gerais com a distribuicdo espacial das amostras
positivas para R. rickettsii e dos o6bitos por FMB no estado foi feita levando em
consideragao o SCC de Thornthwaite. Apesar de menos utilizado do que o SCC de
Koppen, sistema adotado pelo IBGE, o SCC de Thornthwaite € baseado em médias
climatolégicas mensais do extrato do balango hidrico climatolégico (BHC),
temperatura do ar e precipitacdo(ROLIM et al., 2007; NOBREGA, 2010). A vantagem
de sua utilizagdo nestetrabalho, comparado ao modelo de Koppen, é a precisdo na
definicdo dos limites climaticos, pois possui maior sensibilidade na deteccao de
pequenasvariagdes espaciais (CUNHA; MARTINS, 2009).

A analise da distribuicdo dos 6bitos por FMB e das amostras positivas para R.
rickettsii, sejam elas de vetores ou de sangue humano, demonstra a presenca da
bactéria em areas do estado com clima umido e sem deficiéncia hidrica significativa

no inverno, estagao mais seca no pais.
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Nao estdo plenamente esclarecidos os fatores associados a auséncia de
registros de casos graves e de 6bitos na regiao tipica do Cerrado mineiro. Defato, é
incomum o registro de R. rickettsii em areas tipicas desse bioma. Entretanto, A.
sculptum, considerado seu principal vetor, € encontrado por toda a regido do Cerrado
€ nao possui estruturagcao genética propria para sua populacédo nessa regiao (NAVA
et al., 2014; BITENCOURTH et al., 2017; MACHADO et al., 2018). Além disso,
equinos e capivaras, considerados os principais vertebrados envolvidos no ciclo
epidémico da febre maculosa brasileira, estdo tradicionalmente presentes nesse
bioma. Logo, fatores biéticos predisponentes ao ciclo enzodtico e epidémico estao
presentes no Cerrado, ndo havendo, contudo, a circulagcdo de R. rickettsii, fator
determinante aos ciclos. De outra forma, notam-se manifestagcées clinicas
particulares nas ocorréncias da doenga no Cerrado (OLIVEIRA et al., 2016),
sinalizando a possibilidade do envolvimento de outra espécie de riquétsia nesse
ambiente.

E possivel que fatores ecolégicos estejam influenciando a distribuicdoespacial
de R. rickettsii e, consequentemente, restringindo os casos graves e oObitos a area
mais densamente povoada do estado de Minas Gerais, onde deve haver maior
atencao dos servigos de saude a captagao dos casos, controle e prevencao da febre
maculosa, buscando inverter seu coeficiente de letalidade. Além disso, € nitida a
necessidade de estudos multidisciplinares complexos, longitudinais, associados a
ecoepidemiologia, a serem realizados com vistas a busca da construgdo de
algoritmos capazes de predizer, no tempo e no espago, os fatores de risco
associados aos casos graves e Obitos por febre maculosa, de forma a evitar sua

ampliagao.
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6 CONCLUSOES

O presente estudo sobre a biodiversidade de potenciais vetores de riquétsias

e aspectos de vulnerabilidade da FMB no estado de MG permitiu concluir que:

O Estado de MG apresenta um perfil epidemiologico unico, grave,
evidenciando a importancia do A. sculptum na transmissao de R. rickettsii em
areas de Mata Atlantica e em area de transicao entre estebioma e o Cerrado,
destacando a auséncia de obitos e de amostras positivas para R.rickettsii no
cerrado.

No Estado, a doenca afeta principalmente a populacdo economicamente
ativa, ocorrendo em area urbana, e em areas de cobertura artificial do solo e
antropizadas, o que demonstra uma suposta urbanizagdo da doencga, que
vem ocorrendo em regides que até entdo ndo eram consideradas de risco
para transmissdo, sugerindo que cada vez mais a doenga ndo mais se
restringe as areas rurais e de mata, ocorrendo em areas periurbanas e
urbanas, inclusiveem parques publicos.

O contato com carrapato como fator preditivo para perceber casos de
infeccdo por riquétsias continua sendo importante, contudo, o contato com
capivaras nao parece ser fator relevante na suspeita de FM em Minas Gerais.
Nos casos que evoluiram para obito, o contato com cées e gatos demonstrou
grande impacto (89 casos), o que pode demonstrar a importancia destes
animais na participacao do ciclo da doenca, levando o carrapato infectado
até o paciente.

Utilizagdo de monitoramento sorolégico em animais sentinelas para
identificacdo de areas de risco de transmissao e monitoramento de areas
com transmisséo ja estabelecida.

A implantacdo de um sistema para controle de carrapato € fundamental para
se obter uma diminuigdo do numero de casos e consequentemente uma

diminuicdo do numero de 6bitos pela doengano Estado.
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