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X. RESUMO

No Brasil os quadros clinicos da febre maculosa (FM) podem ser resultantes
da infeccdo por duas espécies de riquétsias. Rickettsia rickettsii é registrada
na regido Sul e Sudeste e estd relacionada a casos graves da doenca.
Rickettsia sp. cepa Mata Atlantica foi identificada no sul, sudeste e nordeste
causando FM mais branda. FM é doenca de notificacdo compulséria ao
Ministério da Saude que promove ac¢bes de vigilancia epidemiolégica e
assisténcia médica com objetivo de reduzir a morbimortalidade. No entanto, a
doenca ainda é pouco conhecida. Sabe-se que os carrapatos do género
Amblyomma atuam como vetores, podendo parasitar hospedeiros silvestres,
domésticos e eventualmente o homem. O conhecimento da distribuicdo
geografica potencial destes vetores torna-se importante nas acdes de
vigilancia epidemioldgica. Desta forma, o presente estudo tem os seguintes
objetivos: 1) Atualizar o perfil epidemiolégico da FM no Brasil; 2) Avaliar
preditores de evolugéo fatal por febre maculosa; 3) Analisar a distribuicéo
geografica potencial de carrapatos do Complexo Amblyomma cajennese em
cenario atual e futuro sob influéncia das mudancas climaticas. Na primeira
abordagem verificamos o crescente numero de registros da doenca nos
altimos anos e observamos a expansao espacial da FM no pais com uma
ascendente taxa de letalidade. A partir destes registros, um estudo do tipo
“caso-controle” avaliou fatores preditores de evolucdo fatal por FM. Neste,
verificou-se que residir em area urbana, relatar a presenca de carrapato e
apresentar quadro clinico com presenca de linfadenopatia sdo fatores
protetores. Enquanto os sinais de gravidade como hipotensdo, choque,
estupor, coma e convulsdo estdo associados as maiores chances de morte.
Quando analisamos a distribuicdo geografica potencial de carrapatos do
Complexo Amblyoma cajenennese utilizando a modelagem de nicho
ecologico, verificamos que areas do Cerrado, Amazonia, Pantanal e Mata

Atlantica apresentam ampla adequabilidade para manutencdo destas



espécies. No entanto, em cenarios de mudancas climaticas verificamos uma
tendéncia de reducéo destas areas (nos anos de 2050 e 2070). Nossos dados
indicam que a presenca do vetor pode ser restringida (e consequentemente a
doenca), se considerarmos a nao adaptacao dos carrapatos aos novos climas.
Os métodos empregados neste estudo buscam de forma complementar o
entendimento epidemiolégico da FM e poderédo ser utilizados para predicao,
prevencdo e consequentemente para reducdo da morbimortalidade desta

importante doenca no Brasil.

Palavras chaves: Epidemiologia; Riquetsiose; Doenca transmitida por
carrapato; Modelagem de nicho ecoldgico; Amblyomma



X. ABSTRACT

In Brazil, two species of rickettsiae are responsible for the clinical
manifestations of spotted fever (SF). Rickettsia rickettsii is registered in the
South and Southeast region and is related to severe cases of the disease.
Rickettsia sp. Strain Atlantic Forest was identified in the south, southeast and
northeast causing milder SF. SF is a notifiable disease to the Ministry of Health
that promotes actions of epidemiological surveillance and medical assistance
aimed at reducing morbidity and mortality. However, the disease is still poorly
understood. It is known that the ticks of the genus Amblyomma act as vectors,
being able to parasitize wild hosts, domestic and eventually man. Knowledge
of the potential geographical distribution of these vectors becomes important
in epidemiological surveillance actions. Thus, the present study has the
following objectives: 1) Update the epidemiological profile of SF in Brazil; 2)
Evaluate predictors of fatal evolution due to spotted fever; 3) Analyze the
potential geographic distribution of ticks of the Amblyomma cajennese
Complex in current and future scenarios under the influence of climate
changes. In the first approach, we verified the increasing number of records of
the disease in recent years and observed the spatial expansion of SF in the
country with an ascending lethality rate. From these records, a "case-control”
study evaluated predictors of fatal SF progression. In this study, it was verified
that residing in urban areas, reporting the presence of ticks and presenting
clinical features with presence of lymphadenopathy are protective factors.
While signs of severity such as hypotension, shock, stupor, coma, and seizure,
were strongly associated with the risk of death. When analyzing the potential
geographic distribution of ticks from the Amblyoma cajenennese Complex
using ecological niche modeling, we found that areas of the Cerrado, Amazon,
Pantanal and Atlantic Forest present wide suitability for the maintenance of
these species. However, in climate change scenarios we have seen a

tendency to reduce these areas (in the years 2050 and 2070). Our data



indicate that the presence of the vector may be restricted (and consequently
the disease) if we consider the non-adaptation of ticks to the new climates.
The methods used in this study seek to complement the epidemiological
understanding of SF and can be used for prediction, prevention and

consequently to reduce the morbimortality of this important disease in Brazil.

Keywords: Epidemiology; Rickettsiosis; Tick-borne disease; Ecological niche

model; Amblyomma



INTRODUCAO

1.1 Aspectos histéricos da febre maculosa

O primeiro relato de febre maculosa (FM) nas Américas foi realizado
por Edward E. Maxey, em 1899, nos Estados Unidos da América (EUA) no
Estado de Idaho (Maxey, 1899), onde este pesquisador fez a descri¢éo clinica
de uma doenca caracterizada por febre alta, acompanhada de erupcodes
purpureas na pele, que ocorrem primeiramente nos tornozelos, pulsos e testa,
e depois espalha-se pelo corpo (Maxey, 1899). Tal enfermidade por ser
registrada primeiramente em uma area dos EUA onde o relevo é composto
por cadeias de montanhas, foi denominada de Febre Maculosa das
Montanhas Rochosas (Maxey, 1899; Parola et al., 2005).

Em 1906, Howard T. Ricketts relacionou a transmissdo da doenca ao
carrapato da madeira e identificou o agente etiologico, posteriormente
chamando de Rickettsia rickettsii (Ricketts, 1906; 1909). Por varios anos
Rickettsia rickettsii foi a Unica riquétsia associada a doenca humana no
hemisfério ocidental (Parola et al., 2005; Parola et al., 2013).

No século XX outras riquétsias transmitidas por carrapatos do grupo da
febre maculosa (GFM) foram detectadas e descritas na América do Norte,
incluindo, Rickettsia parkeri em 1939, Rickettsia montanensis (anteriormente
R. montana) em 1963, e Rickettsia rhipicephalus em 1978. No entanto, a
patogenicidade destas, a época, era desconhecida (Raoult e Roux, 1997;
Parola e Raoult, 2001; Parola et al., 2005; Brouqui et al., 2007; de Almeida et
al., 2010; Aung et al., 2014; Eldin e Parola, 2015).

Da mesma forma, na Europa e Africa, durante varias décadas R. conorii
foi considerada a Unica riquétsia transmitida por carrapatos a seres humanos.
Assim como, Rickettsia sibirica na ex-Unido Soviética e China e Rickettsia

australis na Australia, foram por muito tempo 0s Unicos agentes riquetsiais
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transmitidos por carrapatos a humanos (Raoult e Roux, 1997; Parola et al.,
2005; Brouqui et al., 2007; Parola et al., 2009).

No Brasil, a existéncia da FM é conhecida desde o século XIX.
Possivelmente varias denominagdes tenham sido relacionadas a quadros

clinicos da doenca, como por exemplo, “sarampao”, “sarampo preto”, “febre

tifoide hemorragica”, “pintada”, “febre que pinta”, “febre chitada” e “febre das
montanhas”, denominagdes conhecidas nos estados de Minas Gerais, Rio de
Janeiro e Sao Paulo (Piza, 1931; 1932; 1945; Monteiro, 1931).

Passou a ser conhecida oficialmente em 1929, no estado de S&o Paulo,
quando José Toledo Piza realizou a distincao da febre maculosa das demais
doencas exantematicas, denominando-a nessa época de tifo exantematico de
Sdo Paulo e demonstrando sua semelhanca com a FM das Montanhas
Rochosas descrita pelos norte-americanos (Piza, 1931).

Depois da sua descricdo, por um longo periodo de tempo, a doenca
deixou de ser detectada, vindo a emergir como problema de saude publica na
Regido Sudeste do Brasil na década de 1980 nos Estados de S&o Paulo,
Minas Gerais e Rio de Janeiro (Gongalves et al. 1981; Organizacdo Pan-
Americana da Saude 2004; Vieira et al., 2004; Guedes et al. 2005).

A partir de 2000 passou a ser registrada no Espirito Santo e nos
Estados da Regido Sul, Centro-Oeste e Nordeste (Sexton et al., 1993;
Ministério da Saude do Brasil, 2016a).

1.2 Agentes etioldgicos da febre maculosa no Brasil

A FM é uma doenca resultante da infeccdo por bactérias gram-
negativas do género Rickettsia, as quais sdo obrigatoriamente intracelulares
(Parola e Raoult, 2001; Dantas-Torres, 2007; Parola et al., 2013).

No Brasil, o principal agente etioldégico da FM é a Rickettsia rickettsii
(Dantas-Torres, 2007; Labruna et al., 2011). Casos de FM causados por essa
espécie sao identificados no Sul (Parana) (Oliveira et al., 2016a) e Sudeste
do Brasil (Angerami et al., 2006).
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A partir de 2010 uma Rickettsia sp. denominada cepa Mata Atlantica,
espécie proxima a Rickettsia sibirica, Rickettsia parkeri e Rickettsia africae, foi
relacionada a ocorréncia da FM com apresentacao clinica mais branda com
ocorréncia em ambientes de Mata Atlantica nos Estados do Sul, Sudeste e
Nordeste (Spolidorio et al., 2010; Silva et al., 2011; Krawczak et al., 2016a).

Outras espécies de riquétsias do GFM ja foram detectadas em
carrapatos e pulgas no Brasil (R. felis, R. rhipicephali, R. bellii, R. typhi, R.
amblyommii, R. andeane e R. menteiroi), cuja a patogenicidade para humanos
ainda é desconhecida (Parola et al., 2001; Parola et al., 2009; Labruna et al.,
2011; Parola et al., 2013).

1.3 Modo de transmissao

Nos humanos, FM é adquirida pela picada do carrapato infectado com
a riguétsia e a transmissao ocorre quando o artropode permanece aderido ao
hospedeiro (Raoult e Roux, 1997; Parola et al., 2005). O periodo de fixacao
do vetor até a ocorréncia da infeccdo pode variar entre as espécies de
carrapatos e seus habitos de parasitismo. Este processo esta relacionado a
ativacao de riquétsias que acontece durante a alimentacéo do carrapato. Este
guando parasita 0 homem, ja ingurgitado, pode ter um periodo antecipado da
infeccdo. No Brasil algumas espécies de carrapatos jA demostraram que a
fixacdo do vetor ao hospedeiro de no minimo 15 minutos, jéa seria suficiente
para que ocorra a infeccdo por riquétsias (Saraiva et al., 2014).

Nos carrapatos, a perpetuacao das riquétsias é possibilitada por meio
da transmisséo vertical (transovariana), estadio-estadio (transestadial) ou a
partir da coOpula, além da possibilidade de alimentacdo simultianea de
carrapatos infectados com nao infectados em animais com suficiente
riguetsemia (Szabo et al., 2013; Eremeeva e Dasch, 2015; Krawczak et al.,
2016b).
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1.4 Manifestagdes clinicas

A doenca tem um periodo de incubacéo de 2 a 14 dias. A FM causada
por R. rickettsii promove quadros clinicos com sintomas inespecificos,
incluindo febre alta, cefaleia, mialgia, mal-estar generalizado e hiperemia das
conjuntivas. Os sintomas gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarreia e dor
abdominal) ocorrem em um ndmero significativo de pacientes (Chapman et
al., 2006; Dantas-Torres, 2007; Fiol et al., 2010; Faccini-Martinez et al., 2014,
Ministério da Saude do Brasil, 2016a).

O exantema maculopapular (Figura 1), embora tenha grande
importancia na identificacdo de casos suspeitos, pode vir a ser um evento
tardio, podendo se manifestar até o 5° dia ap0s o inicio de sintomas; tal retardo
pode, eventualmente, resultar em atraso no diagndstico, ja que a suspeita
clinica seria prejudicada, determinando inicio tardio do tratamento especifico
e consequente risco de prognéstico desfavoravel (Chapman et al., 2006;
Favacho et al., 2011; Ministério da Saude do Brasil, 2016a).

A auséncia da introducao da terapéutica antimicrobiana especifica, em
tempo oportuno, pode resultar na progressdo do quadro clinico com
complicacbes que incluem acometimento neuroldgico, insuficiéncia
respiratoria, insuficiéncia renal, hipotensdo e choque (Chapman et al., 2006;
Angerami et al., 2006; Angerami et al., 2009; Favacho et al., 2011; Faccini-
Martinez et al., 2014; Ministério da Saude do Brasil, 2016a).

Figura 1. Exantema maculopapular (A - palmar B - plantar) em casos de febre
maculosa causada por Rickettsia rickettsii. Fotos: Rodrigo N. Angerami
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Em virtude da sintomatologia extremamente inespecifica, em sua fase
inicial, a FM é frequentemente confundida com outros agravos, incluindo-se,
entre outras doencas, a leptospirose, a dengue, as salmoneloses, as
enteroviroses e a malaria (Monteiro et al., 2014; Ministério da Saude do Brasil,
2016a). Com a progresséao da doenca e o surgimento do exantema, e nos
casos mais graves, hemorragia e ictericia, outros diagnoésticos diferenciais
passam a ser considerados, como meningococcemia, febre amarela, formas
graves de maléaria e leptospirose, doencas exantematicas, ou ainda outras
doencas transmitidas por carrapatos, como as do grupo do tifo, erliquioses e
borreliose (Parola e Raoult, 2001; Parola et al., 2005; Chapman et al., 2006;
Parola et al., 2009; Ministério da Saude do Brasil, 2016a).

A FM causada pela Rickettsia sp cepa Mata Atlantica, difere-se por
manifestar-se como uma riquetsiose até entdo benigna, e por apresentar
como caracteristica comum a presenca de escara de inoculacdo (Figura 2)
(leséo no local onde o carrapato fica aderido) e a linfadenopatia (Paddock et
al., 2004; Spolidorio et al., 2010; Silva et al., 2011; Faccini-Martinez et al.,
2014; Krawczak et al., 2016a). Existem relatos de infec¢cdes por essa cepa
que evoluiram com bom progndéstico, mesmo sem o uso de antibioticoterapia

apropriada (comunicacao pessoal, Oliveira SV).

Figura 2. Escara de inoculacdo em tornozelo esquerdo de um caso de febre
maculosa causado por Rickettsia sp cepa Mata Atlantica. Em A - 12 dias apos
a picada do carrapato, B -14, C - 23 e D - 30 dias ap0s a picada do carrapato.

Fonte: Krawczak et al., 2016a
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1.5 Diagnostico laboratorial

A reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) € o método soroldgico
considerado o padrao ouro para deteccao da infeccéo pelo GFM em humanos.
Em geral, os anticorpos séo detectados a partir do 7° até o 10° dia da doenca.
Os anticorpos IgM podem apresentar reacdo cruzada com outras doencas
(dengue, leptospirose, entre outras) e por isso na interpretacdo diagnostica
sao utilizados os titulos de 1gG, que aparecem pouco tempo depois dos IgM e
sdo os mais especificos e indicados para a interpretacdo diagndstica
(Chapman et al., 2006; Faccini-Martinez et al., 2014; Ministério da Saude do
Brasil, 2016a).

O diagndéstico laboratorial por RIFI € estabelecido pelo aparecimento
de anticorpos especificos, que aumentam em titulo com a evolucdo da
doenca, no soro de pacientes. Devendo-se coletar a primeira amostra de soro
nos primeiros dias da doenca (fase aguda) e a segunda amostra de 14 a 21
dias ap0Os a primeira coleta. A presenca de um aumento de quatro vezes nos
titulos de anticorpos, observado em amostras pareadas de soro, € o requisito
para confirmacéo diagnostica pela sorologia (Chapman et al., 2006; Ministério
da Saude do Brasil, 2016a).

A pesquisa direta de riquétsias pode ser realizada pelo método de
imuno-histoquimica (a partir de amostras de tecidos obtidas em bidpsia de
lesGes ou em material de necropsia), por biologia molecular como a reacéo
em cadeia da polimerase (PCR) (em sangue, soro, bidpsias e até em vetores)
e pelo isolamento de riquétsias, método este que exige um laboratorio de nivel
de biosseguranca NB3. Toda a andlise do resultado laboratorial deve ser
interpretada dentro de um contexto clinico e epidemiolégico (Chapman et al.,
2006; Ministério da Saude do Brasil, 2016a).

24



1.6 Principais espécies de carrapatos vetores

Os principais vetores da FM sdo os carrapatos do género Amblyomma.
Amblyomma cajennense foi por muitos anos considerado uma unica espécie
com ampla distribuicdo nas Américas e relacionado a transmissdo da febre
maculosa na regido Sudeste do Brasil (Labruna, 2009).

Um recente estudo reavaliou o status taxondmico de A. cajennense,
propondo classificd-lo como complexo Amblyomma cajennense, onde séo
incluidas seis espécies (A. cajennense sensu stricto s.s., Amblyomma mixtum,
Amblyomma sculptum, Amblyomma interandinum, Amblyomma tonelliae e
Amblyomma patinoi) (Nava et al., 2014).

Os principais vetores da doenca no Brasil sdo A. sculptum, A. aureolatum
e A. ovale (Szabo et al., 2013) (Figura 3).

Outras espécies ja foram assinaladas como importantes para a
manutencdo do ciclo enzodtico de riquétsias em areas endémicas da FM
como A. dubitatum (Almeida et al., 2011; Brites-Neto et al., 2015), espécie
parasita de capivaras e Rhipicephalus sanguineus conhecido como carrapato
do cédo (Gehrke et al., 2009; Cunha et al., 2009; de Almeida et al., 2013).

Figura 3. Principais vetores da febre maculosa no Brasil. Em A - Amblyomma
sculptum (macho), B - Amblyomma aureolatum (macho) e em C - Amblyomma

ovale (fémea). Fotos: Maria Ogrzewalska
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Amblyomma sculptum

Popularmente conhecido por “carrapato-estrela”, “rodoleiro”, “micuim”
ou “vermelhinho” essa espécie € parasita preferencial de cavalos, antas,
capivaras e porcos (Labruna, 2009) e a presenca desses hospedeiros em
ambiente é associada a infestacdes consideraveis por este vetor.

Por outro lado, as larvas e ninfas desta espécie de carrapato sao
encontradas em um amplo espectro de hospedeiros e sdao também muito
agressivas ao homem resultando frequentemente em parasitismo
(Guglielmone et al., 2006; Szabo et al., 2013). Em acréscimo, ninfas, além de
agressivas ao homem, sdo suficientemente pequenas para permanecerem
fixadas por horas sem serem notadas, situacdo que oferece ampla
oportunidade de transmisséo de microrganismos patogénicos (Guglielmone et
al., 2006).

Amblyomma sculptum possui uma ampla distribuicdo geografica,
estando presente em areas tropicais e subtropicais do Brasil, Paraguai e
Argentina (Nava et al., 2014; Martins et al., 2016). Essa espécie de carrapato
serd encontrada mais em areas verdes sombreadas do que naquelas
expostas ao sol, porém um excesso de umidade como aquela da Mata
Atlantica é impeditiva para sua instalacao.

Ambientes verdes antropizados como parques urbanos, condominios
arborizados, margens de rios com matas degradadas ou em regeneracao e
outros similares constituem um ambiente propicio para a espécie e para

contato com seres humanos (Szabo et al., 2013).

Amblyomma aureolatum

Essa espécie, conhecida como carrapato amarelo do cdo é vetor
endémico na Floresta Atlantica (Pinter et al., 2004; Pinter e Labruna 2006).
Sua ocorréncia € conhecida no Brasil, Argentina, Chile e Venezuela (Barros-
Battesti et al., 2006).
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Nos ambientes silvestres é parasita de carnivoros na fase adulta e de
aves e roedores nas fases imaturas, tendo preferéncia por locais com
umidade alta e temperaturas amenas, ndo sendo encontrado em areas
distantes de vegetacdo densa e Umida (Barros-Battesti et al., 2006; Szabo et
al., 2013).

Em areas endémicas da FM tem se observado que o crescimento
desordenado da area urbana na periferia, que se funde com areas
periurbanas e com matas remanescentes, proporciona ao homem, que vive
proximo a essas matas, o risco de ser parasitado por esse carrapato (Pinter
et al., 2004; Szabo et al., 2013; Saraiva et al., 2014).

Nessas situacdes a presenca de cdes e gatos com acesso a areas de
mata pode ser um fator de risco para a ocorréncia da FM em humanos, porque
eles podem carrear carrapatos de seu ambiente natural para as residéncias
(Pinter et al., 2004, Pinter et al., 2008).

Nas areas onde a espécie A. aureolatum € o vetor responsavel pela
transmissao da riguétsia, uma forma de se avaliar o risco para FM é a
investigacdo soroepidemioldgica dos cées, pois esses apresentam importante
papel como sentinelas (Horta et al., 2004; Sangioni et al., 2005; Pinter et al.,
2008; Spolidorio et al., 2010; Bell et al., 2012; de Almeida et al., 2013; Rozental
et al., 2015).

Amblyomma ovale

Amblyomma ovale apresenta um ciclo de vida em que as fases
imaturas deste carrapato parasitam pequenos roedores silvestres e a fase
adulta tem alta predilecéo por carnivoros. Essa espécie tem ampla distribuicao
geografica e ja foi registrada na Argentina, Belize, Bolivia, Brasil, Coldmbia,
Costa Rica, Equador, Guiana Francesa, Guatemala, Guiana, Sul do México,
Nicaragua, Panama, Paraguai, Peru, Suriname, Trinidad e Tobago e
Venezuela (Barros-Battesti et al., 2006).
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No Brasil € o principal vetor de Rickettsia sp - Cepa Mata Atlantica
(Szabo et al.,, 2013; Barbieri et al.,, 2014). O ser humano € parasitado
geralmente pela forma adulta, sendo que o contato do homem com o
carrapato acontece normalmente em duas situacdes: caes domeésticos que
adentram é&reas de mata e carreiam o carrapato para o intradomicilio,
principalmente quando as residéncias estdo proximas a mata; e pessoas que
adentram nas areas de mata e séo parasitadas em caminhadas por trilhas na
floresta (Szabo et al., 2013; Barbieri et al., 2014; Vizzoni et al., 2016; Krawczak
et al., 2016c¢).

1.7 Hospedeiros e amplificadores

Os carrapatos sao artropodes ectoparasitas que vivem parte de sua
vida na superficie do corpo de hospedeiros que podem ser animais
domésticos, silvestres e até mesmo ocasionalmente o homem (Szabo et al.,
2013; Eremeeva e Dasch, 2015).

Algumas espécies de carrapatos podem parasitar mais de uma espécie
de hospedeiro ao longo de seu ciclo de vida (ciclo trioxeno) enquanto outras
parasitam um unico hospedeiro durante toda sua vida (ciclo monoxeno) (Vieira
et al., 2004).

Os hospedeiros também podem atuar como amplificadores,
aumentando a area de distribuicdo geografica dos carrapatos (translocacao
de carrapatos), ou atuando na amplificacdo de riquétsias, pois quando
infectados e em riguetsemia, 0s hospedeiros tem potencial para infectar novas
linhagens de carrapatos (Szabo et al., 2013; Eremeeva e Dasch, 2015).

Assim, tem-se que para uma espécie de vertebrado ser considerada
um bom hospedeiro amplificador de R. rickettsii na natureza, a mesma deve
preencher basicamente cinco quesitos: (1) Ser abundante na area endémica
para a FM; (2) Ser um bom hospedeiro do carrapato vetor em condi¢cdes
naturais; (3) Ser susceptivel a infec¢do por R. rickettsii; (4) Ser capaz de
manter a bactéria circulante em niveis plasmaticos suficientes para infectar

carrapatos que nela se alimentem; (5) Apresentar uma alta taxa de renovagao
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populacional (quanto maior a renovacao, maior sera a introducéo de animais
susceptiveis na populacéo) (Labruna, 2009).

Sdo considerados como principais hospedeiros (primarios) e
amplificadores de carrapatos de importancia para FM a capivara, o cavalo e o
cdo (Labruna, 2009). A participacdo destes animais estd relacionada a
manutencao de vetores em areas enzoaticas e varia de acordo com a espécie
de vetor que esta envolvido na transmissao (Szabo et al., 2013).

As capivaras (Hydrochoerus hydrochaeris) sdo o0s principais
hospedeiros de A. sculptum e A. dubitatum (Souza et al. 2006; Souza et al.,
2008; Almeida et al., 2011; Brites-Neto et al., 2015). Os cavalos podem atuar
também como hospedeiros de A. sculptum em areas endémicas (Del Guercio
etal., 1997; Labruna et al., 2001; Freitas et al., 2010; Batista et al., 2010; Meira
et al., 2013).

Muito embora diversas outras espécies de mamiferos e até mesmo
aves silvestres sejam comumente encontradas parasitadas por A. sculptum
na natureza, a manutencao efetiva desse carrapato numa determinada area
parece depender da existéncia de pelo menos um de seus hospedeiros
primarios (Labruna, 2009).

Verifica-se que quando uma populagdo de A. sculptum aumenta em
uma determinada area, em funcdo da disponibilidade de hospedeiros e
condigdes ambientais favoraveis (presenga de pastos “sujos” ou vegetagéo
tipo “capoeiras”), esse carrapato tornar-se um problema para os servigos de
saude, pois ele se alimenta frequentemente em seres humanos (Ramos et al.,
2010; Szabo et al., 2013).

Os cées atuam como hospedeiros e amplificadores de A. ovale e A.
aureolatum em focos da FM (Pinter et al., 2008; Szabo et al., 2013; Barbieri et
al., 2014). Estes carrapatos tém como hospedeiros preferenciais carnivoros
silvestres, mas sua participacéo tem sido observada em um ciclo da FM em
areas limitrofes aos ambientes de mata. O cao tem atuado nestes cenarios
como hospedeiro e amplificador da area de distribuicdo geografica destes

carrapatos (Szabo et al., 2013).
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Algumas espécies de pequenos roedores, aves e marsupiais, também
podem atuar como hospedeiros e até mesmos amplificadores em algumas
fases de desenvolvimento destes vetores (D’Auria et al., 2010; Ogrzewalska
et al., 2011; Dantas-Torres et al., 2012; Szabo et al., 2013).

1.8 Biologia e ecologia de carrapatos

Carrapatos sdo parasitos obrigatorios e temporarios de vertebrados
terrestres. O seu ciclo de vida tem os seguintes estagios: ovo, larva, ninfa e
adulto (Klompen et al., 1996; Barros-Battesti et al., 2006; Meira et al., 2013).
De forma geral, todos os estagios ativos dos carrapatos (larva, ninfa e adulto)
sdo hematofagos, realizando ecdises de um estagio para o outro e a
ovipostura no ambiente. Estes vetores podem viver até 19 meses e sao
extremamente prolificos, com posturas de 2.000 a 22.000 ovos (Klompen et
al., 1996; Barros-Battesti et al., 2006; Meira et al., 2013).

A hematofagia dos carrapatos da Familia Ixodidae, a qual pertencem
os vetores da FM pode variar de trés a sete dias no caso de larvas e ninfas, a
mais de 10 dias para os adultos. Esse periodo considerado longo oferece
oportunidade para a transmissdo de doencas, no entanto, obriga o0s
carrapatos a lidarem com as reacdes imunologicas na tentativa de eliminar o
parasito (Szabo et al., 2013).

Para isso, o0s carrapatos contam com um notavel espectro
farmacolégico produzido por suas glandulas salivares, o qual € injetado no
hospedeiro junto com a saliva durante a hematofagia, controlando
eficientemente essas reacgdes adversas (Klompen et al., 1996).

Por outro lado, o ambiente extra-hospedeiro é aquele no qual os
carrapatos permanecem mais de 90% do ciclo de vida e onde realizam as
ecdises, a ovipostura e a procura por hospedeiro. Nessas fases do ciclo de
vida, os carrapatos se defrontardo com variagbes ambientais intensas
(temperatura e umidade), predadores, agentes infecciosos e continuo gasto
energeético, 0os quais resultam, em condi¢cdes naturais, na morte da maioria

dos carrapatos (Estrada-Pefia et al., 2014).
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Para a manutencdo de uma populagdo de carrapatos em uma
determinada éarea, as centenas e ou milhares de ovos de cada fémea
deveriam, em média, resultar em um Unico casal de adultos. Isso significa que
qualquer alteracdo que favoreca o carrapato resultara em um aumento
significativo na sua populagéo (Klompen et al., 1996; Barros-Battesti et al.,
2006; Meira et al., 2013).

Um dos fatores que mais favorece o aumento das populacbes de
carrapatos é a elevacao da densidade de hospedeiros. Nessa situacéo, o
tempo de espera pelo hospedeiro para o proximo repasto sanguineo € menor,
sendo a exaustdo energética e o tempo de exposicdo as intempéries
ambientais reduzidos (Labruna, 2009; Szabo et al., 2013).

A relacdo dos carrapatos com o ambiente € um dos aspectos mais
importantes da biologia desses &acaros. Embora algumas espécies de
carrapatos expressem, especialmente na fase adulta, grande especificidade
por hospedeiros, a especificidade ecoldgica parece ser mais determinante na
distribuicdo geogréfica destes parasitos (Estrada-Pefa et al., 2014). Essa
constatacao é essencial na compreensédo da epidemiologia de doengas, uma
vez que explica uma associacdo clara entre doencas transmitidas por

carrapatos e contextos ecolégicos especificos (Labruna, 2009).

1.9 Ciclos de transmissao da febre maculosa

No Brasil, trés ciclos de transmissédo da FM ja foram descritos e suas
distincbes estdo relacionadas as espécies de vetores, hospedeiros e
ambientes envolvidos.

Em geral as taxas de carrapatos infectados por riquétsias em condi¢cdes
naturais podem chegar até 10% (Pinter et al., 2016). Nao havendo até o
momento no Brasil estudos que relacionem alteragdes deste percentual frente

a ocorréncia de casos da doenca (Labruna, 2009).
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1) Amblyomma sculptum e capivaras s&8o responsaveis pela
manutencao da FM causada pela R. rickettsii na regiao Sul e Sudeste do Brasil
(Labruna, 2009; Szabo et al., 2013; Nasser et al., 2015; Souza et al., 2015;
Brites-Neto et al., 2015).

Os ambientes de transmissdo que envolvem estas espécies sao
geralmente margens de rios, lagoas e parques publicos que propiciam a
manutencdo de populagcbes de capivaras, densidade de vetores
(ocasionalmente infectados) e parasitismo frequente ao homem (Figura 4)
(Guglielmone et al., 2006; Nasser et al., 2015).

Figura 4. Ciclo de transmissao da febre maculosa envolvendo densidade de
Amblyomma sculptum, capivaras como hospedeiros amplificadores e o

parasitismo humano frequente.

2) Um ciclo envolvendo R. rickettsii, A. aureolatum e cdes domeésticos
tem propiciado a ocorréncia da FM em remanescentes de Floresta Pluvial
Atlantica de montanha. Nestas areas de ocorréncia da doenca, tem-se
observado a presenca humana frequente em aglomerados subnormais que
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permeiam os ambientes de mata (Pinter et al., 2004; Ogrzewalska et al.,
2011). Os cées tém atuado no deslocamento de carrapatos infectados para o
contato com a populacdo humana nos domicilios. Como caracteristicas
peculiares a este ciclo, observa-se a alta frequéncia de criangcas e mulheres
infectadas (no domicilio e peridomicilio) e a elevada letalidade, proxima dos
100% (Figura 5) (Szabo et al., 2006; Pinter et al., 2008; Saraiva et al., 2014;
Barbieri et al., 2015).

Figura 5. Ciclo de transmissdo da febre maculosa envolvendo Amblyomma
aureolatum, caes domésticos como hospedeiros amplificadores e o

parasitismo humano ocasional.

3) Outro ciclo de transmissao da FM que foi recentemente descrito tem
o envolvimento do carrapato A. ovale e a participacdo do cdo doméstico
(Szabo et al., 2013; Barbieri et al., 2014; Vizzoni et al., 2016; Oliveira, 2016;
Oliveira, 2017).
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Este vetor ocorre em ambientes de Mata Atlantica com elevagdes
superiores a 600 metros (Barbieri et al., 2015), e na natureza € parasita de
carnivoros. Em areas de transicdo onde a ocupacédo humana € observada o
cdo tem atuado como um amplificador da &rea do carrapato trazendo estes
vetores para o domicilio e peridomicilio para o contato com o homem.

Nestas areas também €& comum o parasitismo em pessoas que
adentram a floresta para atividades de caca, lazer e outras (Szabo et al.,
2013). Neste cenario a espécie de riquétsia envolvida nos casos de FM é a
Rickettsia sp cepa Mata Atlantica (Figura 6) (Barbieri et al., 2014; Vizzoni et
al., 2016; Krawczak et al., 2016c).

Figura 6. Ciclo de transmissédo da febre maculosa envolvendo Amblyomma
ovale, caes domésticos como hospedeiros amplificadores e o parasitismo

humano ocasional.
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1.10 Vigilancia epidemioldgica

A FM é uma doenca de notificacdo compulséria imediata ao Ministério
da Saude desde 2001. A partir de 2007 passou a integrar a base de dados do
sistema de informacdo epidemiologica SINAN (Barros-Silva et al., 2014a;
Oliveira et al., 2015; Ministério da Saude do Brasil, 2016a;b;c;d).

Para tanto, considera-se como caso suspeito de FM o individuo que
apresentou febre, cefaleia, mialgia e/ou histérico de picadas de carrapato,
e/ou contato com animais domeésticos e/ou selvagens, e/ou tenha frequentado
areas conhecidas de transmissdo de FM nos ultimos 15 dias, e/ou
apresentado exantema maculopapular ou manifestacdes hemorragicas
(Ministério da Saude do Brasil, 2016a;b;c;d).

A partir da notificacdo de casos suspeitos e / ou confirmados de febre
maculosa um conjunto de ac¢bBes de vigilancia epidemiolégica deve ser
desencadeado. Todos os casos devem ser investigados em até 24 horas e
este processo requer a coleta de dados do paciente, incluindo sua
caracterizagdo demografica, o levantamento de dados clinicos,
epidemiologicos e laboratoriais até a conclusédo do caso (Ministério da Saude
do Brasil, 2016b).

Para confirmacdo da FM utilizam-se provas laboratoriais que visam a
identificacdo direta (molecular) ou indireta (soroldgica) do agente etiolégico. E
em algumas situacdes (em caso de Obito onde ndo existe material bioldgico
para andlise laboratorial e ha o vinculo do caso/6bito suspeito com outro caso
ja confirmado laboratorialmente) o caso pode ser concluido por critério clinico-
epidemioldgico (Ministério da Saude do Brasil, 2016b).

A investigacdo epidemiolégica devera incluir uma andlise detalhada
dos locais frequentados pelo caso em investigacdo, buscando assim a
determinacao do local provavel de infeccdo. Essa acdo se faz necessaria para
adocao de medidas de prevencéao e controle da doenca (Ministério da Saude
do Brasil, 2016a).

Apesar da importancia crescente da FM, sua incidéncia ainda é

subestimada, e casos sdo confirmados em todas as regiées do pais por
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critérios estabelecidos pelo Ministério da Saude em 14 Unidades da
Federacéo Brasileira, com ocorréncia focal e esporadica (Barros-Silva et al.,
2014a; Oliveira et al., 2015).

Rickettsia rickettsii € o agente etiologico mais letal das riquetsioses,
estando restrito as regides sudeste e sul do Brasil, onde promove elevadas
taxas de letalidade (Chapman et al., 2006; Barros-Silva et al.,, 2014a;
Eremeeva e Dasch, 2015).

Rickettsia sp cepa Mata Atlantica foi relacionada a casos nos Estados
de Santa Catarina, Sao Paulo e Bahia (Krawczak et al., 2016a; Spolidorio et
al., 2010; Silva et al., 2011) e identificada em vetores em areas endémicas
nos Estados de Rio Grande Sul (Vizzoni et al., 2016; Krawczak et al., 2016) e
Ceara (Moerbeck et al., 2016, Oliveira, 2016).

1.11 Vigilancia de ambientes para febre maculosa

O processo de estruturacdo de uma rede destinada a monitorar
ambientes de infeccdo da febre maculosa surgiu com a necessidade de
ampliar o conhecimento da ecopepidemiologia da febre maculosa no Brasil
(Oliveira et al., 2015).

Acbes de vigilancia e investigacgdo de ambientes foram
institucionalizadas e passaram a compor o escopo do sistema de vigilancia
epidemioldgica. Assim um conjunto de estratégias como realizacdo de
capacitacoes, definicdo de protocolos e orientacdes foram desencadeadas,
inicialmente nas areas endémicas da doenca e posteriormente nas areas
consideradas silenciosas, buscando definir fluxos e dar o apoio nos processos
de vigilancia e investigacdo dos ambientes da febre maculosa (Oliveira et al.,
2015; Oliveira et al., 2016b).

Este processo da formacdo da Rede Nacional de Vigilancia de
Ambientes para Febre Maculosa e outras Riquetsioses tem possibilitado a
oportunidade das intervencdes, além da uniformizacdo de meétodos de
investigacdo e vigilancia epidemiolégica (predicdo e prevencdo) com

frequente resposta na deteccdo de casos, visando a reducdo da
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morbimortalidade, objetivos prioritarios do sistema de vigilancia da febre
maculosa no Brasil (Oliveira et al., 2015; Oliveira et al., 2016b; Ministério da
Saude do Brasil, 2016a;b;c;d ).

1.12 Prevencéo

A principal medida de prevencdo para FM é evitar o contato com
carrapatos. Para pessoas que precisam frequentar areas sabidamente de
transmissdo ou com a presenca de vetores, recomenda-se a utilizacdo de
roupas claras que facilitem a visualizagdo dos carrapatos (Domingos et al.,
2013; Butler et al., 2015). E indicado o uso de cal¢a e camisa de manga longa,
utilizando meias de cano alto, cobrindo a parte inferior da calca, podendo
também ser utilizado uma fita adesiva na vedacgédo das meias com a calga.

Repelentes sao indicados e podem ser aplicados diretamente na pele
ou nas vestimentas (Chapman et al., 2006; Eremeeva e Dasch, 2015). Como
medida preventiva para pessoas que frequentam &areas infestadas
recomenda-se a vistoria frequente no corpo para evitar que os carrapatos
figuem fixados ao homem (Chapman et al., 2006). Para pessoas que
trabalham em locais cujo risco de infeccdo € eminente, ex. areas
reconhecidamente endémicas da doenca ou que sua atividade ocupacional
oferece risco de transmissao (bidlogos, veterinarios e tratadores de animais)
€ imprescindivel o uso de equipamentos de protecdo individual (Barros-Silva
et al., 2014b). Para estas pessoas recomenda-se também que ao sair da area
considerada de risco efetue uma vistoria minuciosa no corpo e troque as
vestimentas para evitar o risco de carreamento de carrapatos infectados para
outras areas (Raoult e Roux, 1997).

Como medidas de protecédo coletiva é recomendado que areas de risco
sejam sinalizadas com placas de alerta para presenca do vetor e da
ocorréncia da doenca. Bloqueios e restricobes de uso do espaco sé&o
recomendados para areas infestadas de carrapatos. Em areas domiciliares é

recomendado manter a vegetacao baixa e aplicar acaricidas em caes e outros
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animais de estimagcdo sob acompanhamento de um médico veterinario
(Chapman et al., 2006; Ministério da Saude do Brasil, 2016a;b;c;d).

Para pessoas que frequentaram ambientes com a presenca de
carrapatos e que eventualmente manifestem sintomas compativeis com a
doenca recomenda-se a procura imediata a um servico de salde. E
necessario relatar que esteve sujeito a situacdes de risco para doenca
(Chapman et al., 2006; Parola et al., 2009; Ministério da Saude do Brasil,
2016a;b;c;d).

1.13 Tratamento

Por ser uma doenca potencialmente fatal (FM por Rickettsia rickettsii),
considera-se que a introducdo da terapia antimicrobiana especifica
(doxiciclina ou cloranfenicol) nos primeiros cinco dias da evolugdo da doenca
seja fator determinante para reducdo da letalidade (Cascio et al., 2002;
Chapman et al., 2006; Ministério da Saude do Brasil, 2014; 2016a;b;c;d).

Tendo em vista a auséncia de um quadro clinico especifico, com sinais
patognomonicos, a limitagdo das técnicas laboratoriais atuais em possibilitar
o diagndstico especifico imediato e a rapida progressao para formas graves
da doenca, a recomendacéao formal tem sido de que, frente a casos suspeitos
da doenca que apresentem os critérios clinicos e epidemiologicos de FM, a
terapéutica especifica (doxiciclina ou cloranfenicol), seja prontamente
instituida em ambito ambulatorial ou hospitalar (Drancourt e Raoult, 1991;
Faccini-Martinez et al., 2014; Todd et al., 2015; Ministério da Saude do Brasil,
2016a;b;c;d).

1.14 Controle

Dado o fato da FM envolver no seu ciclo de transmissdo animais
silvestres e ambientes naturais, o controle da doenca é uma estratégia que

deve ser analisada com bastante critério e orientada por um profissional
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capacitado (Domingos et al., 2013; Ministério da Saude do Brasil, 2016
a;b;c;d).

As recomendacfes oficiais estdo pautadas no controle do vetor
somente em hospedeiros domésticos como cées, cavalos e outros animais de
criacao e no manejo da vegetacao (Chapman et al., 2006; Oliveira et al., 2015;
Ministério da Saude do Brasil, 2016a;b;c;d).

Alguns estudos tém demonstrado que a reducao das areas com pasto
“sujo” por meio da rogcagem interfere no microclima que € necessario para as
fases de vida livre do carrapato, impactando favoravelmente na reducao das
taxas de infestacdo de ambientes (Labruna et al., 2001). No entanto, esse
meétodo s6 € recomendado para area de pastagem, ndo sendo possivel sua
aplicabilidade em areas de mata ciliar ou areas de preservacao (Vieira et al.,
2004).

A criacdo de animais de producdo separadamente (bois separados de
cavalos) também tem sido utilizada como estratégia para reducdo das
infestacBes por carrapatos (Vieira et al., 2001).

N&o é recomendado o uso de produtos quimicos para o controle de
vetores em ambientes naturais proximos a recursos hidricos. Quando utilizado
em ambiente domiciliar, seu uso devera ser orientado por um especialista
(Chapman et al., 2006; Ministério da Saude do Brasil, 2016a;b;c;d).

E importante salientar que qualquer programa de controle de
carrapatos deve ser considerado como um programa continuo, com
resultados que seréo evidenciados somente a médio ou a longo prazo (Vieira
et al., 2004).

Dada essas particularidades, a principal estratégia de controle da FM
esta pautada ainda na educacdo em saude, sendo de extrema importancia a
divulgacdo da presenca do vetor e da circulacdo da doenca e das medidas
preventivas contra a infeccédo (Bayles et al., 2013; Barros-Silva et al., 2014b;
Ministério da Saude do Brasil, 2016a;b;c;d).

39



1.15 Fatores derisco

A manutencédo de riquétsias do GFM depende da transmisséo ciclica
entre carrapatos vetores e seus hospedeiros vertebrados que podem diferir
acentuadamente de uma area geografica para outra (Labruna, 2009). Os
diferentes tipos de atividades humanas e as conexfes com as atividades
sazonais dos carrapatos influenciam nas manifestacbes epidémicas das
riquetsioses em focos naturais (Labruna, 2009; Szabo et al., 2013). Todos
estes fatores contribuem para o aumento da complexidade da epidemiologia
das riquetsioses.

De maneira geral todas as atividades que envolvem a exposicdo a
animais (potencialmente hospedeiros de carrapatos) e aos ambientes de
mata, rio ou cachoeira sdo fatores de risco para doenca (Klompen et al., 1996;
Szabo et al., 2013; Eremeeva e Dasch, 2015; Nasser et al., 2015; Souza et
al., 2015).

1.16 O nicho ecolégico das doencas

O termo nicho representa as necessidades ecoldgicas de uma espécie,
mas ele abrange interpretacdes distintas que variam na énfase dada ao
ambiente, as interacdes bioldgicas e a escala espacial (Peterson, 2011).

Um dos pioneiros a abordar o nicho das doencas foi o parasitologista
Evgeny Nikanorovich Pavlovsky (1884-1965), que com seu Vvasto
conhecimento em historia natural, geografia e medicina, realizou, na década
de 1930, uma das mais importantes contribuicbes tedricas ao conceito do
espaco geografico vinculado ao estudo das doencas transmissiveis, criando
a teoria do foco natural de doencas. Seu conceito de foco natural expressa
uma apreensao espacial que integra o conhecimento das doencas
transmissiveis com a geografia e a ecologia. Para Pavlovsky, um foco natural
de doenca existe quando héa clima, vegetacéo, solos especificos e micro-clima
favoravel nos lugares onde vivem vetores, doadores e recipientes de infeccéo

(Pavlovsky s.d.).
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1.17 A modelagem do nicho ecolégico

A modelagem de nicho ecolégico (MNE) é uma metodologia
quantitativa para predicao de areas de distribuicdo potencial de espécies, ou
visualizagédo espacial do nicho (Peterson, 2011) e caracteriza a distribuicdo
das espécies num espaco definido por parametros ambientais deterministicos
da distribuicdo geografica das espécies (Grinnell, 1917).

Os conceitos de ecologia e biogeografia aliados aos padrdoes de
distribuicdo espacial tém ajudado a compreender o funcionamento das
comunidades ecolégicas. Estudos multidisciplinares de ecologistas,
sistematas, geografos e bidlogos tém avancado, buscando compreender a
distribuicdo das espécies e suas exigéncias ecoldgicas em multiplas escalas
de espaco e de tempo (Peterson, 2011).

A aplicabilidade da MNE tem sido crescente devido a disponibilidade
de dados de ocorréncia georreferenciados de espécies (Owens et al., 2013;
Soberon e Peterson, 2004) e informagdes ambientais de clima, topografia,
solos, varidveis oceanogréficas, indices de vegetacao, disponiveis para quase
todo o planeta em resolugdes cada vez melhores (Peterson, 2011).

A modelagem de nicho ecoldgico é um campo em crescimento com
potenciais aplicacbes para as questdes relativas a geografia e ecologia da
transmissao de doencas (Peterson, 2006).

Ciclos de transmissdo de doencas sé&o fendmenos compostos,
caracterizados pela complexidade e heterogeneidade que ilustram as
paisagens biolégicas e que representam as interacfes entre conjuntos de
espécies de vetores e patdégenos. A complexidade destes fendmenos
combinados é que explica os componentes causais da distribuicdo de
doencas (Peterson, 2006; 2007; Estrada-Pefa et al., 2014).

A MNE tem sido frequentemente utilizada para mapear a ocorréncia de
espécies de interesse para saude, podendo ser aplicada para predizer areas
de risco frente a ocorréncia de fendbmenos climaticos, e abordar as variacdes
da distribuicdo de espécies frente a diferentes cenarios ambientais (Peterson,

2006).
41



Estes modelos de predicdo ja foram utilizados para analisar a
distribuicdo de algumas doencas como peste (Neerinckx et al., 2008), febre
do Nilo (Wimberly et al., 2008), influenza aviaria (Kilpatrick et al., 2006) e febre
hemorragica de Marburg (Peterson et al., 2006).

Além disso, a MNE tem sido aplicada para analisar a distribuicdo de
vetores e reservatérios de doencas tropicais como doenca de Chagas
(Peterson et al., 2002; Gurgel-Gongalves et al., 2012), maléaria (Moffett et al.,
2007), dengue (Peterson et al., 2005), doenca de Lyme (Porretta et al., 2013),
leishmaniose (Samy et al., 2014; Peterson e Shaw, 2003) e hantavirose
(Oliveira et al., 2013).

O método mais utilizado nestes estudos considera modelar cada
elemento do sistema de transmissdo separadamente mostrando os nichos
ecolégicos de vetores, reservatoérios e casos humanos. Essa abordagem pode
fornecer informagdes mais detalhadas e oportunidade de distinguir diferentes
razdes para explicar a ocorréncia da doenca, a qual pode estar ausente em
uma area pela auséncia do vetor ou reservatorio apropriado (Peterson, 2007;
2011).

Varias questdes devem ser abordadas para a plena aplicacdo dos
métodos de MNE para sistemas de doencas. O primeiro, e talvez o mais
importante, € a compreensao do papel da escala no espaco e no tempo. Os
sistemas de transmissdo de doencas representam interagbes complexas
entre multiplas espécies (vetores, hospedeiros, patdgenos) ao longo do tempo
e escalas espaciais.

Para obtencdo de um resultado mais refinado deve-se considerar a
precisdo espacial dos dados de entrada de ocorréncia, o conjunto de dados
ambientais analisados, métodos e os algoritmos apropriados para o dado

disponivel, aliados a validacdo do modelo (Estrada-Pefia et al., 2014).
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1.18 A modelagem do nicho ecoldégico no estudo das doencas

transmitidas por carrapatos

Para carrapatos, ja foi demonstrado que cada espécie escolhe condi¢des
ambientais e bidtopos que determinam sua distribuicdo geogréfica e
consequentemente restringe as areas de risco para emergéncia dos
patogenos transmitidos por estes (Estrada-Pefia e Venzal, 2007; Randolph,
2004).

O clima é reconhecido como um dos principais determinantes da
distribuicdo das areas geograficas das doencas transmitidas por vetores
(Peterson, 2006), e analises com conjuntos de dados climaticos e ambientais
tém sido utilizadas para prever as distribuicdes dos carrapatos nos Estados
Unidos (Estrada-Pefia, 2008; Wimberly et al., 2008), Europa (Lindgren et al.,
2000; 2001; Gray et al., 2009), e sul da Africa (Olwoch et al., 2007). E estes
achados reforcam a importancia dos limiares do clima para a dindmica da
transmissdo dos patdégenos transmitidos por carrapatos (Estrada-Pefa e
Venzal, 2007).

O mapeamento das infeccdes por bioagentes transmitidos por
carrapatos a populacdes humanas pode ser (til para identificar indiretamente
agrupamentos da densidade de vetores infectados, o que é importante para o
monitoramento de &reas vulneraveis ao parasitismo e adotar medidas de
prevencao e controle (Peterson, 2011).

Embora muitos trabalhos tenham buscado gerar modelos de
distribuicdo geogréafica para carrapatos, varios fatores estdo envolvidos na
delimitacdo do nicho ecoldgico destes vetores, o que promove grande
complexidade no exercicio de criar modelos representativos (Estrada-Pefia et
al., 2014). Dentro desta perspectiva os estudos deveriam incluir variaveis que
operam em diferentes fases do ciclo de vida deste vetor (Estrada-Pefia et al.,
2015).

A abundancia de hospedeiros, as variagdes sazonais na distribuicao
destes vetores, as atividades antropicas como 0 uso e a ocupacgéo do solo,

sado determinantes nos padrbes de distribuicAo de carrapatos e
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consequentemente na distribuigdo dos nichos (Estrada-Pefia, 2008; Estrada-
Pefa et al., 2014a).

Uma limitacdo na MNE dos carrapatos € que a maioria dos dados das
preferéncias climéaticas destes vetores sdo empiracamente derivados da
descricdo do seu nicho, e atribuidos como se fossem distribuidos
uniformemente (Estrada-Pefia et al., 2013). Poucos sao 0s registros
relacionados a aspectos microclimaticos de populacbes. O ideal seria
considerar nas MNE dados microcliméaticos da temperatura da superficie do
solo e da umidade relativa do ar. Estas variaveis poderiam ser cruciais para
determinar o padrdo de distribuicdo de nichos especificos dentro de uma
comunidade ecologica (Estrada-Pefia et al., 2013). No entanto, a
disponibilidade destas informacdes ainda é restrita.

Outro aspecto que deve ser considerado € que espécies de ampla
distribuicdo geogréafica podem variar consideravelmente dentro da sua area
de ocorréncia o que pode resultar em diferencas das densidades de espécies
entre as regidbes a depender das variagcdes ecologicas (Estrada-Pefia e
Venzal, 2007; Estrada-Pefa et al., 2014a).

Dada a complexidade de se considerar todos estes aspectos acima
mencionados na MNE de carrapatos a grande maioria dos estudos utiliza
variaveis climaticas em modelos de adequabilidade que séo gerados a partir
de correlacBes da distribuicdo da espécie e variaveis ambientais (Estrada-
Pefa, 2008; Estrada-Peia et al., 2014).

1.19 Mudancas climaticas e as doencas transmitidas por carrapatos

Sabendo-se que as variagbes climaticas podem determinar a
distribuicdo dos carrapatos, alguns estudos tém discutido modelos preditivos
gue consideram diferentes cenarios climaticos, e assim podem ser utilizados
para auxiliar o entendimento da distribuicdo dos vetores para as proximas
décadas e consequentemente na relacdo de ocorréncia de doencas
transmitidas por estes vetores (Lindgren et al.,, 2000; Gray et al., 2009;

Porretta et al., 2013).
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O Painel Intergovernamental para Mudancas Climéticas (IPCC) define
as mudancas climaticas como variacdes estatisticamente significativas nos
parametros climaticos médios (incluindo sua variabilidade natural), que
persiste num periodo extenso (tipicamente décadas ou por mais tempo). As
mudancas climaticas podem ser causadas por processos nhaturais, contudo,
as mudancas recentes observadas tem sido aceleradas pelas atividades
humanas (IPCC, 2014).

Estudos mostram que variacfes do clima e do ambiente podem estar
relacionadas a elevacdo da incidéncia das encefalites transmitidas por
carrapatos (Lindgren e Gustafson, 2001; Gray et al., 2009). Uma combinacéo
de temperaturas amenas no inverno e uma chegada antecipada da primavera
permitiu maior atividade e densidade de carrapatos com consequente maior
incidéncia de transmissédo de encefalites na Europa. Entre outros fatores,
verificou-se que o maior numero de pessoas em &reas endémicas e o
crescimento populacional foram significativamente associados a ocorréncia
da doenca (Lindgren e Gustafson, 2001).

O termo "aumento da densidade" tem sido utilizado para definir um
dos resultados do aquecimento global para as populacbes de carrapatos. O
aumento da densidade € uma consequéncia esperada decorrente das
variacfes sazonais expressas em invernos menos frios, mais curtos e da
elevacao da temperatura média anual, permitido o melhor densenvolvimento
das populacdes de carrapatos (Estrada-Pefia e Venzal, 2007).

As mudancas climaticas também podem influenciar no risco de
emergéncia das doencas transmitidas por carrapatos, pois alteram os padrdes
de uso e ocupacao do solo pelas populagbes humanas (por exemplo, a
agricultura, o turismo, etc).

Estes padrbes oscilatérios da temperatura tém influenciado o
comportamento humano a curto prazo, tais como a realizagcdo de
pigueniques, pescarias, acampamentos, migracdo humana promovendo o
contato mais proximo com as areas naturais que séo habitats dos vetores
(Gray et al., 2009; Estrada-Pefa et al., 2014a).
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Uma vez que algumas destas condi¢des séo por sua vez influenciadas
pela mudanca climéatica, uma cadeia complexa de processos € desencadeada
e faz com que outros fatores passem a ser mais importantes que as mudancas
climéticas propriamente ditas para ocorréncia de doengas (Estrada-Pefia et
al., 2014a).

Neste sentido, alguns autores sugerem gue o clima teria uma influéncia
secundaria ja que a fragmentacdo da paisagem e outros efeitos da ocupacao
humana tém a influéncia dominante na abundéncia e adequabilidade
ambiental para ocupagé&o do nicho por carrapatos (Estrada-Pena et al., 2012).

Um modelo de adequabilidade para distribuicdo de carrapatos Ixodes
ricinus que foi construido na Espanha (Gray et al., 2009) mostrou que a
fragmentacdo do habitat e da paisagem esta relacionado a densidade de I.
ricinus. Estes aspectos teriam estabelecido conectividades dos habitats do
vetor com consequente sucesso de acessar novas areas, novos hospedeiros
e estabelecer melhores taxas de colonizacdo, persisténcia e densidade.
Assim, a estrutura espacial da paisagem e sua conectividade sdo fatores
fundamentais para a compreensdo do surgimento de populagdes de
carrapatos (Estrada-Pefa et al., 2014a).

A discussdo acima fornece uma visdo geral dos muitos fatores
envolvidos na distribuicdo de populacfes de carrapatos. Mas o fato é que as
tendéncias de mudancas climaticas estdo certamente envolvidas na expansao
ou retracdo da faixa historica de distribuicdo de carrapatos e muitos estudos
comecam a surgir para confirmar isso (Dantas-Torres, 2015).

Tem-se discutido que os estudos de modelagem utilizando as
condicdes climaticas futuras poderiam ser tendenciosos, sejam pelo uso de
dados inadequados ou pela extrapolacdo da adequabilidade do habitat para
cada espécie (Estrada-Pefa et al., 2015).

Um sistema integrado que possibilite entender quais variaveis sao
preditoras dos modelos poderia auxiliar a melhorar o conhecimento sobre a
ecologia e a distribuicdo de carrapatos. Nesse sentido a MNE tem sido muito

utilizada para entendimento de como as mudangas do clima e do ambiente
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poderdo modificar a distribuicdo das espécies de interesse médico (Peterson,
2006; Peterson, 2011).

Outro fato ja discutido por alguns autores estd relacionado a
adaptatividade de algums espécies de carrapatos. Na Europa foi observado
qgue o carrapato I. ricinus é extremamente flexivel a oscilacdes climaticas e
pode exibir atividade sazonal bastante diferente o que promoveria uma
abrangéncia geografica diferenciada e dinamica (Gray et al., 2009).

No entanto, alguns ecoélogos acreditam que a grande maioria das
espécies nado teria uma capacidade de adaptacdo as variacdes climaticas
bruscas, como as que estdo projetadas para as proximas décadas. Assim
entendem que a conservacdo do nicho poderia reestringir areas de
adequabilidade climatica e até mesmo levar a extincdo algumas espécies
mais sensiveis a estas variagdes do clima global (Crisp et al., 2009).

Muitos esforcos tém sido desprendidos para analisar a distribuicdo de
carrapatos, e o que fica evidente € que os cenarios de doenca devem levar
em conta a dindmica de processos biologicos em vez de simplesmente a
probabilidade de ocorréncia de adequacdo climatica para determinadas
espécies de carrapatos (Estrada-Pefa et al., 2015).
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2. JUSTIFICATIVA

A FM assume importancia relevante para saude publica por sua
gravidade, alta taxa de letalidade e conhecimento ainda incipiente da sua
histéria natural.

O conhecimento dos aspectos epidemioldgicos relacionados ao tempo,
pessoa e lugar pode ser (til para o entendimento do comportamento da
doenca e utilizado pelo servico de saude nas estratégias de intervengcao com

vistas a prevencéao da doenca.

A identificacdo de preditores de evolucdo fatal por FM poderéa contribuir
na estratificacdo do risco de morrer e consequentemente para adogdo do

referénciamento de pacientes para unidades de terapia intensiva.

Alguns trabalhos indicam que a distribuicdo dos vetores esta
relacionada com fatores climaticos, o que reforca a necessidade de novos
estudos em distintos ambientes para a compreensao dos padrdes espaciais

da ocorréncia destes vetores.
A predicdo da distribuicdo potencial dos vetores e a andlise da

influéncia de fatores climaticos podem ser Uteis para o entendimento do

comportamento desta doenca e subsidiar medidas de prevencéao.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
e Analisar a situacdo epidemioldgica atual da febre maculosa e a

distribuicdo geografica de carrapatos vetores em cenarios de mudancas

climéticas no Brasil.

3.2 Objetivos especificos

e Descrever o perfil epidemiolégico da febre maculosa entre 2007 e 2015.

e Analisar preditores de evolucao fatal por febre maculosa.

e Analisar a distribuicdo geografica atual e futura de carrapatos do

Complexo Amblyomma cajennense no Brasil em cenarios de mudancas

climéaticas.
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4. METODOS

4.1 Dados epidemiolégicos

Foram utilizadas as informacdes referentes aos casos notificados da
febre maculosa ao Ministério da Saude (MS) do Brasil no periodo de 2007 a
2015 no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). As
informacgGes foram produzidas por um instrumento de coleta de dados,
denominado de Ficha de Investigacdo Epidemioldgica (FIE) (Ministério da
Saude do Brasil, 2016a;b;c;d) (Anexo 10.1).

As bases de dados foram acessadas em 14 de marco de 2016 e o
processamento e selecdo dos registros utilizados nas analises sao
apresentados na figura 7. A escolha da série temporal levou em consideracéo
a disponibilidade dos registros (os registros de FM foram incorporados no
SINAN a partir do ano de 2007) e da estabilidade da informacéo (a notificacéo
tém 60 dias para fechamento/conclusdo no SINAN). Assim, casos notificados
em até 31 de dezembro de 2015 ja estavam concluidos na data de acesso da

base de dados.

Base de dados de FM

Nimero de registros =17.178
|

Estudo analitico
Estudo descritivo 884 registros confirmados de FM

Remocéo de registros Sudeste do Brasil

47 (0,27%) duplicados Remocéo de registros
14 (0,08%) inconsistentes 83 (9,38 %) inconsistentes,
duplicados e sem o diagnostico
17.117 registros utilizados laboratorial.
801 registros utilizados

Figura 7. Obtencdo e processamento dos registros utilizados nas analises

epidemioldgicas.
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4.2 Dados da distribuicdo dos carrapatos

As informacbes de Amblyomma cajennense s.s. e Amblyomma
sculptum foram obtidas a partir da literatura recente que reavaliou o status
taxondbmico desses registros (Nava et al., 2014; Martins et al.,, 2016)
(Apéndice 9.3).

4.3 Estudo epidemioldgico descritivo

Foi realizada uma analise epidemioldgica descritiva (tempo, pessoa e
lugar) dos registros notificados ao SINAN no Brasil no periodo de 2007 a 2015
(Ministério da Saude do Brasil, 2016a;b;c;d). Ap6s a remocédo de registros
duplicados e inconsistentes foram analisados os dados demogréficos,
clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais. Foram considerados registros
inconsitentes os que nao atendiam a definicdo de caso proposta pelo
Ministério da Saude (Ministério da Saude do Brasil, 2016a).

As variaveis foram analisadas de acordo com a seguinte classificacao:
Dados gerais do paciente (Unidade Federada (UF) da notificacdo e zona de
residéncia), dados individuais (idade, sexo, racal/cor, escolaridade,
ocupacado), dados clinicos (principais sinais e sintomas), epidemiologicos
(relacionados a exposi¢cdes de risco), tratamento (se ocorreu internacao e
datas de internacdo e alta hospitalar), dados laboratoriais especificos (se
ocorreu diagnaostico laboratorial, datas de coleta e tipos de exame especificos)
e dados de conclusao (classificacao final, critério de confirmacao ou descarte,
local e caracteristicas do provavel local da infec¢éo).

Para a andlise da incidéncia (proporcao de novos casos em uma
determinada populacdo e em um determinado intervalo de tempo), foi utilizado
0 numero absoluto de casos confirmados e dados das estimativas
populacionais obtidos dos censos demogréaficos calculados por 100.000
habitantes (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2016).

A taxa de letalidade (relag&o entre o nUmero de Obitos pelo agravo e o

namero de pessoas que foram acometidas pela doenca) foi calculada a partir
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do nimero absoluto de 6bitos pelo numero de casos confirmados do periodo
estudado (Barros-Silva et al., 2014a).

A completitude das informacGes foi mensurada pela proporcdo de
registros ignorados ou em branco em relagdo ao total de casos e as
oportunidades, calculadas em numeros de dias entre uma variavel e outra
(Barros-Silva et al., 2014a) e calculadas as médias e medianas.

Foram utilizados os softwares, TabWin 32 versdo 3.6b
http://datasus.saude.gov.br/download-do-tabwin para tabulacdo de dados,
Microsoft Office Excel 2010 para producédo de planilhas e gréaficos, e Q Gis
www.qgis.org para elaboracdo de mapas (Barros-Silva et al., 2014a).

4.4 Estudo epidemioldgico analitico

Foi realizado um estudo analitico do tipo caso-controle para avaliar
preditores de evolucao fatal da febre maculosa na regido Sudeste do Brasil.
Como fonte de dados foram utilizadas as informacfes notificadas no SINAN,
nos Estados de S&o Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais e Espirito Santo
entre os anos de 2007 a 2015. Estas Unidades Federadas foram selecionadas
por concentrar a quase totalidade dos 6bitos por FM no Brasil.

As variaveis demograficas, epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e as
referentes a hospitalizacédo e ao tratamento foram avaliadas como preditoras
de ébito (Willemann e Oliveira, 2014).

O estudo considerou como “caso”, toda notificacdo com confirmacéao
laboratorial para febre maculosa que tenha evoluido para ébito, e como
“controle”, todo caso notificado com confirmacdo laboratorial que tenha
evoluido para cura. Foram removidos do estudo registros duplicados e
inconsistentes (que ndo atendiam a definicdo de caso confirmado proposta
pelo Ministério da Saude) (Ministério da Saude do Brasil, 2016a).

Foi calculada a Odds Ratio (OR) pela estatistica bivariada, com um
nivel de significancia estatistica de 5% (p<0,05), e com um intervalo de
confianca de 95%. As andlises estatisticas para as variaveis continuas foram

realizadas pelo Teste Kruskal-Wallis e apenas as variaveis que demonstraram
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uma significativa associagdo estatistica foram apresentadas. As analises
foram realizadas utilizando o software Epilnfo versdo 3.5.4

https://www.cdc.gov/epiinfo/index.html (Willemann e Oliveira, 2014).

4.5 Analise da distribuicdo potencial, atual e futura de carrapatos

Os modelos de distribuicdo potencial foram produzidos por meio do
algoritmo Maxent https://www.cs.princeton.edu/~schapire/maxent/  verséo
3.2.1 (Phillips et al., 2005; Phillips e Dudik 2008a; Phillips e Dudik 2008b; Elith
et al., 2011). Para caracterizar as condicdes ambientais em toda a regiao do
estudo, utilizamos sete variaveis climaticas que consideramos cruciais para a
biologia das espécies que foram avaliadas quanto a sua colinearidade por
uma analise de componente principal (PCA) no software NicheA
http://nichea.sourceforge.net/index.html verséo 3.0 (Qiao et al., 2016).

Os modelos seguiram a estrutura BAM, que considera a area de
movimento (M) disponivel para a espécie (Barve et al., 2011). E calibracdes
prévias foram feitas utilizando o critério de informacao Akaike corrigido para o
tamanho da amostra (AiCc; Warren e Seifert, 2011) onde avaliamos se as
previsdes foram estatisticamente significativas utilizando a métrica parcial
ROC (Peterson, 2008).

Para os modelos finais, selecionamos os valores logisticos como saida
final e 25 repeticbes bootstrap usando de forma aleatéria 20% de pontos de
teste durante a calibracdo do modelo para capturar a variabilidade (Elith et al.,
2011).

Foi utilizado um cenéario de emissdes de gases de efeito estufa
proposto pelo IPCC (IPCC, 2007; Moss et al.,, 2008). E os modelos foram
projetados utilizando o cenario RCP 8.5 para 2050 (média para 2041-2060) e
2070 (média para 2061-2080).

Foram explorados dois modelos climaticos, CCSM4 e HadGEM2-AO,
disponiveis no repositério WorldClim, worldclim.org (Hijmans et al., 2005).

A média de repeti¢des foi selecionada como modelo final e convertida

em modelos binarios para gerar os mapas de adequabilidade. O limiar para
53



construir os mapas binérios foi o valor logistico minimo de 95% de todos os
registros durante a calibracdo do modelo. Os modelos finais foram entéo
projetados para futuras condi¢des climaticas (Anderson, 2013; Owens et al.,
2013; Merow et al., 2013; Escobar et al., 2015).
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4.6 Fluxogramas metodoldégicos simplificados dos capitulos das

pesquisas.

Capitulo 1 - Atualizar o perfil epidemiolégico da FM

Estudo descritivo

Dados do Sinan 2007 a 2015

Programas

Excel, Tabwin e Epiinfo

Remocgéo de inconsisténcias e duplicidades

Casos notificados / confirmados (definigdo de caso)

Dados demograficos
Epidemioldgicos
Clinicos e laboratoriais

Completitudes de campo
Oportunidades

Figura 8. Fluxograma metodol6gico do primeiro capitulo
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Capitulo 2 - Preditores de evolucao fatal por febre maculosa no Brasil

Estudo do tipo Caso-Controle
Dados do Sinan 2007 a 2015 - Regiao Sudeste

Variaveis demograficas, clinicas e epidemiolégicas

Programas Excel, Tabwin e Epiinfo

Casos

Obito por FM

Controles
Casos por FM (Cura)

OR - (p<0,05) - IC 95%

Figura 9. Fluxograma metodologico do segundo capitulo
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Capitulo 3 - Analisar a ditribuicdo geografica atual e futura de carrapatos do
Complexo Amblyomma cajennense no Brasil, sob influéncia das mudancas

climaticas.

Modelagem de nicho ecolégico

Distribuicdo de vetores e variaveis
bioclimaticas atuais e futuras

Programas
Q GIS, Niche A, Maxent, Exdet

Areas de adequabilidade atual e futura para distribuicdo de vetores da FM

Figura 10. Fluxograma metodoldgico do terceiro capitulo
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Resumo

Introducao: A febre maculosa € uma riquetsiose transmitida por carrapato. No
Brasil, € doenca de notificagéo obrigatdria ao Sistema Unico de Satide. Desde
2007, os casos de febre maculosa foram integrados ao Sistema de Informacéo
de Agravos de Notificacdo, e as analises epidemioldgicas fazem parte da
rotina dos programas de vigilancia epidemiologica. Métodos: Este estudo
descritivo atualiza informacfes epidemioldgicas de casos de febre maculosa
registrados no Brasil entre 2007 e 2015. Resultados: No Brasil, 17.117 casos
suspeitos da doenca foram notificados e 1.245 foram confirmados em 12
Estados, principalmente em Séo Paulo (550, 44,2%) e Santa Catarina (276,
22,2%). Nenhuma informacédo geografica foi registrada para 132 casos
(10,6%). A maioria das pessoas infectadas era do sexo masculino (70,9%),
principalmente em areas rurais (539, 43,3%), que teve contato com carrapatos
(72,7%). Um numero maior de casos suspeitos foi registrado entre 2011 e
2015, mas o numero de casos confirmados e a incidéncia foram relativamente
baixos. Além disso, 411 Obitos foram registrados entre 2007 e 2015,
principalmente na regido sudeste do pais, onde a taxa de letalidade foi de
55%. Também foi observada a falta de preenchimento adequado de campos
importantes dos formularios de notificacdo. Conclusdes: Os resultados
mostram a expansao de casos suspeitos de febre maculosa e as altas taxas
de letalidade, que podem estar relacionadas as dificuldades de diagndstico e
falta de tratamento imediato. Esses fatores podem ser as principais limitacées
do sistema de vigilancia epidemiologica e assisténcia médica, portanto,
melhorias no processo de notificacdo e investigagdo sdo cruciais para reduzir

a morbidade e mortalidade por febre maculosa no Brasil.

Palavras-chave: Riquetsioses; Epidemiologia; Sistema de informacéao;

Doenca transmitida por carrapato.
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Introducéo

A febre maculosa (FM) € uma doenca resultante da infeccdo por
bactérias gram-negativas, intracelulares obrigatorias do género Rickettsia. O
principal agente da FM no Brasil € a Rickettsia rickettsii. No entanto, outras
espécies de riguétsias associadas ou ndo a casos clinicos foram registradas
em varias regibes do pais (Spolidorio et al., 2010; Silva et al., 2011).
Carrapatos do género Amblyomma — como A. sculptum, A. aureolatum e A.
ovale — sdo o0s principais vetores e seus hospedeiros sdo inespecificos
(geralmente cavalos, capivaras e caes), podendo, eles também parasitar
humanos (Szabé et al., 2013; Nava et al., 2014). A FM causada por Rickettsia
rickettsii € considerada a riquetsiose mais letal, e o exantema maculopapular
€ um sinal clinico caracteristico desta infeccao, que normalmente aparece no
quinto dia da doenca (Angerami et al., 2012). No entanto, ndo esta presente
em todos os casos. A auséncia de exantema interfere no diagndstico
diferencial e a FM por R. rickettsii pode ser confundida com outras doencas,
incluindo leptospirose, dengue, erliquiose, doencas exantematicas virais,
outras riquetsioses relacionadas ao grupo tifo, etc. (Del Fiol et al., 2010;
Angerami et al., 2012). Além disso, Rickettsia sp Mata Atlantica esta presente
em varias regides do Brasil, causando uma febre maculosa mais branda e
com sinais clinicos caracteristicos (escara de inoculacdo e linfadenopatia)
(Spolidorio et al., 2010; Silva et al., 2011).

A FM tem sido observada no Brasil desde 1929, mas s6 em 2001 foi
incluida na lista de Doencas de Notificacdo Compulséria (DNC) do Ministério
da Saude (MS) (Piza, 1932; Ministério da Saude 2016b). Desde 2014, tornou-
se uma doenca de notificacdo compulsoria e imediata. Consequentemente,
os profissionais de salde séo responsaveis por notificar casos suspeitos e/ou
confirmados para o Municipio, Estado e Governo Federal dentro de 24 horas.
Os casos de FM séo registrados no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagéo (SINAN), e a Vigilancia epidemioldgica tem como objetivo coletar,
reunir e disseminar dados da doenca (Ministério da Saude do Brasil,

2016a;b;c;d). Atualmente, a FM é considerada uma doenca emergente no
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Brasil devido ao aumento de casos diagnosticados e expansao das areas de
ocorréncia. No entanto, ainda é pouco conhecida por profissionais de saude
e pelo publico em geral (Parola et al., 2013).

Para confirmacdo de casos de FM sdo considerados o0s aspectos
clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais. O historico epidemiol6gico dos casos
suspeitos auxilia no diagnostico clinico que é sustentado pelo diagndstico
laboratorial (Ministério da Saude do Brasil, 2016a;b;c;d). Estudos
epidemioldgicos sdo necessarios para avaliar o comportamento da doencga no
espaco e no tempo, e podem ajudar os programas de vigilancia
epidemioldgica no Brasil (Labruna, 2009). Neste sentido, este estudo atualiza
informacdes epidemiolégicas dos casos de FM registrados no Brasil entre
2007 e 2015.

Métodos

Foi realizado um estudo epidemiologico descritivo a partir de registros
nas bases de dados de casos de FM notificados a partir de Formulérios de
Notificacdo e Investigacao (FNI) disponiveis no SINAN, entre 2007 e 2015. A
base de dados foi acessada em 14 de marco de 2016. Registros duplicados
ou inconsistentes (que ndo atendem a definicdo de caso proposta pelo MS)
foram excluidos da analise.

Foram considerados suspeitos 0s casos em que o individuo apresentou
febre, cefaleia, mialgia e/ou historico de picadas de carrapato, e/ou contato
com animais domésticos e/ou selvagens, e/ou tenha frequentado areas
conhecidas de transmissdo de FM nos ultimos 15 dias, e/ou apresentado
exantema maculopapular ou manifestacdes hemorragicas (Ministério da
Saude do Brasil, 2016a;b;c;d). Casos foram confirmados quando atendiam a
definicdo de caso suspeito e quando a infecgéo por riquétsia do grupo de febre
maculosa foi confirmada (Ministério da Saude do Brasil, 2016a;b;c;d).

O método de diagnéstico laboratorial recomendado para confirmacéo
de casos da FM pelo MS consiste em evidéncia soroldgica de um aumento de

guatro vezes nos titulos de anticorpos, IgG reativos com o antigeno do grupo
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Rickettsia rickettsii, pelo ensaio de imunofluorescéncia indireta (IFI) entre
pares de amostras de soro (uma coletada na primeira semana de doenca e
uma segunda 2-4 semanas mais tarde). Outros métodos aplicados para
confirmacédo dos casos sao: i) deteccdo de DNA do grupo R. rickettsii ou outro
do grupo FM numa amostra clinica a partir de amplificacdo de um alvo
especifico por PCR, ii) demonstracdo do antigeno GFM em uma biopsia e
amostras de autdpsia por imuno-histoquimica, iii) isolamento de R. rickettsii
ou outra do grupo FM numa amostra clinica ou em cultura de células
(Ministério da Saude do Brasil, 2016a;b;c;d).

Foram analisadas as variaveis associadas aos casos confirmados de

acordo com a seguinte classificacao (Ministério da Saude, 2016c):

o Dados gerais da origem dos pacientes — regidao do Brasil, Unidade

Federada (UF) da notificacdo e municipio de infeccao.

o Dados individuais — idade, sexo e etnia.

o Dados clinicos — principais sinais e sintomas.

o Dados epidemiolégicos — relacionado especificamente as exposicdes
de risco.

o Tratamento — se houve hospitalizacéo, datas de admissao e alta.

o Dados laboratoriais especificos — se foram realizados exames
laboratoriais.

o Dados conclusivos — evolucdo dos casos, critério de confirmacéo ou

descarte, localizacéo e caracteristicas do local provavel de infec¢ao.

As taxas anuais de incidéncia foram calculadas empregando a
populacao total por ano estudado, obtidas a partir do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (2016). O numero absoluto de 6bitos e de casos
confirmados de FM foi utilizado para calcular a taxa de letalidade anual. A
meédia da taxa de incidéncia da FM foi calculada para municipios e Estados
(casos/100.000 habitantes por ano).

A proporgcdo entre os registros ausentes/em branco e o total de

formularios preenchidos foi realizada para as varidveis observadas para
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avaliar a qualidade do preenchimento dos formularios. Baseado nos critérios
de inclusdo de casos confirmados, envolvendo variaveis obrigatorias (data de
notificacéo, inicio de investigacao, primeiros sintomas e fechamento de caso),
variaveis essenciais (data de internacdo e desenvolvimento do caso) e
variaveis condicionais (data de hospitalizacdo, de alta e 6bito).

Foram utilizados os parametros do SINAN para avaliar a qualidade dos
dados: excelente > 90%, regular = 70-89% e ruim < 70% dos formularios
preenchidos. A oportunidade foi calculada usando a diferenca de dias entre
os intervalos e as seguintes datas: notificacdo e investigacao, notificacdo e
encerramento, 0s primeiros sintomas e a hospitalizacdo, os primeiros
sintomas e a alta, os primeiros sintomas e o 0Obito.

O software TabWin 32 versdo 3.6 (Departamento de Informética do
SUS, 2016) foi usado para tabulacéo dos dados, o Microsoft Office Excel 2010
para tabelas e gréaficos, e o TerraView versdo 3.2.0.1 para mapas (TerraView,
2010) Os dados secundarios, de dominio publico, foram utilizados em
conformidade com a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude e
nao foram utilizadas informacdes que possam identificar nomes de individuos

registrados no sistema de informacé&o (Ministério da Saude do Brasil, 2012).

Resultados

Entre 2007 e 2015, foram notificados 17.117 casos suspeitos de FM e
1.245 foram confirmados em 12 estados: Sao Paulo (n=550, 44,2%), Santa
Catarina (n=276, 22,2%), Minas Gerais (n = 104, 8,5%), Rio de Janeiro (n
90, 7,2%), Espirito Santo (n = 32, 2,5%), Parana (n = 25, 2,0%), Ceara (n
11, 0,9%), Rio Grande do Sul (n =9, 0,7%), Goias (n =7, 0,5%), Bahia (n = 4,
0,3%), Mato Grosso do Sul (n =4, 0,3%) e Rondénia (n =1, 0,1 %). Nenhuma

informac@o geogréfica foi registrada para 132 casos de FM (10,6%). Entre

2007 e 2009, o numero de casos notificados diminuiu, mas nos anos

seguintes, houve um aumento no numero de notificagdes (Figura 1).
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As taxas de incidéncia mais elevadas foram observadas nos estados
de Santa Catarina (0,48/100.000 habitantes) e Séo Paulo (0,14/100.000
habitantes). Maiores incidéncias foram observadas nos municipios de Rodeio,
Corupa e Luiz Alves (14,3, 13,9 e 13,8, respectivamente) ambos no estado de
Santa Catarina (Figura 2). A maioria das pessoas infectadas era do sexo
masculino, branco, entre 20 e 64 anos de idade, de areas rurais e que tiveram
contato com carrapatos (Tabela 1). Os 6bitos foram mais frequentes em
homens (79,1%) do que nas mulheres (Tabela 1). As mulheres apresentaram
o domicilio como o principal local de infeccdo (210/321, 65,4%), enquanto 0s
homens provavelmente adquiriram a infec¢gdo durante atividades de lazer
(239/779, 30,6%).

2500
2000

1500

Casos

1000

Taxa de letalidade (%)

500

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Ano

I Casos notificados mmm Casos confirmados

Numero de 6bitos Taxa de letalidade

Figura 11 = Figura 1 do capitulo 1. Numero absoluto de casos relatados e
Obitos de febre maculosa e taxa de letalidade anual entre 2007 a 2015 no
Brasil.
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A maioria dos pacientes de FM tinha visitado ambientes como florestas,
rios e cachoeiras (66,7%) e foram expostos a carrapatos (72,7%). Outros
animais como capivaras (15,6%), caes e gatos (42,4%), bovinos (17,2%) e
cavalos (17,4%) também foram relatados nas formas de investigacdo dos
casos confirmados. Observou-se uma taxa de incidéncia mais elevada entre
setembro e novembro (41%). Um total de 207 casos de FM (16,6%) foi
registrado em outubro. Um total de 411 obitos foi registrado, resultando em
uma taxa média de letalidade de 33%. A regido Sudeste apresentou a maior
taxa de letalidade (55%). Um aumento de 57,9% de mortes foi observado nos
altimos anos (Figura 1). Entre os casos confirmados, 760 (61%) foram
hospitalizados, dos quais 391 morreram, representando uma taxa de
letalidade de 51,4% (Tabela 1). Os critérios laboratoriais foram os mais
utilizados no periodo de estudo para o fechamento de casos (n = 1.223,
90,2%), em seguida, critérios clinico e epidemiolégico 103 (8,2%). Os
principais sinais e sintomas de FM relatados foram febre, cefaleia, mialgia,
prostracdo e nauseas/vomitos, que teve uma distribuicdo diferente entre as
regides brasileiras (Figura 3).

Embora a maioria das informacdes estivesse disponivel nos formulérios
de notificacdo, a data de alta e a data do 6bito foram os campos menos
respondidos (Tabela 2). A data de hospitalizacao e evolucdo de casos tiveram

maior preenchimento e foram classificados como excelentes.
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Regido Norte

RO

Regido Centro-Oeste

NUmero de casos

até 25
2564
64 — 100
100 — 251
251 — 452

BREO

Figura 12 =

RJ

ES

Regido Sul

400 Km

Regido Nordeste

Regido Sudeste

Taxa de Incidéncia

Até 3,23

3,24 a 6,46
6,47 a 9,69
9,70 a 12,92
12,93 a 16,15

Figura 2 do capitulo 1. Distribuicdo geografica de casos

confirmados de febre maculosa por unidade federativa (UF) e taxa de

incidéncia média em municipios afetados entre 2007 e 2015.
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Tabela 1. Capitulo 1. Numero absoluto e percentual de casos e &bitos

confirmados da febre maculosa, segundo variaveis individuais demograficas,

epidemioldgicas e de hospitalizacdo entre 2007 e 2015 no Brasil.

Casos Obitos
N % N %
Género
Masculino

<1ano 4 0,45 2 0,61
1-4 anos 20 2,26 8 2,46
5-9 anos 49 5,54 15 4,61
10-14 anos 46 5,20 18 5,53
15-19 anos 56 6,34 22 6,76
20-49 anos 445 50,39 151 46,46
50-64 anos 209 23,66 82 25,23
65-79 anos 53 6 27 8,30

> 80 anos 1 0,11 0 0

Feminino

<lano 5 1,38 1 1,16
1-4 anos 27 7,45 6 6,97
5-9 anos 27 7,45 10 11,62
10-14 anos 31 8,56 12 13,95
15-19 anos 20 5,52 5 5,81
20-49 anos 183 50,55 37 43,02
50-64 anos 53 14,64 12 13,95
65-79 anos 15 4,14 3 3,48

> 80 anos 1 0,27 0

Continua>
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Continuacao da Tabela 1. Capitulo 1. Numero absoluto e percentual dos

casos e Obitos confirmados da febre maculosa, segundo variaveis

individuais demograficas, epidemioldgicas e da hospitalizacdo entre
2007 e 2015 no Brasil.

Grupo étnico
Branco
Negro
Amarelo
Pardo
Indigena
Ausente/em
branco

Area provavel
dainfeccéo
Rural

Urbana
Periurbana
Ausente/em
branco
Transmissao
relacionada ao
trabalho

Sim

N&ao
Ausente/em

branco

816
56

215

147

539
407
173

126

213
860

182

65,54
4,5
0,56
17,27
0,32

11,81

43,29
32,69
13,90

10,12

17,11
69,08

14,62

220
32

90

68

146
139
70

56

63
264

84

53,53
7,79

21,9

0,24

16,55

35,52
33,82
17,03

13,63

15,33
64,23

20,44

Continua>

68



Continuacao da Tabela 1. Capitulo 1. Numero absoluto e percentual dos

casos e Obitos confirmados da febre maculosa, segundo variaveis

individuais demogréficas, epidemiolégicas e da hospitalizacdo entre
2007 e 2015 no Brasil.

Exposicéao a
locais de risco
Sim

N&o
Ausente/em
branco
Hospitalizacéo
Norte

Nordeste
Sudeste

Sul
Centro-Oeste
Ausente/em

branco

831
255

159

615
37

92

66,75
20,48

12,77

0,72
0,08
49,39
2,97
0,48

7,38

254
64

93

49

61,80
15,57

22,63

0,24

81,75
0,97
0,24

11,92
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Febre

Cefaleia

Mialgia
Prostragao
Nausea / Vomito
Dor abdominal

Exantema
pistungao resprratora | [ I
petequias | N I
Outros sintomas || N I
Diarreia ]

Hipotensao / Choque
Anuria / Oliguria
Linfadenopatia

Hiperemia das conjuntivas
Coma / Estupor
Convulséo

Sufusdes hemorragicas
Necroses

Ictericia

Hemorragia
Esplenomegalia / Hepatoesplenomegalia

0% 20% 40% 60% 80%  100%
Frequéncia de ocorréncia

Sinais e sintomas

* Norte m Centro-Oeste = Nordeste = Sul ® Sudeste

*Na regiao Norte apenas um caso foi relatado que apresentou 0s seguintes
sintomas: nauseas/vémitos, prostracao, mialgia, febre e dor de cabeca.

Figura 13 = Figura 3 do capitulo 1. Principais sinais e sintomas de febre

maculosa relatados ao Sistema de Informacao de Agravos de Notificag&o, por
regido brasileira, entre 2007 e 2015.
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Tabela 2. Capitulo 1. Completitude das principais variaveis e a oportunidade

dos registros de notificacdo para febre maculosa entre 2007 e 2015 no Brasil.

Variavel Completitude do campo
N (%)

Data da notificagao 1245 100

Primeiros sintomas 1245 100

Inicio da investigacao 1245 100

Hospitalizacéo 1238 99,43

Admisséo 750 60,24

Alta 368 29,55

Evolucédo do caso 1197 96,14

Obito* 424 34,05

Encerramento 1245 100

Oportunidade -

- Média (dias) Mediana (dias)

notificacao

Data de investigacao 16,57 6

Data de encerramento 53,36 40

Oportunidade - registro

o . Média (dias) Mediana (dias)

dos primeiros sintomas

Data de admissao 7,02

Data de alta 16,38

Obito* 12,02 6

*QObitos causados por febre maculosa

Discussao

Um aumento no nimero de casos suspeitos de FM foi observado entre
2007 e 2015, no entanto, 0 numero de casos confirmados apresentou baixa

variacéo. As altas taxas de letalidade foram registradas no sudeste do Brasil.
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As regides sul e sudeste tiveram as taxas de incidéncia mais elevadas,
com a maioria dos casos sendo relatados em Sdo Paulo e Santa Catarina,
corroborando com os achados de Barros-Silva et al. (2014a). Além disso, o
presente estudo mostra os primeiros casos de FM nos estados de Mato
Grosso do Sul e Ronddbnia, onde espécies de Rickettsia jA haviam sido
detectadas em carrapatos (Labruna et al., 2005; de Almeida et al., 2013).
Estes resultados mostram uma expansao da FM no Brasil.

A incorporacéo de técnicas de diagnéstico molecular pelo MS em 2011
tem possibilitado a identificagdo de um maior niumero de 6bitos atribuidos a
FM no Brasil, o que poderia explicar as altas taxas de letalidade registradas
no presente estudo (Ministério da Saude do Brasil, 2016a;b;c;d). Tais técnicas
permitiram a identificacdo de casos suspeitos que evoluiram para 6bito (sem
diagnéstico clinico) utilizando uma Unica amostra bioldgica e possibilitando a
confirmacéo laboratorial do caso.

O presente trabalho também incluiu os primeiros registros de 6bitos no
sul do Brasil, no Estado do Parand, em areas de transicdo com o estado de
Séo Paulo, o que chama a atencéo para a possivel ocorréncia de Rickettsia
rickettsii (espécie mais virulenta) em novas areas do pais. Esta situacéo
compreende uma ameaca para a saude publica e destaca a necessidade de
uma investigacdo das cepas que ocorrem nessas regifes. O aumento do
namero de notificacdes é resultado dos esforcos promovidos pelo Sistema
Unico de Saude, que esta desenvolvendo processos de formag&o continua e
atividades educacionais que visam a estruturacdo de uma rede de vigilancia
da febre maculosa e outras riquetsioses no pais (Oliveira et al., 2015).

Nos Estados Unidos da América, uma rede de vigilancia em saude
(TickNET) promove investigacdo, educacdo e prevencdo de doencas
transmitidas por carrapatos. No entanto, a notificacdo de casos ndo é
obrigatéria. Naquele pais, 0os casos séo relatados em uma categoria chamada
spotted fever rickettsiosis (Mead et al., 2015; Centers for Disease Control and
Prevention, 2016). Desde 1930, os paises das Américas, como Colémbia e
México, comegaram a registar casos localizados e esporadicos de

riquetsioses como fiebre de Tobia e fiebre manchada, respectivamente (Diaz
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et al., 2010). No entanto, esses registros sao recolhidos por centros de
pesquisa e a informacéo é restrita.

O presente estudo demonstrou que a maioria das vitimas confirmadas
era do sexo masculino, o que esta de acordo com os relatérios internacionais
de outros paises e regides (European Centre for Disease Prevention and
Control, 2013; Centers for Disease Control and Prevention, 2016). No Brasil,
os homens foram infectados em atividades de lazer, enquanto as mulheres
foram infectadas nas tarefas domésticas (Angerami et al., 2006). O grupo
étnico mais afetado no Brasil foi de pessoas brancas, especialmente nas
regides sul e sudeste. No entanto, exantema néo € facilmente visto em pele
negra e isso pode estar dificultando o diagndstico clinico de casos FM neste
grupo étnico (Favacho et al., 2011).

A maior incidéncia foi observada em areas rurais em individuos que
visitam &reas florestais, rios e cachoeiras. Souza et al., (2015) relataram uma
alta incidéncia de FM em é&reas urbanas em S&o Paulo. O mesmo estudo
também sugeriu que a transmisséo de FM esta relacionada com a existéncia
de um ambiente de pasto sujo, onde carrapatos A. sculptum e capivaras estéao
presentes. Embora os achados de Souza et al., (2015) indiquem que ndo h&a
relacdo entre FM e atividades de trabalho, hd um registro de surto
mencionando casos de FM em um abrigo de animais, 0 que sugere um risco
de exposicao ocupacional (Rozental et al., 2015). Tal situacdo chama a
atencao para a necessidade de préticas de bioseguranca para os profissionais
envolvidos em atividades que possam representar riscos para riquetsioses
(Barros-Silva et al., 2014b).

O contato com carrapatos foi registrado em 72% das fichas de
investigacdo. O carrapato Amblyomma cajennense (sensu lato) tem uma
ampla distribuicdo no Brasil (Nava et al., 2014). Szab¢ et al., (2013) destaca
que, embora o carrapato Rhipicephalus sanguineus esteja presente em todo
o Brasil, a sua participacdo em surtos epidémicos néo foi definitivamente
comprovada. A maioria dos casos de FM foi registrada em outubro, quando
uma maior densidade de vetores (ninfas de carrapato) é registrada, a qual

pode estar associada com a transmissao aos seres humanos (Lemos et
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al.,1997). No entanto, variagcbes climaticas devem ser examinadas
prontamente nos municipios e ecoregides brasileiras.

A maioria dos casos confirmados necessitou de hospitalizacdo. A
regido sudeste apresentou mais registros de casos e de 6bitos. A R. rickettsii
tem potencial para o desenvolvimento de formas graves da doenca
manifestando-se de forma sistémica, podendo apresentar insuficiéncia
respiratoria, oliguria, manifestacdes hemorragicas, alteracdes neuroldgicas e
choque. Altas taxas de casos fatais podem ser associadas com (Angerami et
al., 2006):

o Uma baixa suspeita por profissionais de saude.
o A falta de conhecimento das caracteristicas clinicas da doenca, que é
muitas vezes confundida com outras infeccdes que tém sintomas

semelhantes, como dengue e leptospirose.

o Aspectos ecoepidemioldgicos associados com o risco de infeccao.
o Fatores de risco para exposicdo ao vetor nas areas de transmissao da
doenca.

No sul do Brasil, a doenca é menos grave e a maioria dos casos nao
necessita de hospitalizacdo. Este fato pode ser associado com as infec¢des
causadas por Rickettsia sp. cepa Mata Atlantica que leva a uma evolucéo
benigna (Angerami et al., 2009). No entanto, no norte do Parana, os casos
fatais da doenca provocada por R. rickettsii foram observados (Ministério da
Saude do Brasil, 2016a;b;c;d).

Os testes laboratoriais foram utilizados para a confirmacéo da maioria
dos casos. O mais comumente utilizado € o sorolégico que verifica IgG sem
verificar especificamente as espécies do agente etiolégico, que € uma das
limitacBes atuais do diagndstico laboratorial no Brasil. De acordo com Labruna
et al., (2009), existem diferentes espécies de Rickettsia do grupo da febre
maculosa no Brasil (Rickettsia rickettsii, Rickettsia sp. cepa Mata Atlantica, R.
parkeri, R. felis, R. rhipicephali, R. bellii, R. typhi, R. amblyommii, R. andeane

e R. monteiroi), muitas destas com patogenicidade desconhecida.
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Os sinais clinicos mais frequentes foram febre, dor de cabeca e mialgia.
A presenca do exantema, um sinal importante da doenca, foi registrado em
menos de 40% dos casos confirmados. E necessario avaliar os procedimentos
atuais e considerar as particularidades regionais, buscando, assim, identificar
sinais, sintomas e caracteristicas epidemiolégicas que podem estar
relacionados com as espécies de Rickettsia. A FM causada por R. rickettsii
evolui rapidamente e sem as intervencdes médicas corretas e a tempo, casos
podem evoluir para as formas clinicas mais graves, com presenca de ictericia,
convulsbes, derrame hemorragico e necrose nas extremidades. Novos
estudos devem avaliar a carga da FM, considerando o impacto dos 6bitos de
criancas, jovens e adultos em idade economicamente ativa, bem como
amputacdes decorrentes de processos necroticos e outras sequelas. Todas
estas lesbes geram perda de anos de vida, deficiéncia, custos econdmicos
para o sistema de salde e seguranca social, afastamentos e aposentadorias.

Em 2013, o protocolo de tratamento para os casos de febre maculosa
foi revisto no Brasil, adicionando novas recomendacdes, com énfase no uso
de doxiciclina como a primeira escolha de medicamento, independentemente
da idade. O Ministério da Saude do Brasil comecou a fornecer esses
medicamentos em lugares estratégicos em areas endémicas (Ministério da
Saude, 2014). Futuras avaliacdes da efetividade destas novas diretrizes de
tratamento sobre as taxas de letalidade serdo necessarias.

A principal limitagdo deste estudo é a subnotificacdo de casos ao
sistema de vigilancia epidemioldgica. A adicdo de outros bancos de dados do
sistema de saude brasileiro em analises futuras - como os de hospitais,
laboratérios e sistema de informacgéo de mortalidade - certamente quantificara
novos casos de FM. Pouca completitude também pode interferir nos
resultados de estudos baseados em bancos de dados do SINAN. Com relacdo
aos casos confirmados, houve preenchimento completo dos dados de
notificacdo, os primeiros sintomas, a investigagdo inicial e data de
encerramento dos casos. Estes campos sao cruciais para a compreensao da
gualidade dos cuidados de saude em casos de FM. A oportunidade - que foi

analisada entre admissao, alta e ébito — demonstrou uma evolucéo clinica
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rapida e a necessidade de identificar rapidamente os casos e escolher o

tratamento adequado, a fim de reduzir a taxa de letalidade.

Conclusodes

Os resultados mostraram o aumento de casos suspeitos de febre
maculosa e altas taxas de letalidade, que podem estar relacionados a
dificuldades de diagnéstico clinico e falta de tratamento imediato. Estes
fatores podem ser as limitagdes do Sistema de Vigilancia Epidemiolégica e
Assisténcia Médica da Febre Maculosa no Brasil, portanto, melhoria na
notificacéo e investigacdo sao cruciais para reduzir a morbidade e mortalidade

por FM no Brasil.
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Resumo

No Brasil, duas espécies patogénicas de riguétsias foram identificadas
causando febre maculosa transmitida por carrapato (FM). A infecgao pelo
agente etiolégico Rickettsia rickettsii resulta em quadros clinicos graves,
particularmente na regido sudeste do pais. Além disso Rickettsia sp. cepa
Mata Atlantica causa manifestacfes clinicas mais leves no Sudeste, Sul e
Nordeste. Este estudo tem o objetivo de analisar fatores preditivos de
evolucédo fatal para FM no Brasil. Foi realizado um estudo analitico do tipo
caso controle com os registros das notificagbes da doenca no pais. Foram
incluidos como “casos” os individuos com confirmacéo laboratorial e evolugéo
para Obito por FM e como “controles” os individuos com FM que evoluiram
para cura. Um total de 386 casos e 415 controles, foram identificados (1:1,1)
onde casos e controles foram semelhantes em termos de idade. Foram
identificados como fatores de protecdo para o6bito referir a presenca de
carrapato (Odds Ratio (OR), 0,60; 95% intervalo de confianca (IC), 0,41-0,88),
residir em zona urbana (OR, 0,47; 95% IC, 0,31-0,74) e apresentar como
sinal/sintoma a linfadenopatia (OR, 0,43; 95% IC, 0,23-0,82). Apresentaram
maiores chances de morrer individuos do sexo masculino (OR, 1,57; 95% IC,
1,13-2,18), os que foram hospitalizados (OR,10,82; 95% IC, 6,38-18,35) e que
apresentaram sinais de gravidade como hipotenséo/choque (OR, 10,82; 95%
IC, 7,33-15,93), convulséo (OR, 11,24; 95% IC, 6,49-19,45) e estupor / coma
(OR, 15,16; 95% IC, 8,51-27-02). O estudo demonstra o perfil de gravidade
dos casos de FM, seja pela frequéncia de hospitalizacdo mesmo em casos
que evoluiram para cura ou pela elevada frequéncia de complicacdes clinicas
habitualmente encontradas em pacientes criticos. A suspeicao clinica
oportuna, a avaliacao criteriosa dos aspectos epidemiolégicos e a assisténcia
adequada aos casos sdo determinantes para reducao da letalidade da doenca

no pais.

Palavras chaves: Doencas Transmitidas por Carrapatos; Zoonoses; Infec¢cdes

por Riquétsias; Rickettsia rickettsii; Estudo de caso controle
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Introducéo

No Brasil, duas espécies patogénicas de Rickettsia foram identificadas
causando febre maculosa (FM) transmitida por carrapatos, Rickettsia rickettsii
e Rickettsia sp. cepa Mata Atlantica (Parola et al., 2013; Szab¢ et al., 2013).
Riquétsias do grupo da febre maculosa (RGFM) ocorrem em todas as regides
do Brasil, embora suas frequéncias mais elevadas estejam nas regides Sul e
Sudeste do pais (Oliveira et al., 2016a) e devido a sua importancia como
agravo de interesse em saude publica, € uma doenca de notificacdo
compulsoéria e imediata ao Sistema de Informacgéo de Agravos de Notificacdo
por todos os servi¢cos de saude em territério nacional (Ministério da Saude do
Brasil, 2016a;b;c;d).

Na maior parte da regido Sul e nos focos j4 estudados da regido
Nordeste, a doenca é resultante da infeccdo por Rickettsia sp. cepa Mata
Atlantica, espécie proxima a Rickettsia sibirica, Rickettsia parkeri e Rickettsia
africae, com forma clinica mais branda, e tendo como caracteristicas comuns
a presenca de escara de inoculagéo e a linfadenopatia (Spolidorio et al., 2010;
Silva et al., 2011; Vizzoni et al., 2016; Krawczak et al., 2016; Moerbeck et al.,
2016). Entretanto, na regido Sudeste, e parte da regido Sul, ocorre a forma
mais grave da doenca, causada pela Rickettsia rickettsii, com coeficiente de
letalidade superando os 50%, podendo atingir 100% (Angerami et al., 2006;
2009; 2012; Oliveira et al., 2016a).

Dentre as acdes previstas para investigacdo epidemiolégica da FM,
devem ser realizadas analises de dados demogréficos, perfil clinico-
laboratorial e determinantes ecoepidemiolégicos dos casos notificados,
buscando definir as estratégias de prevencdo e controle, bem como
estabelecer acbes que visem a reducdo da morbimortalidade no Brasil
(Ministério da Saude do Brasil, 2016a;b;c;d), considerada, atualmente, um dos
maiores desafios para o Sistema de Vigilancia Epidemiolégica desse agravo
no pais (Oliveira et al., 2016 b).

Diferentes fatores parecem contribuir para o elevado coeficiente de

letalidade associado a FM no Brasil. Assim, a suspeita tardia € observada na
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maioria dos casos, sobretudo, devido a sua ocorréncia concomitante a outros
agravos mais incidentes e clinicamente semelhantes, como dengue e
leptospirose, o que leva ao inicio do tratamento em tempo ndo oportuno. Além
disso, tem sido observado que o tratamento inadequado, realizado com
antimicrobianos sem efetiva atividade contra riquétsisas, permite o
agravamento clinico e a evolucéo letal dos casos (Angerami et al., 2006; 2009;
2011). Nesse sentido, podemos considerar também que a taxa de letalidade
da FM observada no Brasil pode estar relacionada ao fato de que a doxiciclina,
droga de eleicdo para tratamento (Chapman et al., 2006), em sua
apresentacao para uso parenteral, ndo se encontrava disponivel no Brasil, e
o tratamento dos casos graves era realizado com antibidtico de segunda
escolha (cloranfenicol) (Angerami et al., 2006; Angerami et al., 2012).

A alta rotatividade de profissionais dos servicos de saude, com
consequente desafio para estruturacdo de equipes treinadas, também tem
sido mencionada como fator de influéncia sobre a letalidade da FM, podendo
acarretar um manejo clinico inadequado e a ocorréncia de 6bitos. Além disso,
compromete a obtencdo de dados confiaveis pelo sistema de vigilancia
limitando a compreenséao do real cenario epidemiolégico do agravo, incluindo-
se incidéncia, letalidade e fatores relacionados ao risco de infeccéo e de 6bito
(Oliveira et al., 2016c).

N&o menos importante, € considerar que a diferenca na viruléncia da
cepa brasileira de Rickettsia rickettsii tem sido apontada como determinante
de doenca com maior perfil de gravidade, podendo também justificar as
elevadas taxas de letalidade associadas a FM no Brasil (Eremeeva et al.,
2003; Angerami et al., 2006; Labruna et al., 2014). Diante das interrogacdes
existentes da elevada letalidade da doenca no pais, este estudo busca
analisar alguns aspectos que poderiam ser utilizados como preditores de vida

ou morte por FM no Brasil.

Materiais e métodos

Tipo de estudo e coleta de dados
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Trata-se de um estudo analitico, do tipo “caso controle”, para analise
de fatores preditivos de evolucao fatal em pacientes com febre maculosa no
Brasil.

Foram analisados todos os registros referentes as notificacdes de
casos de FM ao Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagdo SINAN, no
periodo de 2007 a 2015.

Os registros foram agrupados em planilhas eletronicas, analisados
guanto a possiveis incoeréncias e inconsisténcias (incluindo duplicidades de
registros, que foram removidas do estudo) e selecionados de modo a
identificar aqueles que atendiam a definicho de caso confirmado
laboratorialmente, segundo os critérios de definicAo estabelecidos pelo
Ministério da Saude (2016a), nos Estados da Regido Sudeste (Sao Paulo, Rio
de Janeiro, Minas Gerais e Espirito Santo), local onde esta concentrada a
maioria quase absoluta de 6bitos da doenca e onde o agente etiolégico
incriminado €, prevalentemente, Rickettsia rickettsii (Oliveira et al., 2016a;
Ministério da Saude do Brasil, 2016a;b;c;d). Para fins de confirmacao
laboratorial foram considerados 0s pacientes que apresentaram testes
sorologicos (reacdo de imunofluorescéncia indireta) e/ou microbiol6gicos
(isolamento de riquétsias em cultura de células e/ou reacdo em cadeia da
polimerase PCR) e/ou anatomopatoldgicos (imuno-histoquimica) realizados
por laboratérios de referéncia em saude publica reconhecidos pelo Ministério
da Saude do Brasil (Ministério da Saude do Brasil, 2016a;b;c;d).

Andalise de dados

Foi estabelecido como “caso”, toda notificacdo de caso suspeito com
confirmacédo laboratorial para FM que tenha evoluido para o6bito, e como
“controle”, todo caso notificado com confirmagéo laboratorial que tenha
evoluido para cura. Na analise foram utilizadas as informagdes disponiveis na
ficha de notificagdo e investigacdo de casos de febre maculosa
(http://portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Febre%20Mac

ulosa/Febre_Maculosa v5.pdf, acessado em 15/06/2016).
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Foram avaliados como fatores preditivos de evolugéo fatal para FM as
informacdes demograficas, epidemiologicas, clinicas e aquelas referentes as
hospitalizacbes padronizadas pelo Ministério da Saude do Brasil para
notificacdo compulsoria e investigacdo de casos de FM.

Para analise das varidveis continuas (idade e curso da doenca -
expresso em dias) foi utilizado o teste ndo parameétrico de Kruskal-Wallis. Para
as variaveis categoricas, foi calculada a medida de associacdo Odds Ratio
(OR) pela estatistica bivariada. As andlises atenderam um nivel de
significancia estatistica de 5% (p<0,05) utilizando como teste n&o paramétrico
Exato de Fisher e um intervalo de confianca de 95%. Apenas as variaveis que
demonstraram uma significativa associacao estatistica foram apresentadas.

As analises foram desenvolvidas no software Epi Info 7, verséo 7.2.

Resultados

Um total de 386 casos e 415 controles (1:1.1) foram identificados na
base de dados. Os casos e controles foram semelhantes em termos de idade
(Tabela 1). Na tabela 1, é possivel observar o curso clinico da doenca, para
as variaveis continuas dos casos e controles de FM. Foram identificados como
fatores de protecdo para Obito referir a presenca de carrapato (Odds Ratio
(OR), 0,60; intervalo de confianca 95% (CI), 0,41-0,88), residir em zona
urbana (OR, 0,47; 95% CI, 0,31-0,74) e apresentar como sinal/sintoma a
linfadenopatia (OR, 0,43; 95% CI, 0,23-0,82) (Tabela 2). Apresentaram
maiores chances de morrer individuos do sexo masculino (Tabela 3), os que
foram hospitalizados e que apresentaram sinais de gravidade como
hipotensao/choque, convulsdo e coma (Tabela 4).
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Tabela 3 = Tabela 1 do capitulo 2. Variaveis continuas dos registros de casos

e controles de febre maculosa no Brasil.

Variavel Caso Controle KrusKal-Wallis
Média DP Média DP p valor

Idade 36,47 19,60 33,49 19,74 0,0270

Tempo do inicio dos 7, 38,74 5,09 7,84 0,0112

sintomas a internacao

Tempo de internacdo 2,89 7,20 9,85 11,36 0,0000
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Tabela 4 = Tabela 2 do capitulo 2. Varidveis categéricas, associadas a menor chance de ébito por febre maculosa no Brasil.

Variavel Caso Controle
n n OR IC 95% P-valor

Sim 33 69 0,47 0,31 0,74 0,0004
Zona de residéncia urbana Nao 334 334

Sim 14 38 0,43 0,23 0,82 0,005
Linfadenopatia N&o 302 358

Sim 195 314 0,60 0,41 0,88 0,005
Relato de ocorréncia de carrapato  Nao 71 69

Tabela 5 = Tabela 3 do capitulo 2. Variaveis categéricas, associadas a maior chance de 6bito por febre maculosa no Brasil.

Variavel Caso Controle
n n OR IC 95% P-valor
Sexo masculino Sim 308 297 1,57 1,13 2,18 0,0034
Nao 78 118
Nausea/Vomito Sim 261 213 2,25 1,67 3,04 0,0000
Nao 105 193
Dor abdominal Sim 188 154 1,90 1,42 2,54 0,0000
Nao 161 251
Diarreia Sim 161 88 3,02 2,21 4,15 0,0000
Nao 191 316
Prostracao Sim 250 234 1,67 1,24 2,26 0,0003
Nao 109 171
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Tabela 6 = Tabela 4 do capitulo 2.

maculosa no Brasil.

Variaveis categéricas de gravidade, associadas a maior chance de 6bito por febre

Variavel

Hospitalizac&o

Petéquias

Hipotenséo/ Choque
Oliguria/Anuria
Convulséo

Estupor/Coma

Necrose de extremidades
Ictericia

Manifestacbes Hemorragicas

Alteracdes respiratérias

Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao

Caso Controle

n n OR IC 95% P-valor
368 272 10,82 6,38 18,35 0,0000
17 136

159 119 1,91 1,20 1,60 0,0000
198 283

193 40 10,8 7,33 15,93 0,0000
159 356

156 41 7,24 490 10,66 0,0000
186 354

111 16 11,24 6,49 19,45 0,0000
237 384

121 14 15,16 8,51 27,02 0,0000
220 386

16 7 2,79 1,14 6,89 0,0170
321 393

138 59 3,68 2,60 5,22 0,0000
219 345

65 14 6,52 3,58 11,86 0,0000
272 382

238 96 5,97 4,36 8,18 0,0000
127 306

OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianca; n: amostra; DP desvio padréo
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Discussao

Este estudo demonstra o perfil de gravidade de casos de FM, seja pela
frequéncia de hospitalizacdo mesmo em casos que evoluiram para cura, pela
taxa de letalidade observada ou pela elevada frequéncia de complicacdes
clinicas habitualmente encontradas em pacientes criticos (alteracbes
hemodinamicas, manifestacées neuroldgicas, ictericia, oliguria, sintomas
respiratorios). A elevada frequéncia de tais achados clinicos corrobora com
os dados previamente apresentados sobre o perfil de gravidade da FM
atribuida a infeccéo pela Rickettsia rickettsii no Brasil (Angerami et al., 2006;
Angerami, et al., 2012).

Dentre os antecedentes epidemiologicos analisados, verificou-se que o
relato de exposic¢ao prévia a carrapato e residir em meio urbano se associaram
a um menor risco de morte em pacientes com FM no Brasil. A exposicao a
carrapato, condicdo para transmissao da infeccdo pela R. rickettsii, foi
observada em 73% dos casos de FM notificados no Brasil (Oliveira et al.,
2016d). Muito embora, em algum grau, a informacao possa ter sido perdida
em decorréncia de limitacGes relacionadas a qualidade da investigacdo e
registro dos dados ao sistema de informacdo, o parasitismo por vetores na
fase de larva e ninfa, pode explicar o fato de alguns pacientes ndo perceberem
0 parasitismo em decorréncia, sobretudo, da dificil visualizacdo do carrapato
em tais fases de desenvolvimento (Oliveira et al., 2016d). Em consonéncia
com a presenca de uma significativa proporcado de pacientes sem histérico
referido de exposicao prévia a carrapatos, estudo anterior de série de casos
de febre maculosa no estado de Sédo Paulo observou que 68,8% dos pacientes
referiram a exposi¢do ao vetor e para 17,5% dos casos a informagéo era
ignorada (Katz et al.,, 2009). Nesse sentido, além da busca pelo
aprimoramento das acdes de investigacdo epidemiolégica no intuito de
qualificar as informagbes acerca do parasitismo por carrapatos, os dados
apresentados no presente estudo devem subsidiar acdes educativas tanto
para pessoas que frequentam locais de risco com condi¢cdes para ocorréncia

de parasitismo, quanto para profissionais da saude objetivando compreender
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que a auséncia do histérico referido de parasitismo comprovado por
carrapatos nao exclui o risco de infeccéo a partir de picadas néo percebidas.

Residir no meio urbano apresentou uma associacdo protetora para o
Obito por FM. Este fato pode estar relacionado, em grande parte, ao acesso
mais facilitado aos servicos de salde. Pode também ser explicado pelo fato
de que no meio rural o parasitismo por carrapatos, ainda que seja um evento
frequente e habitual, pode ser considerado uma situac&o cujo risco a saude
ainda seja desconhecido e continue sendo negligenciado pelas pessoas que
habitam e exercem atividades ocupacionais nesse ambiente (Oliveira et al.,
2016a). Por esse motivo, pacientes que habitam ou frequentam areas de
risco, além de estarem sob maior possibilidade de infeccdo, por nao
reconhecerem o parasitismo como antecedente epidemioldgico de risco,
deixam de referir essa exposicao durante atendimento médico.

A presenca de linfadenopatia como efeito protetor contra o 6bito, deve
ser compreendida como um evento indireto, pois essa manifestacdo clinica é
mais frequentemente associada a infec¢do por espécies menos patogénicas
gue Rickettsia rickettsii. No ambito das riquetsioses, a presenca de
linfadenopatia vem sendo descrita nas infeccbes por outras espécies de
riquétsias incluindo R. parkeri e, no Brasil, Rickettsia sp. cepa Mata Atlantica
(Spolidorio et al., 2010; Silva et al., 2011; Vizzoni et al., 2016, Krawczak et al.,
2016) e foi referido em 49% dos casos em area endémica na regido sul do
pais, notadamente no estado de Santa Catarina onde o perfil clinico da FM se
mostra como doenca leve e sem 6ébitos registrados (Angerami et al., 2009).
Diante do exposto, ndo se pode descartar a existéncia de casos de FM
causados por espécies menos patogénicas responsaveis por casos com
quadros clinicos mais brandos, na populacédo estudada, muito embora todos
0S casos sejam notificados como casos confirmados de febre maculosa em
Estados onde a circulacdo da Rickettsia rickettsii € bem conhecida. Como este
estudo considerou como critério de inclusdo casos confirmados
laboratorialmente de FM, incluindo-se como técnica diagnostica laboratorial a
sorologia pela reacdo de imunofluorescéncia indireta, utilizando-se da

deteccdo de IgG em amostras paralelas, essa técnica ndo permite a
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diferenciacdo entre espécies de riquétsias, sobretudo entre aquelas
pertencentes ao grupo da febre maculosa. Muito embora essa possa vir a ser
considerada uma importante limitacdo do presente estudo, trata-se, na
realidade, de uma fragilidade do sistema de vigilancia para riguetsioses nao
apenas no Brasil, mas também, nos Estados Unidos, onde alguns autores
inclusive apontam que dados referentes a letalidade podem n&o corresponder
a realidade em decorréncia dos desafios para diferenciacdo entre casos
causados pela R. rickettsii (mais patogénica) e espécies menos patogénicas
(Mead et al., 2015).

Deve ser considerada como limitacdo do estudo a utilizagdo de um
sistema de informacao passivo da vigilancia epidemiolégica que dentre outras
limitagbes impossibilitou a obtencdo de uma informacao considerada dentre
as mais relevantes quando se discute fatores preditivos de 6bito relacionado
as riquetsioses, notadamente quando se considera a doenca causada pela R.
rickettsii: a adogdo de terapéutica antimicrobiana adequada e precoce. E
conhecido que a ndao-utilizacdo da doxiciclina e/ou seu inicio tardio se
associam a um significativo risco de Obito em pacientes com febre das
Montanhas Rochosas (Holman et al., 2001; Regan et al., 2015; Biggs et al.,
2016).

Estudos futuros deveriam considerar a possibilidade, idealmente, de
seguimento de casos suspeitos ou, pelo menos, da utilizacdo de dados
clinicos e laboratoriais de servicos de saude adicionalmente aqueles
habitualmente disponiveis no sistema de vigilancia passiva a fim de avaliar
todas as possiveis variaveis relacionadas ao prognéstico de pacientes com
FM, incluindo-se importantes variaveis relacionadas a qualidade de
assisténcia médica prestada.

Individuos do sexo masculino apresentaram maiores chances de
morrer em relacdo aos controles, fato que pode ser explicado pela maior
exposicdo dos homens a ambientes potencialmente de risco em relagédo as
mulheres ou poderia decorrer do habito de maior negligéncia dos homens em

relacdo a procura por atendimento médico (Oliveira et al., 2016d).
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Hospitalizacdo, como seria de se esperar, associou se a uma maior
chance de 6bito. No entanto, interessante observar o longo periodo e elevado
tempo de hospitalizacdo, mesmo em pacientes que evoluiram para cura (9,85
dias), ressaltando o potencial de gravidade mesmo em pacientes com
desfecho favoravel.

Como observado em outros agravos e como descrito em relacdo a
febre das Montanhas Rochosas (Walker, 1989; Chen e Sexton, 2008), casos
de FM que apresentaram hipotensdo, choque, oliguria, anuaria, convulsao,
estupor, coma, manifestagbes hemorrdgicas e alteracBes respiratérias,
apresentaram pelo menos cinco vezes as chances de morrer em relagao aos
controles. A presenca de uma ou mais das manifestacdes acima descritas
durante a evolucdo de um paciente com suspeita de FM aponta a necessidade
de serem compreendidas ndo apenas como fator preditivo de 6bito, mas
sobretudo como elemento para tomada de decisOes durante a assisténcia,
incluindo-se a necessidade de referenciamento para servicos de saude de
maior complexidade e a indicacdo de internacdo em unidades de terapia
intensiva. Prostracdo, nausea, vomito, dor abdominal e diarreia foram
associadas a maior risco de Obito para doenca e ainda que ndo sejam
exclusivamente observados na FM, mas também em outros agravos
considerados diagnosticos diferenciais das riquetsioses, como dengue e
leptospirose, devem ser considerados como potenciais sinais de alerta a partir
dos quais pacientes com suspeita de FM devem ser monitorados mais
cuidadosamente.

Deve ser ressaltado que o presente estudo ndo teve como obijetivo
estudar fatores relacionados ao agente etioldégico envolvido, incluindo-se
padroes distintos de viruléncia de cepas potencialmente envolvidas.
Resultados baseados em analise filogenética dos isolados de casos fatais de
Rickettsia rickettsii do Brasil em comparacgéo aos isolados de casos de febre
das Montanhas Rochosas, mostraram que a espécie brasileira foi originada
de um clado distinto daquela observada nos Estados Unidos da Ameérica,
sugerindo que a letalidade atualmente observada no Brasil poderia decorrer
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da presenca de uma cepa mais “virulenta” causando infeccdo no pais
(Labruna et al., 2014).

Embora tenhamos apresentado e discutido varios preditores de vida ou
morte para FM no Brasil, para que ocorra uma efetiva reducdo nos
coeficientes de letalidade é necessario que 0s servicos de saude estejam
sensibilizados para ocorréncia da doenca. A suspeicdo clinica oportuna, a
avaliacdo criteriosa dos aspectos epidemiologicos (fatores de risco), e a
assisténcia adequada aos casos sdo determinantes para reducdo da

letalidade da doenca no pais.
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5.3 Capitulo 3

Carrapatos Amblyomma e o clima futuro: Reducdo da distribuicdo
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Resumo

Carrapatos do complexo Amblyomma cajennense sao importantes vetores da
febre maculosa na América Latina. As condicdes ambientais determinam a
distribuicdo geografica dos carrapatos, de modo que a mudanca climatica
poderia influenciar a distribuicdo de doencas transmitidas por estes vetores.
Este estudo objetivou analisar a distribuicdo geografica potencial de
carrapatos do complexo A. cajennense no Brasil em cenérios climaticos atuais
e futuros assumindo ndo adaptacdo evolutiva ao aquecimento climatico e
considerando incertezas no processo de modelagem. Foram analisados
registros de A. cajennense sensu stricto (s.s.) e Amblyomma sculptum.
Modelos de nicho foram calibrados usando um algoritmo de maxima entropia
considerando as variaveis climéaticas para 1950-2000 e projetando modelos
para as condi¢des previstas para 2050 e 2070 em dois modelos de clima
futuro (CCSM4 e HadGEM2-AO). Amplas é&reas adequadas para A.
cajennense s.s. e A. sculptum foram encontradas em modelos climéticos
atuais, mas a adequabilidade foi reduzida quando os modelos foram
projetados para condi¢cées futuras. Estudos anteriores que projetam a
expansao da distribuicdo de vetores devido a mudancas climéticas devem ser
considerados com cautela, pois eles supdem gue a extrapolacdo de modelos
antecipa corretamente a resposta de espécies a climas novos e que as
espécies evoluiriam rapidamente para adaptacdo as condicbes de

aguecimento.

Palavras chaves: Doencas transmitidas por carrapatos; Modelos de nicho

ecolégico; Maxent; Febre maculosa; Mudancas climaticas
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Introducéo

Carrapatos do género Amblyomma sao importantes parasitos de
animais silvestres, domésticos e humanos na regido Neotropical (Guglielmone
et al., 2003; 2006). S&o também os principais vetores da bactéria zoonética
Rickettsia rickettsii, agente etioldgico da febre maculosa em partes da América
do Sul e Central (Labruna, 2009). Varios arbovirus também estéo
potencialmente associados a esses carrapatos (Belle et al., 1980; Linthicum
et al.,, 1991). O status taxonébmico de A. cajennense foi recentemente
reavaliado por Nava et al., (2014). Estes autores propuseram o0
reconhecimento de seis espécies no complexo, distribuidas pelas Américas.
Esta proposicdo recebeu apoio de outros estudos (Labruna et al., 2011b;
Mastropaolo et al., 2011; Beati et al., 2013).

Estudos mostram que as condigcbes ambientais determinam a
distribuicdo geografica das espécies de carrapatos de tal forma que elas
também podem favorecer areas de risco para a emergéncia de agentes
patogénicos transmitidos por carrapatos (Mather e Howard 1994; Guerra et
al., 2002; Estrada-Pefia et al., 2012). O clima € reconhecido como um dos
principais determinantes da distribuicdo de doencas infecciosas (Peterson,
2006) e os dados climéticos tém sido utilizados para prever a distribuicdo
geografica de espécies de carrapatos em estudos anteriores (Estrada-Pefia,
2008).

Modelos preditivos foram desenvolvidos usando cenérios climaticos
futuros para avaliar e entender as possiveis mudancas da distribuicdo de
carrapatos (Lindgren e Gustafson, 2001; Estrada-Pefia, 2008; Porretta et al.,
2013; Estrada-Pefia et al., 2015). Alguns desses estudos estimaram expansao
da distribuicao de carrapatos devido ao aquecimento climatico (Estrada-Pefia
e Venzal, 2007; Porretta et al., 2013). Espera-se também que o aquecimento
climatico influencie na carga das doencas transmitidas por carrapatos
(Jaenson et al., 2012; Descamps et al., 2013; Korotkov et al., 2015).
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Contudo, estudos anteriores ndo incorporaram a incerteza implicita nas
previsdes (Beale e Lennon, 2012). Além disso, os modelos que visam prever
a distribuicdo de espécies em climas futuros devem considerar a teoria da
conservacgao de nicho, que tem sido demonstrada nas escalas local, regional
e global, mostrando evidéncias de que muitas espécies tém uma capacidade
muito limitada de evoluir para novas condi¢des ambientais (Crisp et al., 2009).

Avaliacbes anteriores demonstraram que nao considerar a
conservacao de nicho pode resultar na previsdo de ocorréncia de vetores
tropicais em temperaturas de congelamento e de ebulicdo (Owens et al.,
2013), gerando modelos de nichos ecoldgicos com falta de realismo bioldgico.
Uma alternativa frente a estas situacdes € evitar a extrapolacdo do modelo
sob novas condi¢@es climaticas (Anderson, 2013, Owens et al., 2013).

No entanto, as praticas atuais de modelagem de distribuicbes de
vetores em condi¢cbes climaticas futuras ndo consideram os impactos da
extrapolacdo de modelos em climas novos (Fischer et al., 2013). Modelos
anteriores também assumiram alto potencial de dispersédo de carrapatos em
curto prazo (ex. décadas). Boas préaticas de modelagem de vetores em climas
futuros devem incluir estimativas do potencial de disperséo de espécies para
evitar a extrapolacédo e a identificacdo de condi¢cdes ambientais ndo analogas
para conclusées mais sélidas (Soberon e Peterson, 2011).

Desta forma, o objetivo deste estudo € analisar a distribuicdo
geografica potencial das duas espécies de carrapatos do complexo A.
cajennense em cenarios climaticos atuais e futuros em 2050 e 2070,
assumindo a ndo-adaptacdo ao aquecimento climatico (ou seja, assumindo
conservacao de nicho), estimativas do potencial de dispersédo dos vetores e

estimativas de incertezas nas previsdes (Figura 1).
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Estrutura ecoldgica de modelagem de nicho

Coleta e corregéo das Estimando a disperséo
ocorréncias potencial das ocorréncias
Extracdo das camadas Extracdo das camadas
do clima presente do clima futuro
Sele¢&o dos modelos de acordo com Identificacéo de
0s 20 coeficientes de regularizacao climas analogos

l

Modelo final utilizando
25 replicatas (Bootstrap) ‘ |

/ \ Transferéncia para Extrapolagao para
| Média Desvio padréo | climas futuros climas futuros
| Média | Desvio padréo || Média | Desvio padréo |

Modelo | .
; ncerteza
Fral | eereza |
Modelo Modelo
Final Incerteza Final Incerteza

Figura 14 = Figura 1 do capitulo 3. Estrutura da modelagem de nicho
ecologico. O fluxo de trabalho é resumido neste diagrama incluindo o
gerenciamento dos dados de ocorréncia para a calibracdo do modelo e a
delimitacdo da area de estudo, o uso da area de estudo para delinear as
camadas climaticas atuais e futuras e a calibracdo do modelo para
desenvolver os modelos climéticos atuais e futuros. Os itens indicados em
negrito e em italico representam os resultados da comparacéo das camadas
climaticas atuais e futuras, os modelos de nicho ecolégico do clima atual e os
modelos transferidos e extrapolados para cenarios climaticos futuros. Os
cenarios climaticos futuros incluiram CCSM4 e HadGEM2-AO. Todos os
modelos foram convertidos em mapas binarios, incluindo 95% de todas as

ocorréncias durante a calibragédo do modelo (E = 5%).
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Métodos

Obtencéao dos dados

Dados de ocorréncia foram obtidos na literatura cientifica (Nava et al.,

2014; Martins et al., 2016) incluindo avaliacdes taxonémicas do complexo A.

cajennense e cobrindo toda a distribuicéo de A. cajennense s.s. e A. sculptum

no Brasil. As ocorréncias foram convertidas em coordenadas geogréaficas

(WGS 84) em formato decimal. Ao todo, apds a remocdo de duplicatas e

permitindo apenas uma ocorréncia por célula de grade das camadas

ambientais, 60 registros Unicos confirmados de A. cajennense s.s. e 122 de

A. sculptum foram utilizados neste estudo (Figura 2).
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Figura 15 = Figura 2. Capitulo 3. Area de estudo e ocorréncias de

Amblyomma cajennense s.s. e Amblyomma sculptum utilizada para a

modelagem de nicho ecolégico. As ocorréncias de A. cajennense S.sS.

(vermelho) e para A. sculptum (verde) disponivel para o Brasil (cinza) foram

utilizadas para estimar as areas acessiveis (M) para cada espécie, que

foram utilizadas como é&reas para calibragdo do modelo. Os contornos

dentro do pais indicam bordas dos biomas (Ver Material Suplementar S3).

96




Para caracterizar as condi¢cdes ambientais em toda a regido do estudo,
utilizamos sete variaveis climéticas que consideramos cruciais para a biologia
das espécies em termos de tolerancia fisiolégica: temperatura média anual,
faixa média de temperatura diurna, temperatura maxima no més mais quente,
temperatura minima no més mais frio, precipitacdo anual e precipitacdo nos
meses mais Umidos e nos mais secos. Essas variaveis também foram
utilizadas em estudos anteriores que analisaram biologia de vetores e
reservatorios de doencas tropicais no Brasil (Gurgel-Gongalves et al., 2012;
Oliveira et al., 2013).

Obtivemos essas camadas de dados do WorldClim com resolucéo
espacial de 5 x 5 km quadrados (Hijmans et al., 2005), que descrevem as
condicBes climaticas atuais como a interpolacdo dos dados climaticos
mensais médios das estacdes meteoroldgicas ao longo de 30-50 (1950-2000)
anos.

Para a visualizacdo da distribuicdo das espécies em condicdes
climaticas atuais, realizou-se uma analise de componentes principais (PCA)
para reduzir a dimensionalidade e colinearidade das varidveis ambientais e
utilizou-se poliedros convexos em torno de ocorréncias disponiveis para cada
espécie de carrapato em um espaco ambiental definido pelos trés primeiros
componentes gerados a partir da PCA, pois estes continham 92,43% da
informacgao para A. cajennense ss e 88,73% da informagao para A. sculptum
das sete variaveis bioclimaticas originais (Material Suplementar S1); Ambos
os procedimentos foram realizados usando software NicheA versao 3.0 (Qiao
et al., 2016).

Cenarios de emissdes de gases de efeito estufa propostos pelo
Relatorio Especial de Cenéarios de Emissdo do Painel Intergovernamental
sobre Mudancas Climaticas (IPCC) (IPCC, 2007; Moss et al., 2008) foram
incluidos como representativos de possiveis condicfes climaticas futuras.
Estes cenérios sdo baseados na via de concentracdo representativa de 8,5
(RCP 8.5) e exploram o uso demogréfico, socioecondmico e da terra para
estimar diferentes emissdes de gases (Moss et al., 2010). RCP 8.5 é uma

projecdo que prevé alta radiacdo, atingindo mais de 8.5 W/m? para 2100 com
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maiores aumentos de temperatura (Riahi et al., 2011). Exploramos o RCP 8.5
dado que os cenérios conservadores anteriores do clima (e.g., RCP 2.5) que
tém sido propostos sdo implausiveis considerando registros recentes de
emissdes (Rahmstorf et al., 2007; Raupach et al., 2007; Manning et al., 2010).
De fato, alguns estudos tém considerado que o cenario RCP 8.5 é o mais
realista (Munoz, 2010; Caceres e Nunez 2011; Noboa et al., 2012).

O RCP 8.5 foi baseado no pressuposto contexto socioeconémico e
demografico e abordagem tecnoldgica do modelo A2 e € considerada a
quantificacdo atualizada e revisada do original IPCC A2 SRES (Riahi et al.,
2011), assim, semelhante as adocdes limitadas de tecnologias verdes (Snover
et al., 2013; Melillo et al., 2014). O modelo A2 leva em conta uma projecao
climatica para um mundo muito heterogéneo (Riahi et al., 2011).

Os modelos foram projetados para o cenario RCP 8.5 para 2050 (média
para 2041-2060) e 2070 (média para 2061-2080). Como o0s modelos
climaticos apresentam diferencas inerentes com base nos algoritmos e
pressupostos empregados (Harris et al., 2014), exploramos dois modelos
climéticos, CCSM4 e HadGEM2-AO, disponiveis no repositério WorldClim
(Hijmans et al., 2005). CCSM4 e HadGEM2 sdo modelos climéticos globais
gue sao projetados de acordo com as medi¢cOes das concentracdes de gases
de efeito estufa na atmosfera (Hijmans et al., 2005).

Modelo de nicho ecolégico

Os modelos seguiram a estrutura BAM, que é uma representacdo de
fatores que moldam as distribuicdes de espécies em termos de relacdes
bidticas (B), restricdes abidticas (A) e o potencial de dispersdao ou area de
movimento (M) disponiveis para a espécie. Assim, AN B N M é a éarea
geografica onde a espécie ocorre (Soberon e Peterson 2005). Os modelos
foram calibrados com base em nossas hipéteses de potencial de disperséao,
M, para cada espécie de carrapato (Barve et al., 2011). Em resumo, para
aproximar o potencial de dispersédo de espécies de carrapatos, utilizamos a

distdncia geografica meéedia entre um ponto de centroide e todas as
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ocorréncias mais distantes por espécie, como descrito por Poo-Mufioz et al.,
(2014). Estimamos uma distancia de 7,14 graus geograficos para A.
cajennense s.s. e 7,74 para A. sculptum. Estas distancias foram ent&o
utilizadas para criar uma area em torno das ocorréncias de cada espécie como
uma aproximacao de M e as areas de calibracdo do modelo (Figura 2).

Modelos de nicho ecolégico foram desenvolvidos utilizando o software
Maxent versao 3.3.3k (Phillips et al., 2006). Para assegurar o bom ajuste dos
modelos aos dados disponiveis, os modelos foram calibrados com diferentes
coeficientes de 0,1 para 2 (i. e., 20 ajustes dos coeficientes; Merow et al.,
2013). Agueles com niveis adequados de complexidade e ajuste com 0s
dados foram selecionados usando o critério de informacédo Akaike corrigido
para o tamanho da amostra (AiCc; Warren e Seifert, 2011) utilizando
ENMTools 1.4.4 (Warren et al., 2010).

Também avaliamos se os melhores parametros de regularizagéo foram
capazes de prever melhor os dados independentes que as previsdes
aleatdrias para cada espécie. Para isso, as coordenadas foram divididas em
quatro quadrantes com base em sua localizacéo latitudinal e longitudinal
usando um conjunto de ocorréncias fora da diagonal para a calibracdo e
outros para avaliacdo (Material suplementar); Foram entdo seguidos os
meétodos descritos por Peterson (2012). Para avaliar se as previsées foram
estatisticamente significativas utilizamos a métrica parcial ROC descrita e
testada de acordo com Peterson et al., (2008). O melhor coeficiente de
regularizacao para cada espécie foi entdo utilizado para desenvolver modelos
de clima atual.

Para os modelos finais, selecionamos os valores logisticos como saida
final e 25 repeticdes bootstrap usando de forma aleatérias 20% de pontos de
teste durante a calibragédo do modelo para capturar a variabilidade (Elith et al.,
2011). A média de repeticdes foi selecionada como modelo final e convertida
em modelos binérios para gerar os mapas de adequabilidade ambiental e
inadequacéo. O limiar para construir os mapas binarios foi o valor logistico
minimo de 95% de todos os registros durante a calibracdo do modelo. Esse

limiar leva em consideracdo uma estimativa da quantidade provavel de erro
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entre os dados de ocorréncia (E = 5%) (Peterson et al., 2008). Os mapas de
incerteza também foram gerados com base no desvio padrdo das réplicas
bootstrap.

Os modelos finais foram entdo projetados para condi¢cdes climaticas
futuras. A projecao do modelo foi realizada utilizando modelos calibrados no
clima atual e transferidos para condi¢des climéticas futuras por meio da
desativacao do pingcamento (clamping) e da extrapolacédo no Maxent, evitando
previsdes do modelo em ambientes ndo disponiveis nas areas de calibracao
do modelo (Anderson, 2013; Owens et al., 2013; Merow et al., 2013; Escobar
et al., 2015). Para visualizar ainda mais os efeitos das projecdes
descontroladas de modelos para o clima futuro, também desenvolvemos
predicdes no Maxent permitindo o pincamento e a extrapolagéo (clamping and
extrapolation ativados) para todos os modelos futuros.

Como novos climas estariam potencialmente disponiveis no futuro,
identificamos ambientes analogos na area de estudo comparando o conjunto
de dados climaticos atual e futuro usando o software de deteccdo de
extrapolacdo Exdet de Mesgaran et al. (2014). Exdet usa a distancia de
Mahalanobis para avaliar a similaridade de condi¢cbes em dois conjuntos de
dados ambientais diferentes. Utilizamos a novidade (novelty) ambiental tipo |
calculada pelo Exdet e definida como aqueles ambientes fora do intervalo de
valores das condi¢Bes climéaticas atuais (Mesgaran et al., 2014). A
transferéncia destes modelos é definida como a predicdo apenas em éareas
com ambientes analogos (isto €, sem clima novo). Em outras palavras, 0s
modelos consideram apenas ambientes disponiveis na area de calibracéo
truncando as previsbes em ambientes novos, enquanto a extrapolacao

permite a predicdo em ambientes novos (Anderson, 2013).

Resultados

Foram previstas distribuicdes potenciais atuais e futuras e incertezas
associadas aos modelos de A. cajennense s.s. e A. sculptum (Figura 3). Com

base em nossa avaliagdo de parametrizagdes de modelos, os melhores
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coeficientes de A. cajennense s.s. e A. sculptum foram 1,9 e 2,0,
respectivamente (Material Suplementar). As avaliagbes de modelos usando a
Parcial ROC indicaram que as predicfes usando esses parametros foram
melhores que modelos aleatdrios (Material Suplementar).

No espaco geografico, A. cajennense s.s. mostrou uma ampla
distribuicdo potencial na Amazobnia e zonas de transicdo Cerrado-Amazonia.
O limite de distribuicdo de Amblyomma sculptum foi estimado um pouco mais
ao sul, nos biomas Pantanal, Cerrado e Mata Atlantica (Figura 3).

Ao comparar as distribuicdes potenciais atuais e futuras, verificou-se
que areas adequadas para A. cajennense s.s. e A. sculptum (vermelho na
Figura .3) sera reduzida com base na projecdo do modelo com transferéncia
estrita (Transferéncia estrita, rosa nas Figuras 4 e 5).

No entanto, se os modelos incluem novos climas a partir de
extrapolacdo, descobrimos que as espécies iram ampliar seus limites de
distribuicdo em novos ambientes esperados para a regido (Extrapolacédo e
Pincamento, rosa nas Figuras 4 e 5). Novos ambientes em ambos os modelos
CCSM4 e HadGEM2-AO nao correspondem as condi¢des climaticas atuais
(Novos ambientes em vermelho nas Figuras 4 e 5).

A nova avaliacdo climatica confirmou que as predi¢cdes pelo Maxent
foram geradas corretamente em novas condicfes ambientais, apresentando
resultados somente em climas analogos e sugerindo concordancia na
identificacdo de climas novos por Maxent e Exdet (Transferéncias estritas vs.
Novos ambientes, rosa vs. cinza nas Figuras 4 e 5).

Dentro de areas climaticas andlogas, a previsao futura para A.
cajennense s.s. foi restrita a pequenas areas para CCSM4 no Cerrado e
Amazonia e foi particularmente restrita no cenario de 2070 para HadGEM2-
AO (Figura 4). A adequacéao futura predita para A. sculptum compreendeu
uma area mais ampla do que para A. cajennense s.s., mas apenas a ultima

espécie foi prevista para ocorrer ao norte da area de estudo (Figura 5).
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Figura 16 = Figura 3. Capitulo 3. Modelos ecoldgicos de nicho para
Amblyomma cajennense s.s. e Amblyomma sculptum em condi¢des
climaticas atuais. Esquerda: areas identificadas adequadas (vermelhas) e
inadequadas (cinza) para cada espécie foram identificadas a partir da
area de calibracdo M (buffer). A direita: areas com alta (vermelha) e baixa
(azul) incerteza também foram identificadas para fornecer mais
informacdes durante a interpretacdo do modelo.
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Modelos exploratérios descontrolados permitindo  extrapolacéo
mostraram amplas areas de adequacéo nas areas de dispersao potencial para
ambas as espécies em todos os modelos futuros (Extrapolacdo nas Figuras 4
e 5). No entanto, os mapas Exdent mostraram areas correspondentes a
ambientes analogos (ou novos) nas areas preconizadas pela extrapolacao de
Maxent, alertando assim a interpretacéo irrealista nessas regides (Novos

ambientes, areas vermelhas Figuras. 4 e 5).
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Figura 17

Figura 4. Capitulo 3.

Modelos ecoldgicos de nicho para

Amblyomma cajennense s.s. em 2050 e 2070 de acordo com cenarios

climaticos futuros CCSM4 e HadGEMZ2-AO. Transferéncia restrita; Areas

adequadas (rosa) e inadequadas (azul claro) previstas para 2050 (esquerda)

e 2070 (direita) em condigbes ambientais analogas entre clima atual e

cenarios climaticos futuros CCSM4 (parte superior) e HadGEM2-AO (parte
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inferior). As previsdes foram geradas em ambientes ndo anélogos para evitar
a extrapolagdo. Ambientes novos: Areas com climas futuros que ndo estio
atualmente disponiveis na area de estudo estdo em vermelho (erro Tipo I).
Areas com ambientes anélogos estdo em cinza. Aperto: Modelos com funcgéo
“‘Clamping” ativada para prever adequacgédo (rosa) em novas condi¢oes
climaticas. Extrapolacao: Modelos com extrapolagdo ativadas em Maxent para

prever adequacéao (rosa) em novas condicdes climaticas.
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Amblyomma sculptum
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Figura 18 = Figura 5. Capitulo 3. Modelos ecoldgicos de nicho para
Amblyomma sculptum em 2050 e 2070 de acordo com cenarios climéticos
futuros CCSM4 e HadGEM2-AO. Transferéncia restrita: Areas adequadas
(rosa) e inadequadas (azul claro) previstas para 2050 (esquerda) e 2070
(direita) em condi¢cdes ambientais analogas entre clima atual e cenarios
climaticos futuros CCSM4 (parte superior) e HAdGEM2-AO (parte inferior). As
previsdes foram geradas evitando a extrapolacdo. Ambientes novos: Areas
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com climas futuros que ndo estdo atualmente disponiveis na area de estudo
estdo em vermelho (erro Tipo 1). Areas com ambientes analogos estdo em
cinza. Clampling: Modelos com funcdo “Clamping” ativada para prever
adequacdao (rosa) em novas condicdes climaticas. Extrapolacao: Modelos com
extrapolacédo ativadas em Maxent para prever adequacdo (rosa) em novas

condicdes climaticas.

Discussao

Os modelos para clima futuro restritos apenas as areas climaticamente
analogas e excluindo novos climas estimaram uma reducdo de areas
adequadas para A. cajennense s.s. e A. sculptum em contraste com outros
estudos que propdem uma expanséao da distribuicdo de carrapatos em clima
futuro, como Rhipicephalus bursa, R. turanicus e Hyalomma marginatum na
regido do Mediterraneo (Estrada-Pefa e Venzal, 2007) e Ixodes Ricinus na
regido euro-asiatica (Porretta et al., 2013).

Esforgcos recentes para uma exploracdo mais objetiva do efeito das
alteracdes climaticas na ocorréncia das doencas infecciosas sugerem que,
ao utilizar métodos controlados e objetivos, as alteracdes -climaticas
resultariam em reducdes inesperadas na distribuicdo de doencas transmitidas
por vetores. Primeiro, Peterson (2009) relatou que a ocorréncia da malaria na
Africa poderia ser reduzida se os vetores mudassem sua distribuicio em
resposta ao aquecimento do clima. Complementarmente, Ryan et al., (2015)
previram uma diminui¢cdo de areas adequadas para os vetores de maléaria na
Africa. Posteriormente, Liu-Helmersson et al., (2014) propuseram que a
capacidade dos vetores de transmitir o virus da dengue seria reduzida com o
aumento da temperatura esperada para 0s préximos anos. Estes resultados
foram apoiados por achados recentes em experiéncias in vivo. Por exemplo,
Kellermann et al., (2012) descobriram que as moscas Drosophila sp. sé&o
incapazes de se adaptar a temperaturas de aquecimento em condi¢des

laboratoriais. Finalmente, Murdoc et al., (2016) relataram que incrementos de
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temperatura reduzem a competéncia vetorial de vetores de malaria em
experimentos laboratoriais.

Sao necessarios mais esforcos para compreender os efeitos potenciais
das alteracdes climaticas na epidemiologia das doencas transmitidas por
carrapatos. Informar os servicos de saude e os tomadores de decisdo das
previsdes incertas, sugerindo aumentos na distribuicdo de vetores, pode
resultar na inadequada priorizacdo de areas para intervencoes.

Modelos de nicho ecoldgico para A.cajennense s.s. e A. sculptum,
considerando as condi¢cbes atuais, apresentaram uma impressionante
heterogeneidade espacial nas incertezas, tanto em areas adequadas quanto
nas inadequadas. Incluimos mapas de variabilidade nas previsbes para
destacar as areas com incerteza que devem ser consideradas com especial
cautela. A principal incerteza atribuida aos modelos de distribuicdo atuais esta
relacionada a necessidade de uma relagéo tempo e espaco coerente entre as
ocorréncias e os dados ambientais utilizados durante a calibragcdo do modelo.

A gualidade das ocorréncias € outra importante fonte de incerteza nos
modelos de nicho ecolégico (Beale et al., 2012). Nesse sentido, nosso estudo
utilizou informac6es de distribuicdo das espécies com extrema precau¢ao
para garantir precisao na geolocalizacdo e identificacdo das espécies (Martins
et al., 2016). Erros de georreferenciamento e inclusdo de ocorréncias falsas
positivas também adicionariam erro ao processo de calibracao,
incrementando a incerteza. A selecdo de varidveis também pode contribuir
para gerar incerteza. Por exemplo, 0 uso de muitas variaveis altamente
correlacionadas resultaria em modelos enviesados (Peterson, 2014). Para
evitar isso, um numero reduzido de varidveis ambientais n&o correlacionadas
foi utilizado no presente estudo. Finalmente, diferentes algoritmos podem
gerar resultados diferentes (Qiao et al.,, 2015). Realizamos uma série de
modelos para identificar os coeficientes de regularizacdo com melhor ajuste
aos nossos dados. Uma fonte adicional de incerteza € a predicdo em novas
areas com base no comportamento extrapolativo de modelos em condi¢des

além da faixa de valores disponiveis nos dados de calibragéo.
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As estimativas de previsao de incertezas fornecem informacgdes para
identificar areas com maior precisdo para a tomada de decisdo. Aqui,
incertezas aparentemente estavam associadas a regides com baixo nimero
de registros. Nossos mapas de adequacéo e incerteza poderiam ser utilizados
em conjunto para identificar areas onde a febre maculosa nédo € relatada
ainda, mas o nosso modelo prevé com alta precisdo adequacéo para 0s
vetores. Por outro lado, os locais previstos, mas com alta incerteza, devem
ser considerados com cautela ao distribuir recursos de saude publica. A
necessidade de relatar a incerteza do modelo em um contexto espacial € uma
pratica recente na modelagem de nichos ecoldgico de doencas infecciosas
(Peterson e Samy 2016) e deve ser adotada como condicao sine qua non ao
mapear o risco de transmissao da doenca. As autoridades de saude publica,
bem como revisores de revistas cientificas, poderiam ajudar na tarefa de
tornar os mapas de incerteza uma condicdo essencial dos mapas atuais e
futuros da distribuicdo potencial dos vetores.

Espera-se que os aumentos de temperatura ocorram nos proximos
anos (IPCC 2007) e as projecdes mostram que é provavel que eventos de
intensa precipitacdo aumentem na maioria das regidoes (IPCC, 2013). Estas
mudancas climaticas podem afetar a ecologia e a distribuicdo dos carrapatos
do complexo A. cajennense no Brasil. As previsbes futuras de distribuicéo
geografica dos carrapatos geralmente mostram expansao para o norte em
condicbes de aumento de temperaturas e diminuicdo da precipitacéo
(Estrada-Pefia, 2008). No entanto, as mudancas de precipitacdo sdo mais
dificeis de prever devido a incertezas nas projec¢des do hidroclima (Ljungqvist
et al., 2016).

Varios fatores estdo envolvidos na epidemiologia das doencas
transmitidas por carrapatos além da adequacdo climatica para vetores
(Estrada-Pefia e Venzal, 2007). Embora os modelos de nicho ecoldgico
possam identificar condi¢des abidticas adequadas para espécies de vetores,
a escala geografica real ocupada por uma espécie pode ser menor do que a
distribuicdo potencial devido a presenca de predadores, competidores e

outros limitadores como barreiras a dispersédo (Soberdon e Peterson, 2005).
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No presente trabalho nds néo utilizamos tais interacdes bioticas. Modelos
ecoldgicos de nicho considerando vetores, hospedeiros e patdégenos
poderiam explicar melhor os cenarios presentes e futuros de doencas
transmitidas por carrapatos (Atkinson et al., 2012). Sendo assim, 0s passos
futuros na estimativa da distribuicdo de carrapatos e risco de doencas
transmitidas por estes vetores devem considerar a incidéncia de casos
humanos e a distribuicdo de hospedeiros dos carrapatos, enriquecendo assim
as estimativas de risco (Peterson, 2014).

Nossas estimativas nao incluiram as interagbes parasito-hospedeiro.
Por exemplo, estes carrapatos podem parasitar uma variedade de
vertebrados em seu ciclo de vida. Durante as condi¢des fora do hospedeiro,
fémeas ingurgitadas de A. cajennense s.s. colocam ovos no solo, onde as
larvas eclodem e podem passar Varios meses antes de procurar um
hospedeiro (Labruna et al., 2003; Cabrera e Labruna, 2009).
Consequentemente, tanto o ovo como as fases larvais podem ser
componentes vulneraveis do ciclo de vida em termos de resposta a condi¢cdes
ambientais externas (Estrada-Pefia et al., 2016).

Em concluséo, areas adequadas para A. cajennense s.s. e A. sculptum
podem diminuir em cenarios de mudancas climéticas, considerando a nao
adaptacdo desses carrapatos em cenarios de novos climas. Estudos
anteriores que antecipam expansodes de distribuicdes de vetores devido a
mudanca climatica devem ser considerados com cautela, uma vez que

assumem uma rapida adaptacao evolutiva das espécies a climas novos.
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Materiais suplementares

Figura 19. Material Suplementar S1. Capitulo 3. I) Resumo da analise da

componente principal mostrando as variaveis empregadas e 0s autovetores

para 0s quatro primeiros componentes para as espécies de carrapatos. Il)

Particionamento de dados para a avaliagdo do modelo. Avaliacdo (pontos

azuis) e ocorréncias de calibracéo (pontos verdes). As linhas representam os

quatro quadrantes (isto é, dois para calibracdo e dois para avaliacdo como
descrito por Poo-Mufioz et al., (2014)).11) Avaliagdes parciais ROC mostrando
que os valores da razdo AUC dos dados (linha azul) eram diferentes dos

valores aleatorios (linha

vermelha).

Amblyomma cajennense s.5.

Amblyomma sculptum

Variaveis climaticas Avis] Axis?2 Axis3 Axisd Axis] Axis?2 Axis3  Axisd
Temperatura média anual -0.40 -0.44 5 0,06 -0,50 -0,22 0,16 -0,091
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iﬁfr’:’"“m THAXIMA DO INES MA1s 023 064 -024 028 035 039 002 -064
Temperatura minima no més mais frio -0.46 -0.19 025 0,18 0,50 -0,01 032 0,12
Precipitacio anual -0.40 0,32 -0.42 0,12 -0,34 043 045 -0,11
Precipitacio no més mais amido -0.37 0,25 -0.57 0,32 041 0,23 048 0,29
Precipitagio no més mais seco -0.32 0,30 020 0,74 0,13 0,59 0,11 -0.64
I 1 - AUCalea_hél:ia
@ 20 . - — AUC projecio para o modelo

P

% E

S 2

30"

——
Kilometars

a0

L] 1,000
—
Kilometers

A. cajennense 5.5.

A sculptum

Dersidade

AUC proporgio

A_cojennense 5.5

AUC proporgio
A sculptum
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Tabela 7. Material Suplementar S2. Capitulo 3. Avaliagcdo de modelos de calibracdo com base no Critério de Informacéo de

Akaike com uma correcdo de tamanhos finitos de amostra (AICc). X = excluido devido a presenca de mais parametros do

gue ocorréncias durante a avaliacdo. Os coeficientes de regularizacao utilizados estdo em negrito.

Amblyomma cajennense s.s.

Amblyomma sculptum

Coeficientes de

Probabilidade

Probabilidade

. . Log Parametros AlCc Log Parametros AlCc
regularizacéo

0.1 -693,46 82 X -1332,54 186 X
0.2 -702,83 61 X -1348,53 162 X
0.3 -706,88 52 2305,20 -1368,33 144 X
0.4 -709,56 43 1741,63 -1387,17 129
0.5 -712,00 40 1676,64 -1407,30 108 4841,68
0.6 -713,60 31 1560,07 -1425,90 94 3701,30
0.7 -714,.60 27 1530,46 -1439,95 85 3456,02
0.8 -715,72 28 1539,83 -1453,21 68 3219,49
0.9 -716,78 27 1534,82 -1459,64 56 3129,51

1 -718,02 27 1537,30 -1465,39 48 3091,23
1.1 -719,09 22 1509,54 -1469,75 42 3069,23
1.2 -720,20 20 1501,94 -1473,70 41 3072,46
1.3 -721,30 19 1499,61 -1475,43 34 3046,23
1.4 -717,64 17 1483,86 -1477,36 35 3054,03
15 -717,98 14 1473,31 -1478,38 31 3040,81
1.6 -718,29 17 1485,17 -1479,56 27 3029,21
1.7 -718,60 15 1478,12 -1480,69 29 3038,30
1.8 -718,87 13 1471,66 -1481,84 26 3030,48
1.9 -719,09 10 1462,67 -1483,15 26 3033,08
2.0 -719,34 10 1463,18 -1483,95 24 3028,29
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Figura 20. Material Suplementar S3. Capitulo 3. Detalhes sobre os biomas brasileiros.

Biomas brasileiros

5 - Caatinga
Area aproximada de 844,453 Km?
Area total / Brasil 9,92%

6 - Amazbnia
Area aproximada de 4.196,943 Km?
Area total / Brasil 49,29%

Vegetacdo: vegetagdo decidua e xerdfila

Vegetacao: Floresta de terras firmes Clima semi-arido tropical

e florestas alagadas

Clima equatorial Umido

2 — Floresta Atlantica
Area aproximada de 1.110,182 Km?
Area total / Brasil 13,04%

3 - Cerrado
Area aproximada de 2.036,443 Km?
Area total / Brasil 23,92%
Vegetacdo: Savana, floresta de

Vegetacgdo: Tropical e florestas
subtropicais.
galeria e floresta mesofitica Clima varia de subtropical

Clima tropical sazonal superamido a tropical tmido

4 - Pantanal
Area aproximada de 150.355 Km?
Area total / Brasil 1,76%

1-Pampa

Area aproximada de 176.496 Km?
Area total / Brasil 2,07%

Vegetacdo: Florestas alagadas e Vegetagdo: Campos e Matas de Araucarias

florestas riparias Clima subtropical

Clima tropical

Limite dos biomas brasileiros Area de movimento dos carrapatos
— Amblymma sculptum
Amblvomma cajennense 5.5 300 KM
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6. DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Ambas as abordagens aplicadas no estudo buscaram entender de
forma complementar os diversos aspectos ecoepidemioldgicos relacionados
a ocorréncia da FM no Brasil.

Quando analisamos a casuistica epidemiolégica da doenca
verificamos 0 aumento do numero de casos suspeitos e a ascendente taxa de
letalidade observada nos dltimos anos, registrada principalmente na regiao
sudeste do pais.

Este estudo inclui novas areas de ocorréncia no mapa de distribuicao
da FM no Brasil. O MS incorporou ao programa de vigilancia epidemiolégica
0 processo de investigacdo dos ambientes da febre maculosa. Durante este
processo, entre os anos de 2011 a 2015, uma série de capacitacdes e
materiais instrucionais tem fortalecido o sistema de vigilancia da doenca e
essa iniciativa tem desencadeado maior sensibilidade ao sistema de
vigilancia, resultando em maior capacidade diagnostica para FM (Oliveira et
al., 2015 e 2016a).

Casos letais foram identificados em novas éreas, indicando a
ocorréncia de Rickettsia rickettsii com consequente maior potencial de risco
para o agravamento de casos e necessidade continua do processo de
promocdo para saude e sensibilizacdo da classe médica (Oliveira et al.,
2016a).

Estudo recente que avaliou os conhecimentos e as atitudes de
prevencdo da FM em profissionais do SUS verificou que as estratégias de
vigilancia epidemiologica ndo sdo desenvolvidas em conjunto com a
assisténcia médica e que as acdes de prevencao e controle ocorrem de forma
pontual, somente no momento da ocorréncia de casos (Oliveira et al., 2016c).
Dado o fato da FM ser uma doenca de ocorréncia esporadica e apresentar
sintomatologia inespecifica, as acbes de vigilancia em saude devem ter

carater permanente.
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Foi observado que o preenchimento do FNI é inadequado, onde varios
campos importantes para algumas analises epidemiologicas tém baixa
completitude o que fragiliza e limita o desenvolvimento de alguns estudos
epidemioldgicos.

A defasagem deste instrumento de coleta de dados limita a realizac&o
de algumas analises importantes. Com uma década de uso, desde a sua
construcdo, este instrumento de coleta de dados ndo acompanhou e
incorporou o conhecimento recente sobre o perfil da doenca.

Com a identificacdo da Rickettsia sp Mata Atlantica, causando quadros
clinicos mais brandos e diferenciados, faz-se necessério a inclusdo de novos
campos no FNI, que possibilitaria uma melhor interpretacdo e avaliacdo dos
dados epidemiolégicos das distintas riquétsias.

A incorporagdo de campos relativos ao tratamento (data do inicio do
tratamento e especificidade do farmaco) possibilitaria 0 desenvolvimento de
analises mais eficientes na avaliacdo da qualidade da assisténcia médica
dada a casos de FM como preditor de evolucao clinica.

Este FNI também nao contempla informacao do diagndéstico laboratorial
pela técnica de PCR, impossibilitando algumas analises que permitiriam
selecionar casos de FM com a identificacdo direta do agente etioldgico.

Quando analisamos preditores de evoluc¢ao fatal, verificamos um perfil
de gravidade bastante preocupante, seja pela frequéncia de hospitalizacdes
mesmo em casos que evoluiram para cura, ou pela taxa de letalidade
observada ou pela elevada frequéncia de complicacdes clinicas
habitualmente encontradas em pacientes criticos.

O estudo detectou antecedentes epidemiolégicos e sinais clinicos que
foram considerados como fatores protetores para o 6bito, além de fornecer
um conjunto de preditores de evolucao fatal, que quando identificados,
poderdo ser utilizados como elemento para tomada de decisdo durante a
assisténcia meédica, incluindo-se a necessidade de referenciamento para
servicos de saude de maior complexidade e a indicacdo de internacdo em

unidades de terapia intensiva.
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Os dados epidemiol6gicos apresentados poderdo subsidiar o processo
de sensibilizacdo dos servi¢os de saude, para que ocorra uma maior, oportuna
e adequada suspeita clinica.

Os antecedentes epidemiolégicos deverdo ser avaliados na pratica
médica e os profissionais de vigilancia epidemioldgica deveréo preencher os
formuléarios de notificacéo e investigacdo com mais cautela, pois estes, séo de
extrema importancia para as politicas publicas de saude.

Na abordagem espacial que analisou o nicho ecoldgico dos carrapatos
vetores da doencga, nossa exploragdo indicou amplas areas adequadas para
A. cajennense s.s. e A. sculptum em cenéarios atuais, mas que foram reduzidas
guando os modelos foram projetados para as condic¢des futuras.

Nosso estudo inova por apresentar uma metodologia que considera as
boas praticas da modelagem espacial e avalia com rigor aspectos
relacionados aos erros inerentes ao processo de modelagem do nicho
ecologico. Ndo menos importante € a necessidade de relatar a incerteza dos
modelos de adequabilidade espacial para espécies de vetores de importancia
médica (Peterson e Samy 2016). Visto que interpretacdes equivocadas de
modelos de adequabilidade podem gerar desperdicio de recursos publicos
nas acodes de vigilancia em saude.

As autoridades de saude publica, bem como revisores de revistas
cientificas, poderiam ajudar na tarefa de tornar os mapas de incerteza uma
condicéo essencial dos mapas atuais e futuros da distribuicdo potencial dos
vetores.

Os resultados que apresentamos mostraram que se 0s carrapatos do
Complexo Amblyomma cajennense ndo apresentarem uma capacidade
adaptativa para sobreviver em novos climas, projetados para as proximas
décadas, sofrerdo com o processo de extincdo em algumas areas. Este
processo consequentemente poderd influenciar na distribui¢éo futura da FM.

Véarios fatores estdo envolvidos na epidemiologia das doencas
transmitidas por carrapatos e estudos futuros deverdo considerar além da
adequacado climatica, a presenca de predadores, competidores e outros

limitadores da dispersao destes vetores.
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Todas as analises que foram desenvolvidas neste estudo
contemplaram dados de dominio publico e programas computacionais de
acesso livre e gratuito. Assim, seria de grande relevancia que os profissionais
da saude, nas distintas esferas gerenciais do SUS, replicassem estes
métodos no seu contexto de trabalho local. O desenvolvimento de estudos
focalizados poderia contribuir para o aprimoramento dos sistemas de
vigilancia epidemioldgica e assisténcia médica, reduzindo parte das limitacbes
gue um estudo desta abrangéncia geogréafica assume.

Assim ambas as ferramentas mostram-se importantes e buscam
fornecer indicacdes de areas vulneraveis o que possibilitara a predicéo,
prevencao e priorizacao de intervencdes e consequentemente a reducdo da

morbimortalidade por FM no Brasil.
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7. CONCLUSAO

O numero de notificagbes de FM nos ultimos anos tem aumentado,
juntamente com a taxa de letalidade, evidenciando a gravidade dos casos da

FM, em particular na regido Sudeste do Brasil.

A FM foi identificada em novas areas do Brasil, nos estados do Mato
Grosso do Sul e Rondbnia, regides Centro-Oeste e Norte, areas até entéo

consideradas silenciosas quanto a presenca da doenca.

Ser morador da zona urbana, relatar a presenca de carrapato e
apresentar o sinal clinico de linfadenopatia sdo fatores protetores para

evolucéo fatal de FM.

Hipotensédo, choque, convulsdo, estupor e coma sao preditores de

evolucao fatal para FM.

Carrapatos do Complexo Amblyomma cajennense apresentam ampla

area de adequabilidade bioclimatica no territorio brasileiro.

Os carrapatos do Complexo Amblyomma cajennense terdo suas areas
de ocorréncia reduzidas em cenarios de mudancas climaticas, com
consequente restricdo da area de risco para transmissao da febre maculosa

no Brasil, se considerarmos a teoria de conservacgao de nicho.
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9. APENDICES

9.1 Tutorial Maxent

Tutorial MAXENT

Mudancas climéaticas e carrapatos do complexo Cajennense no Brasil

Stefan Vilges de Oliveira

148



1°) Dos pontos de ocorréncia utilizados

- Excluséo de duplicidades

- Remocéo manual e aleatéria de registros de areas super amostradas.

x| Pt e e ddon | Wb Proceea A
& BE=-Ono @I- @B
=

MSZKZ—Wm
Frogto Editar Edbr Camada Configuracles Complementos Vetor Raster Basededsdos Wb  Processar  Ajuda
DEEARERLR e -M-Ge&BEBE=-05 2 0- BW
#. /B SRATD =0 B A
v === CE
: Sobreposigdo de pontos
n" inadequado para analise
;)
%
o
& Caminbo mas e B
R | .
@ || (+]
[
B # .
@ Critdrin Comprimentn - . &
9y | compemerio .
Tempo | % L
| | . .
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2°) Das variaveis / camadas

Limpeza nos pontos
adequado para analise

- Verificar a correlacdo entre as variaveis (analise de PCA no NicheA) para

remover variaveis redundantes (altamente correlacionadas) e selecione

aqueles com significado biol6gico.

- Para cenarios futuros considerar os piores cenarios 8.5 (IPCC).

3 9) Para gerar uma area estudo “M” vocé deve seguir estes passos no

QGIS.

1. Gerar um centrdide. Https://www.youtube.com/watch?v=E2XzK3s0CTc

2. Em seguida, gerar um poligono a partir do centro, e em seguida medir a
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distancia (média) entre os pontos, entdo, usar essa distancia como tampéao

https://www.youtube.com/watch?v=Fmnxe7YloSqg

3. Use o poligono resultante como mascara.

4. Use a mascara para cortar os arquivos de avaliadores no QGIS, Raster,

Extracdo, Clipper (arquivos devem estar em .tif), arquivos cortando um a um

ou em lote (depende da capacidade pc).

http://andersonmedeiros.com/recorte-camadas-qgis/

3°) Akaike - critério de informacéo
- Executar o modelo Maxent padrdo, mas escolher a saida crua (Raw) em

vez de logistica.

'] Macimurn Entrapy Species Distrbution Modeling, Verson 313K - [P
sangles
Fidiises Luigh_taennnsa_ss linones]_Browse |  DiecloryFil FIGShiretie:s 19502000 Brcuse
Fiot (Contmucus
[ biot2 (Confinuous
Elbiots [cantinioss
[Fltiote [cantinicus
a_cale
Atz [contnucas
ok cantinuous
Ebios (Cantinicas
[ vics: (Continucas
Createrespanss curves 2]
Make otres o patitins 71
Dojachkafe o mensare variabis mpartance 7]
oompattormatfiaw|v|
oupunspe fase |+
B ingzteanres Cutput sssetony| Browse
P Futoatures Prejectontaers iecione| Browse
wn [ senings | ep

- Alterando o coeficiente de regularizacao

- Fazer o mesmo alterar a coeficiente de 1- 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8

.. 2.0,

%] Maximum Entropy Parameters

[ Basic [ Advanced | Experimental

[ Random seed

Give visual warnings
Show tooltips

Ask before overwriting
[ skip if output exists

Remove duplicate presence records

Write clamp grid when projecting

Do MESS analysis when projecting

Random fest percentage

Regularization multiplier

0.1

Max number of background points|

10000

Replicates

Replicated run type

Crossvalidate

Test sample file

[ erowse |

0.1,0.2,0.4,0.5,0.6,0.7,0.8,0.9, 1.0,
1.2,13,14,15,16,1.7,18,1.9,2.0
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https://www.youtube.com/watch?v=Fmnxe7YloSg

Em seguida, salvar o arquivo CSV de ocorréncias, e todos os asc e 0s

arquivos de lambda.

Rotular os arquivos ex.

u a_cajennense_ss_0.1.asc
D a_cajennense_ss_0.1.lambdas
D a_cajennense_ss 0.2.asc
D a_cajennense_ss 0.2.lambdas
D a_cajennense_ss_0.3.asc
D a_cajennense_ss_0.3.lambdas
D a_cajennense_ss 0.4.asc
D a_cajennense_ss_0.4.lambdas
D a_cajennense_ss_0.5.asc
D a_cajennense_ss_0.5.lambdas
D a_cajennense_ss_0.6.asc
D a_cajennense_ss_0.6.lambdas
D a_cajennense_ss_0.7.asc
D a_cajennense_ss_0.7.lambdas
D a_cajennense_ss 0.8.asc
D a_cajennense_ss_0.8.lambdas
D a_cajennense_ss 0.9.asc

D a_cajennense_ss 09.lambdas

4°) Estimar os valores da AIC (Warren e Seifert, 2011)

A partir das analises feitas com os multiplos coeficientes de regularizacéo se

estimou a AlC.

Resultados

Amddomma St
Points

YATHICKS\a_caj\a_cajenl.csv
YATHICKS\a_caj\a_cajenl.csv
YATHICKS\a_caj\a_tajenl.csv
Y:ATHICKS\a_caj\a_cajenl.csv
YATHICKS\a_caj\a_cajenl.csv
YATHICKS\a_caj\a_cajenl.csv
YATHICKS\a_raj\a_cajenl.csv
YATHICKS\a_caj\a_cajenl.csv
¥ATHICKS\a_caj\a_rajenl.csv
YATHICKS\a_raj\a_cajenl.csv
YATHICKS\a_caj\a_cajenl.csv
¥ATHICKS\a_caj\a_rajenl.csv
YATHICKS\a_caj\a_cajenl.csv
YATHICKS\a_caj\a_cajenl.csv
YATHICKS\a_caj\a_cajenl.csv
YATHICKS\a_caj\a_cajenl.csv
YATHICKS\a_caj\a_cajenl.csv
YATHICKS\a_caj\a_cajenl.csv
YATHICKS\a_caj\a_cajenl.csv

ASCI file

YATHICKS\a_caj\a_cajen_1_7.asc
YATHICKS\a_caj\a_cajen_1_%.asc
YATHICKS\a_caj\a_cajen_1_6.asc
YATHICKS\a_caj\a_rajen_1_3.asc
YATHICKS\a_caj\a_cajen_1_#.asc
YATHICKS\a_caj\a_cajen_1_8.asc
YATHICKS\a_caj\a_rajen_l1.asc

YATHICKS\a_caj\a_cajen_1_5.asc
YATHICKS\a_raj\a_rajen_1_1.asc
YATHICKS\a_caj\a_rajen_0_%.asc
YATHICKS\a_caj\a_cajen_0_B.asc
YATHICKS\a_raj\a_rajen_1_2.asc
YATHICKS\a_caj\a_cajen_0_7.asc
YATHICKS\a_caj\a_cajen_0_S.asc
YATHICKS\a_caj\a_rajen_0_3.asc
YATHICKS\a_caj\a_cajen_0_g.asc
YATHICKS\a_caj\a_cajen_0_l.asc
YATHICKS\a_caj\a_rajen_0_2.asc
YATHICKS\a_caj\a_cajen_0_4.asc

LogLikelihood Parameters Sample Size AICscore

-740,5640100
-741,9115669
739,2470797
-736,6278614
-738,1555646
751,9161458
-731,9123436

-739,072279
7334406458
-730,4428626
-728,3999398
745,7296342
-716,3224286
-721,8997649
-725,3653211
-734,3712165
-705,9278104
-711,9490609
-719,3946706

5°) Modelo final com base em critérios AIC

2
24
26
Exl
31
26
7
35
a8
43
45
7
47
50
57
53
&2
74
ES

EB558B858888588888

5388
FRERE]

1525,128022
1531,823134
1531,694159
1535,255723
1538,311129
1555,832292
1537,824657
1548,144558
1542,831292
1545,885725

1545,79988
1565,459268
1546,644977

1543,79953
1564,730642
1574,742433

AlCc score

1552,479373
1566,103545
1574,239614
1606,112866
1603,163272
1598, 377746
16E5,642869
1653,144555
1684,024149
1783,3B5725
1342,514165
1693,27745
1923, 644977
2110,466197
4370,730642
2528,742433
x
x
X

BIC score

1571,203602
1582,087403
1586,147118
1600,150404
1603,235511

1610,28525
1615,315436
1621,446618
1622,466385
1636,942541
1641,045385
1642,950017
1645,079172
1648,516758
1654,108282
1685,742695

- No Maxent inclua os pontos de ocorréncia (samples) e as camadas

ambientais*.

* Camadas ambientais “futuras”, considerar o pior cenario e justifique com

literatura robusta.
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- Em configuragdes Basicas: Multiplicador de regularizagéo = 2 (2 =resultado

de AIC), Random seed = selecionado? Poicentagem aleatria detesie’ =202

- Em configuragdes Avancadas: HESaiVANOIEXIGPOIAISISIOIDOICIAMPING. P or

qué? Porque queremos rigoroso modelo de transferéncia (Owens et al. 2013)

- Pode demorar alguns dias/semanas ou meses.

Filelculptun_limpo.csvﬂ Browse!

Maximum Entropy Species Distribution Modeling, Version 3.3.3|
I

Directory/File |F:\GIS\Cena’ri

Envil layers

0s fLI" Browse

a_sculptum

hd26bi701 (1)
hd26bi7012
hd26bi7013
hd26bi7014
hd26bi702

Continuous

Continuous

Continuous

Continuous

Continuous

hd26bi704 Continuous v
hd26bi705 Continuous v
hd26bi706 Continuous -
Create response curves []

Make pictures of predicti

Advanced | Experimental

Random seed
Give visual warnings
Show tooltips

Ask before overwriting

[ Skip if output exists

Remove duplicate presence records
Write clamp grid when projecting

Do MESS analysis when projecting
Random test percentage 20|
Regularization multiplier 2|

Max number of background points 10000,

Replicates 1000

run type Bootstrap

Do jackknife to measure variable importance []

Test sample ﬁlel

Output format |Logistic v
Output file type |asc hA 0 |£] Maximum Entropy Parameters
Output directory | Browse [‘Basic | Advanced | Experimental
Projection layers directorylﬁle| Browse Add samples to background
Run | Settings Help I [] Add all samples to background

[_] Write plot data

6°) Anélise de MOP (Owens et al. 2013)

[] Extrapolate
[ipo clampmg-
| Write output grids

Write plots

[_] Append y results to csv file

Cache ascii files

Maximum iterations 500
: Convergence threshold 0,00001
'| Adjust sample radius 0
| Log file maxentlog
| Default prevalence 0,5
| Apply threshoid rule -

Para avaliar se o clima futuro existe atualmente nas areas de distribuicdo da

espécie.
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7°) Edicao de mapas no Q GIS

QGIS
Projeto  Editar Exibir [Camada | Configuragdes C Vetor Raster Base dedados Web Processar  Ajuda

= Crier Camada "l e s =oha
O Adidonar camada 2l \V5 Adicionar camads vetorial... Cirl+Shift+y

E]} o Incorporar camadas & grupos... =% Adidonar camada raster... Cirl+5hift+R.
= )

en

f?. Adidonar a partir de Arquiva de Definicio de Camada. .. 'u Adidonar camada PostGS. . Chl+hift+D
Copiar estio . .
v, . = ‘ #5, Adidonar camada SpatiaLite... Ctrl+shift+ Incluindo ASC-median
@ @ FL Colarestls W, Adiconar camada MSSQL Spatial... Clrl+Shift+M |
= Abrir Tabela de Atributos @, Adiconar Camada Oradle Spatl... Crl+Shifto resultados das analises
a ¢ Alternar edicﬁo %) Adiconar camada WMSAWMTS. .. Cirl4Shift-+0 do MAXENT
m [} salvar Edigies da Camada &), Adicionar Camada Oracle Georaster...
& 5 Camada raster
f & Edigies atuais * |62} Adidonar camada WCS...
(+] Salvar Como... 47 Adiconar camada WFS...
% Salvar como Arquivo de Definico de Camada... 9, Adidonar camada a partir de um texto delimitado...
"4 Remover camada/grupo cul+D
Q ] Duplicar Camadas(s)
c]  Definir a Escala de Vishbiidade das Camadals) # Abrir uma fonte de dados raster GDAL suportada [
% - Definir SRC das) Camada(s) cl+shift+C .
@ —_— Definir @ SRC do prajeto 2 parti da camada @le_h <« Novas anil.. b A_cajennense 2670 » ~ [ 42 [ PesquisarA_cgjenncnse 2670 P |
Propriedades. .
@ | o Pesquisa. . chleF Organizar ~  Nova pasta = 0O @
=4 Rotular - =
S’k Eavoritos * MNome Data de medificag...  Tipo
@ "3 Adicionar para a Vis3o Geral A .
Critério o "~ P Area de Trabalhol U4 plots 22/02/201610:12  Pasta de
28 Adidonar tude para a Vis3o Geral ; .
{8 Downloads [€] a_cajennense ss 2670 20/02/2016 20:46 Firefox H1
8 | comprimento ["g Remover tudo da Visdo Geral -
v. — = = T ‘3 Dropbox D 3_Cajennense_ss_avg.asc 20/02/2016 20:19 Arquivo A
- ® Mostrar T c Cirl+shift+U -
g 7| Temee °s| - “d asas Em:“ ‘ h'& % Locais [ a_cajennense_ss_lowerci.asc 20/02/2016 2019 Arquivo A
Oaultar Te G Cirl4shift+
; =oAL as:s ETE = : - 2| [0 a_cajennense ss maxasc 20/02/2016 2019 Arquivo 4
. Mostrar C. Seledi
e ——— [ Bibliotecas [ a_cajennense_ss_median_2670.asc 20/02/2016 2019 Arquivo 4
> Esconder Camadas Selecionadas s -
. _cajennense s medinn 263 e 17 Documen|
ipo: Arquivo
(% Computador |7 a_cajennense_ss_mi T;ﬂanhlz 525 MB Arquivo 4
&, SISTEMA (C) [} a_cajennense_ss_std Data de modificagdo: 20/02/2016 20:19 Arquive A
= 0aDos(D) [ maxent 20/02/2016 20:47 Documen|
HD Stefan (F) ) maxentResults 20/02/2016 20:47 Arquive d
B UVZ Técnicos (W
.} seletor de Sistema de Coordenadas de Referéncia @ 3 GTSINAN (sred ™ 4 [ I ] L3

Especifique 0 SRC para a camada a_cajennense_ss_median_2670 MNome: + |Todos arquivos (*)

Filtro

SRCs recentemente usados

Sistema de Referéncia de Coordenadas Autoridade deID.
WGS8s EPSG4326

£ QIS 282-Wien T T . | G )
o 6T Prowts Gl Exbe Camada Confguabes Concementos Wior Raster Gmsededados Wed Processar Abela
% € s @Ay B Y
Sistema de referéncia de coordenadas do ‘world ["] Ocultar SRCs obsoletos =
A
Sistema de Referéncia de Coordenadas |Autondada delD = =
= Voirol 1879 (Paris) EP5G:4821 |:|
- WGES 66 EPSGA760 !
il - WGST2 EP5G:4322
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9.2 Coordenadas geograficas dos carrapatos do Complexo

Amblyomma cajennense utilizados na modelagem de nicho ecoldgico

Base de dados acessada em:
https://static-content.springer.com/esm/art%3A10.1186%2Fs13071-016-
1460-2/MediaObjects/13071_2016_1460_MOESM1_ESM.pdf

Amblyomma cajennense s.s.

2

Espécie-Longitude-Latitude

Espécie-Longitude-Latitude

© 00 N o o b~ W N PP

WRNNRNDNDNNNRNNDNIERER R B B B B B o
O © ® N o O b W N P O © ® N O 00 b W N P O

A cajennense ss,-49.900, -6.067
A cajennense ss,-52.233, -1.733
A cajennense ss,-51.983, -6.633
A cajennense ss,-48.150, -1.283
A cajennense ss,-47.767, -1.667
A cajennense ss,-48.617, -5.983
A cajennense ss,-60.983, -11.867
A cajennense ss,-61.900, -11.150
A cajennense ss,-60.133, -12.733
A cajennense ss,-48.200, -7.183
A cajennense ss,-49.950, -9.267
A cajennense ss,-47.300, -7.700
A cajennense ss,-49.067, -11.717
A cajennense ss,-48.500, -8.533
A cajennense ss,-48.633, -6.583
A cajennense ss,-48.917, -11.200
A cajennense ss,-49.150, -12.217
A cajennense ss,-48.567, -9.400
A cajennense ss,-48.917, -10.567
A cajennense ss,-47.550, -6.333
A cajennense ss,-43.350, -3.733
A cajennense ss,-43.400, -3.200
A cajennense ss,-46.767, -4.517
A cajennense ss,-59.783, -2.550
A cajennense ss,-45.950, -4.067
A cajennense ss,-56.083, -9.867
A cajennense ss,-58.850, -15.333
A cajennense ss,-55.900, -13.083
A cajennense ss,-50.667, -11.617
A cajennense ss,-52.267, -13.550

31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
a7
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

A cajennense ss,-52.350, -14.667
A cajennense ss,-51.567, -10.633
A cajennense ss,-59.867, -13.317
A cajennense ss,-59.333, -14.767
A cajennense ss,-59.700, -14.117
A cajennense ss,-59.467, -15.150
A cajennense ss,-60.017, -14.917
A cajennense ss,-55.600, -11.867
A cajennense ss,-55.867, -13.750
A cajennense ss,-52.200, -3.200
A cajennense ss,-54.067, -2.000
A cajennense ss,-45.383, -1.833
A cajennense ss,-60.467, -12.483
A cajennense ss,-62.633, -10.517
A cajennense ss,-63.567, -12.050
A cajennense ss,-48.050, -5.750
A cajennense ss,-48.450, -7.783
A cajennense ss,-42.817, -2.733
A cajennense ss,-44.850, -2.567
A cajennense ss,-45.000, -3.217
A cajennense ss,-49.100, -12.867
A cajennense ss,-52.733, -10.800
A cajennense ss,-55.367, -7.133
A cajennense ss,-63.600, -10.583
A cajennense ss,-49.900, -6.067
A cajennense ss,-49.617, -10.783
A cajennense ss,-45.400, -3.683
A cajennense ss,-45.267, -2.250
A cajennense ss,-48.717, -9.850
A cajennense ss,-42.417, -3.350
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Amblyomma sculptum

N Espécie-Longitude-Latitude N Espécie-Longitude-Latitude N Espécie-Longitude-Latitude
1 A sculptum,-48.583, -6.100 41 A sculptum,-44.167, -21.100 81 A sculptum,-48.517, -7.150
2 A sculptum,-60.983, -11.867 42 A sculptum,-46.350, -20.317 82 A sculptum,-47.400, -6.317
3 A sculptum,-49.617, -10.783 43 A sculptum,-41.050, -19.483 83 A sculptum,-48.550, -10.983
4 A sculptum,-48.333, -10.183 44 A sculptum,-46.217, -14.933 84 A sculptum,-48.567, -9.400
5 A sculptum,-49.517, -11.783 45 A sculptum,-43.800, -20.250 85 A sculptum,-40.317, -10.500
6 A sculptum,-48.483, -8.483 46 A sculptum,-42.850, -15.383 86 A sculptum,-42.817, -2.733
7 A sculptum,-49.017, -11.550 47 A sculptum,-40.683, -16.967 87 A sculptum,-45.333, -9.817
8 A sculptum,-48.917, -10.567 48 A sculptum,-42.217, -15.800 88 A sculptum,-49.583, -15.300
9 A sculptum,-47.867, -5.967 49 A sculptum,-43.700, -22.733 89 A sculptum,-49.100, -12.883

10 A sculptum,-39.483, -13.600 50 A sculptum,-46.033, -23.567 90 A sculptum,-49.033, -13.650

11 A sculptum,-43.350, -3.733 51 A sculptum,-47.400, -20.533 91 A sculptum,-59.567, -15.117

12 A sculptum,-43.933, -4.250 52 A sculptum,-51.850, -21.350 92 A sculptum,-56.217, -14.550

13 A sculptum,-46.017, -7.517 53 A sculptum,-47.417, -21.983 93 A sculptum,-55.783, -20.467

14 A sculptum,-47.450, -5.550 54 A sculptum,-51.383, -22.117 94 A sculptum,-56.467, -21.117

15 A sculptum,-35.450, -8.367 55 A sculptum,-48.350, -24.083 95 A sculptum,-54.383, -21.450

16 A sculptum,-42.567, -4.750 56 A sculptum,-47.800, -21.167 96 A sculptum,-57.867, -21.683

17 A sculptum,-47.867, -15.783 57 A sculptum,-47.917, -24.383 97 A sculptum,-40.500, -20.650

18 A sculptum,-48.150, -18.250 58 A sculptum,-52.167, -22.517 98 A sculptum,-42.717, -19.700

19 A sculptum,-52.550, -17.567 59 A sculptum,-46.717, -21.933 99 A sculptum,-42.700, -21.883

20 A sculptum,-48.950, -15.850 60 A sculptum,-48.917, -23.083 100 A sculptum,-42.950, -22.400

21 A sculptum,-55.967, -16.183 61 A sculptum,-49.050, -22.300 101 A sculptum,-43.200, -22.900

22 A sculptum,-55.750, -15.450 62 A sculptum,-48.433, -22.883 102 A sculptum,-48.400, -23.483

23 A sculptum,-58.850, -15.333 63 A sculptum,-48.967, -21.133 103 A sculptum,-52.100, -21.750

24 A sculptum,-55.900, -13.083 64 A sculptum,-48.533, -20.700 104 A sculptum,-47.450, -23.500

25 A sculptum,-58.450, -15.067 65 A sculptum,-46.800, -23.817 105 A sculptum,-47.867, -22.583

26 A sculptum,-59.333, -14.767 66 A sculptum,-49.550, -23.283 106 A sculptum,-46.867, -20.500

27 A sculptum,-60.017, -14.917 67 A sculptum,-50.383, -22.000 107 A sculptum,-45.400, -23.617

28 A sculptum,-55.867, -13.750 68 A sculptum,-51.500, -20.633 108 A sculptum,-46.667, -22.667

29 A sculptum,-52.717, -22.183 69 A sculptum,-50.067, -21.417 109 A sculptum,-52.550, -17.567

30 A sculptum,-52.817, -21.300 70 A sculptum,-45.450, -22.917 110 A sculptum,-55.717, -22.533

31 A sculptum,-54.850, -20.433 71 A sculptum,-52.100, -21.750 111 A sculptum,-54.583, -25.533

32 A sculptum,-57.650, -19.000 72 A sculptum,-47.417, -20.067 112 A sculptum,-40.217, -18.400

33 A sculptum,-53.750, -20.433 73 A sculptum,-53.050, -22.567 113 A sculptum,-41.317, -21.750

34 A sculptum,-40.617, -19.533 74 A sculptum,-46.217, -13.300 114 A sculptum,-56.650, -15.800

35 A sculptum,-45.617, -15.300 75 A sculptum,-44.567, -22.633 115 A sculptum,-43.700, -19.167

36 A sculptum,-45.900, -20.283 76 A sculptum,-48.983, -24.650 116 A sculptum,-47.083, -17.767

37 A sculptum,-47.483, -18.717 77 A sculptum,-51.150, -23.300 117 A sculptum,-56.467, -21.117

38 A sculptum,-45.350, -18.600 78 A sculptum,-51.217, -22.767 118 A sculptum,-52.350, -14.667

39 A sculptum,-42.317, -20.517 79 A sculptum,-51.267, -24.267 119 A sculptum,-56.367, -20.233

40 A sculptum,-46.367, -19.750 80 A sculptum,-48.500, -1.450 120 A sculptum,-56.617, -16.250
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10. ANEXOS

10.1 Ficha de notificacdo e investigacdo epidemioldgica de febre

maculosa

SINAN

Republica Federativa do Brasil

Ministério da Saud 0
inisterio da Saude FICHA DE INVESTIGAGAO

SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAD
FEBRE MACULOSA

N

[ CASO SUSPEITO: Individuo que apresente febre, cefaléia, mialgia e histora de picada de camapatos e/ ou contato com animais
domésticos e/ou silvestres efou tenha frequentado drea sabidamente de transmissdo de febre maculosa nos Gltimos 15 dias ef ou
apresente exantema maculo-papular ou manifestagfes hemomagicas.

1] Tipo de Notificagdo
l\_f po & 2 - Individual J
- E‘ Agravofdoenga ‘Cédigo {CID1D] Data da Notificacio
5—5 Febre Maculosa / Rickettsioses A77.9 L] J
2 ’z‘ UF | F [ 5] Municipic de Notificagio Cédigo (IBGE)
E
30 [y
@ Unidade de Satide (ou outra fonte notificadora) ‘ Cadigo [ 7 |Data dos F'nmewos Slntomas J
L Ll Ly
P Nome do Paciente Data de Nascimento J
3 J [ |
1-Hora Gestmte 13
E [10] (ou) Idade 275a [11] Sexm: Masculio D ”,ngm 2—2°Tn e 3 poinests . ] [13| RagarCor D
= e 50 & NSose aplica t-Banca Z-Preta  -Amarela
= 4 - Ano o S-o\m 4-Farda__Sndigena - lgnorado
< Escolandade
3 Eho 1-1* a 4% série incompleta :ID [EF (antigo primério ou 1° grau)  2-4" série completa do EF (anbgo primano ou 1° grau) l:‘
b w a a' série incompleta do EF (antige gindsio ou 1° grau; 4-Ensina fundamental completo (antigo gindsio ou 1° grau) 5-Ensino média incompieto (antigo colegial ou2® grau }
= 6-Ensino médio complets (anbgo colegial ou 2° grau ) superior superior completa  8-lgnorado  10- N3o se aplica
Z Nimero do Cartio SUS P Nome da mie J
A B A |
[17]UF [18] Municipic de Residancia Codigo (IBGE) F Distrito J
- | T
-§ Bairo Logradoure {rua, avenida,...) ‘Cédigo J
z [ |
=
z NUmero JComplemento (apto., casa, ...) J [24]Geo campo 1 J
=
Z F Geo campo 2 JF Ponito de Referéncia J CEP
= L 1 1 J
[28] (DDD) Telefone E Zona1 _Urbana 2 - Rural D Pais (se residente fora do Brasil)
[ [ [ [ ] ] ] ] | 3 - Periurbana 9 - lgnorado
( Dados Complementares do Caso
Data da Investigagdo J Ocupagio
N | I
[33] sinais e Sintomas 1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado
g Febre l:l Cefaléia |:| Dor Abdominal |:| Mialgia
o .

£ |:| Nausea/Vomito |:| Exantema l:l Diarréia l:l Ictericia

« - .
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Abstract

Background: Spotted fever is a tick-borne rickettsial disease. In Brazil, its notification to the Ministry of Health is
compulsory. Since 2007, cases of spotted fever have been integrated to the Notifiable Diseases Information System,
and epidemiological analyzes are part of the routines on surveillance programs.

Methods: This descriptive study updates epidemiological information on cases of spotted fever registered in Brazil
between 2007 and 2015.

Results: In Brazil, 17,117 suspected cases of the disease were reported and 1,245 were confirmed in 12 states,
mainly in Sdo Paulo (550, 44.2 %) and Santa Catarina (276, 22.2 %). No geographic information was registered for
132 cases (10.6 9%). Most of the infected people were men {709 %), mainly in rural areas (539, 43.3 %), who had
contact with ticks (72.7 %). A higher number of suspected cases were registered between 2011 and 2015, but the
number of confirmed cases and the incidence were relatively low. Moreover, 411 deaths were registered between
2007 and 2015, mainly in the southeastern region of the country, where the case-fatality rate was 55 %. Lack of
proper filling of important fields of notification forms was also observed.

Condusions: The results showed expansion of suspected cases of spotted fever and high case-fatality rates, which
could be related to diagnostic difficulties and lack of prompt treatment. These factors may comprise limitations to
the epidemiological surveillance system in Brazil, hence improvement of notification and investigation are crucial to
reduce morbidity and mortality due to spotted fever in Brazil.

Keywords: Rickettsial diseases, Epidemiclogy, Information system, Tick-bomne disease

Background

Spotted fever (SF) is an infection caused by gram-
negative, obligate intracellular bacteria of the genus
Rickettsia. The main agent of SF in Brazil is Rickettsia
rickettsii. Nevertheless, other species of Rickettsia
assodiated or not to SF clinical cases have been registered
in several regions of the country [1-3]. Amblyomma ticks
— such as A. sculptum, A. aureolatum and A. ovale — are
the main vectors and their hosts (usually horses, capybaras
and canines) are nonspecific, therefore, they may also
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parasitize humans [4, 5]. Rickettsia rickettsii SF is consid-
ered the most lethal rickettsial disease, and the maculo-
papular rash, its chamcteristic clinical sign, typically
appears on the fifth day of infection [6]. However, it is not
present in all cases. Rash absence interferes with the
differential diagnosis, and R. rickettsii SF may be
confused with other diseases including leptospirosis,
dengue fever, ehrlichiosis, viral rash diseases, other rickett-
sial related diseases from typhus group, etc. [6-8]. More-
over, Rickettsia parkeri strain Atlantic rainforest is present
in several regions of Brazil, causing a milder spotted fever
with characteristic signs (inoculation eschar and lymph-
adenopathy) [1, 2].

SF has been observed in Brazil since 1929, but only in
2001 it was included in the list of diseases of compulsory

© 2016 The Authors). Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (hitpuffcreativecormmons orgAicenses/ by 4.0/, which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in ary medium, provided you give appropriate credit to the onginal author(s) and the source provide a link to

the Geative Commaons license, and indicate if changes were made. The Creative Commaons Public Domain Dedication waiver
[hitpfereativecommans org/ publicdo main/zro/1.0/) applies to the data made awailable in this article, unless otherwise stated.
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notification (DCN) from the Ministry of Health (MH)
[9, 10]. Since 2014, it has become a disease of com-
pulsory and immediate notification. Consequently,
health professionals are held responsible for reporting
suspected and/or confirmed cases to the municipality,
state and the Brazilian Ministry of Health within
24 h. Cases of SF are registered into the Notifiable
Diseases Information System (SINAN), which aims to
collect, gather and disseminate data on this disease
[11]. Currently, SF is considered an emerging disease
in Brazil due to the increase in diagnosed cases and
expansion of occurrence areas. However, it is still
little known by health professionals and the general
public [12].

Clinical, epidemiological and laboratory aspects must
be considered to confirm cases of SF. Epidemiological
history of suspected cases helps and may lead to a timely
diagnosis supported by laboratory tests [13, 14]. Epi-
demiological studies are necessary to evaluate the dis-
ease behavior over space and time and may help
surveillance programs in Brazil [15]. Thus, this study
updates epidemiological information on cases of SF reg-
istered in Brazil between 2007 and 2015.

Methods

A descriptive epidemiological study was performed
based on cases of spotted fever notified by investigation
forms (IF) available in SINAN between 2007 and 2015.
The database was accessed on March 14th, 2016. Dupli-
cate or inconsistent information (out of the case defin-
ition proposed by the MH) were excluded from the
analysis.

Cases were considered suspected whenever the
individual presented fever, headache, myalgia and his-
tory of tick bites, and/or contact with domestic and/
or wild animals, and/or had been to SF known trans-
mission areas in the last 15 days, and/or presented
maculopapular rash or hemorrhagic manifestations
[13, 14]. Cases were confirmed when signs, symp-
toms and epidemiological history matched the sus-
pect case definition and when infection with
Rickettsia from the spotted fever group (SFG) was
established [13, 14].

The laboratory testing recommended for SF by the
MH consists of serological evidence of a fourfold change
in immunoglobulin G (IgG)-specific antibody titers re-
active to Rickettsia rickettsia SF group antigens by indir-
ect immunofluorescence assay (IFA) between paired
serum samples (one taken in the first week of illness and
a second 2-4 weeks later). Moreover, it is also recom-
mended the detection of R rickettsia or other SF
group DNA in a clinical sample via amplification of a
specific target by PCR assay, or demonstration of SF
group antigens in a biopsy or autopsy sample by
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immunohistochemistry, as well as isolation of R. rickettsia
or other SF group Ricketisia from a clinical sample in
cell culture.

Variables associated with confirmed cases were ana-
lyzed according to the following classification [16]:

» General data of patients about their origin - region
of Brazil, federative unit (FU) of notification and
municipality of infection.

o Individual data — age, gender and ethnic group.

» Clinical data - main signs and symptoms.

» Epidemiological data — related specifically to
exposure risk.

o Treatment - if there was hospitalization, dates of
admission and discharge.

» Specific laboratory data - if there were laboratory
tests.

» Conclusion data — evolution of cases, confirmation
or disposal criterion, location and characteristics of
the probable place of infection.

The annual incidence rates were calculated employing
the total population per studied year obtained from the
Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE)
[17]. The absolute number of deaths and confirmed
cases of SF were used to calculate the annual case-
fatality rate. Average coefficients of incidence of SF were
calculated for municipalities and states (cases/100,000
inhabitants per year) [17].

A proportion between missing/blank records and
total filled fields was carried out for the observed var-
iables to assess the completeness of forms. It was
based on the inclusion criteria of the confirmed cases,
involving mandatory (dates of notification, investiga-
tion start, first symptoms and case closing), essential
(dates of hospitalization and development of the case)
and conditioned variables (dates of hospitalization,
discharge and death).

SINAN parameters were used to evaluate the com-
pleteness of data: excellent> 90 %, regular=70-8% %
and bad <70 % of the filled fields. Timeliness was calcu-
lated using the difference in days between the intervals
between the following dates: notification and investiga-
tion, notification and closing, the first symptoms and
hospitalization, the first symptoms and discharge, the
first symptoms and death.

The software TabWin 32 version 3.6 [18] was used
for data tabulation, Microsoft Office Excel 2010 for
charts and graphs, and TerraView version 3.2.0.1 for
maps [19]. Secondary data was used in accordance
with the National Health Council Resolution 466/
2012 and does not cover information that could
identify individuals registered in the information
system [20].
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Results

Between 2007 and 2015, 17,117 suspected cases of spot-
ted fever were reported and 1,245 were confirmed in 12
states: Sao Paulo (n =550, 44.2 %), Santa Catarina (n=
276, 22.2 %), Minas Gerais (#=104, 8.5 %), Rio de
Janeiro (#=90, 7.2 %), Espirito Santo (n#=32, 2.5 %),
Parana (n =25, 2.0 %), Ceara (n =11, 0.9 %), Rio Grande
do Sul (r=9, 0.7 %), Goias (n=7, 0.5 %), Bahia (n =4,
0.3 %), Mato Grosso do Sul (n =4, 0.3 %) and Rondénia
(n=1, 0.1 %). No geographic information was registered
for 132 cases of SF (10.6 %). Between 2007 and 2009, the
number of reported cases decreased, but in the following
years, there was an increase in the number of notifica-
tions (Fig. 1).

The highest incidence rates were observed in Santa
Catarina (0.48/100,000 inhabitants) and Séo Paulo
(0.14/100,000 inhabitants) states. Higher incidences
were also observed in the municipalities of Rodeio,
Corupa and Luiz Alves (14.3, 13.9, and 13.8 respect-
ively) (Fig. 2). Most infected people were white males
between 20 and 64 years of age, from rural areas and
who had contact with ticks (Table 1). Deaths were
more frequent in males (791 %) than females
(Table 1). Females had home as the primary site of
infection acquisition (210/321, 654 %) while males
probably acquired infection during leisure activities
(239/779, 30.6 %).

The majority of SF patients had visited environments
such as forests, rivers and waterfalls (66.7 %) and were
exposed to ticks (72.7 %). Other animals such as capy-
baras (15.6 %), dogs and cats (424 %), cattle (17.2 %)
and horses (174 %) were also reported in the investiga-
tion forms of confirmed cases. A higher incidence rate
was observed between September and November (41 %).
A total of 207 cases of SF (16.6 %) were registered in
October.
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A total of 411 deaths were registered resulting in an
overall case-fatality rate of 33 %. The southeastern
region showed the highest case-fatality rate (55 %). An
increase of 57.9 % of deaths was observed in the last
years (Fig. 1). Among confirmed cases, 760 (61 %) were
hospitalized, of which 391 died, representing a case-
fatality rate of 51.4 % (Table 1).

Laboratory criteria was the most used in the study
period (n=1,223, 90.2 %) then clinical and epidemio-
logical 103 (8.2 %). The main SF signs and symptoms
reported were fever, headache, myalgia, prostration and
nausea/vomiting that had a different distribution among
Brazilian regions (Fig. 3).

Although most information was available in the notifi-
cation forms, the discharge date and date of death were
the questions less answered (Table 2). Hospitalization
date and progression of cases received more responses
and were rated as excellent.

Discussion

An increase in the number of suspected cases of SF was
observed between 2007 and 2015; however, the number
of confirmed cases presented low variation. High case-
fatality rates were registered in southeastern Brazil.
South and Southeast regions had the highest inci-
dence rates, with most cases being reported in Sio
Paulo and Santa Catarina, a finding corroborated by
Barros-Silva et al. [21]. Moreover, the present study
shows the first cases of SF in the states of Mato
Grosso do Sul and Rondénia, where Rickettsia species
were already found in ticks [22, 23]. These results
show an expansion of SF in Brazil.

The incorporation of molecular diagnostic tech-
niques by the MH in 2011 increased the number of
deaths attributable to SF in Brazil, which could ex-
plain the high case-fatality rates registered in the
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Fig. 1 Absolute number of reported cases, confirmed ones and deaths due to spotted fever and annual case-fatality rate between 2007
and 2015 In Brazil
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present study [13, 14]. Such techniques allowed the
identification of suspected cases that progressed to
death without diagnosis using a unique sample. The
present work also included records of deaths in
southern Brazil, in transition areas within the state of
Sdo Paulo, which indicates the possible occurrence of
Rickettsia rickettsia. This situation comprises a threat
to public health and highlights the need for research
on the strains occurring in these regions. Increase in
the number of notifications is a result of efforts pro-
moted by the MH, which is developing continuous
training processes and educational activities aimed at
structuring a network for surveillance of spotted fever
and other rickettsial diseases in the country [24].

In the United States of America, a public health sys-
tem (TickNET) promotes surveillance, research, educa-
tion and prevention of tick-borne diseases. Nevertheless,
notification of cases is not mandatory. In that country,

cases are reported under a category called spotted fever
rickettsiosis [25-27]. Since the 1930s, countries in the
Americas, such as Colombia and Mexico, began to regjs-
ter focal cases of rickettsial diseases as fiebre de tobia
and fiebre manchada, respectively. However, these re-
cords are collected by research centers and public infor-
mation is not provided.

The present findings show that most of the confirmed
victims were males, which is in agreement with inter-
national reports of the Centers for Disease Control and
Prevention and the European Center for Disease Preven-
tion and Control [26, 28]. In Brazil, men were infected
in leisure activities whereas women become infected in
household chores [29]. The most affected ethnic group
in Brazil was white people, especially in the Southeast
and South. However, rash is not easily seen in black
complexion and this could be hindering the diagnosis of
SF cases in this ethnic group [30].
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Table 1 Absolute number and percantage of confirmed Table 1 Absolute number and percentage of confirmed
spotted fever cases and deaths regarding probable area of spotted fever cases and deaths regarding probable area of
infection, relation to work, exposure to risk environments infection, relation to work, exposure to risk environments
and hospitalization, between 2007 and 2015 in Brazi and hospitalization, between 2007 and 2015 in Brazl
Cases Deaths {Continued)
N % N % Haspitalization
Gender Morth 9 072 1 024
ak Northezst 1 008 0 0
<1 year 4 045 2 061 Southeast 615 4939 336 81.75
1-4 years 20 226 8 246 South 37 297 4 097
5-9 years 49 554 15 461 Central-West 6 048 1 0.24
10-14 years 46 520 18 553 Missing/blank 52 738 19 1192
15-10 years 5& 634 22 676
20-49 years 445 5039 151 4645 The highest incidence was observed in rural areas in
50-64 years 209 2366 a2 s5p3  individuals who visit forest areas, rivers and wlaterfa]ls.
Souza et al. [31] reported a high SF incidence in uiban
6579 years 53 [} 27 B30 . -
areas in Sao Paulo. The same study also suggested that
>80 years ! on 0 0 SF transmission is related to the existence of a dirty pas-
Female ture environment where A. sculptum ticks and capybaras
<1 year 5 138 1 116  are present. Although the findings by Souza et al
14 years 27 745 5 so7  [31] indicated no relationship between SF and work
59 years 27 745 10 sz Activities, tlllere is Ian outbreak rfemrd mentmmlng
_ cases of S5F in an animal shelter, which suggests a risk
10-14 years 31 836 12 1395 N . N
of occupational exposure [32]. Such situation draws
15-19 years 20 552 5 581 attention to the need of preventive practices for pro-
20-49 years 183 5055 37 4302 fessionals engaged in activities that may pose risks for
50-64 years 53 1464 12 1355  rickettsial infections [33].
65-79 years 15 414 3 148 Contact with ticks was registered in 72 % of investiga-
230 years i 037 o o tion forms. Amblyomma cajennense tick complex has a
wide distribution in Brazil [5]. Szabé et al. [4] empha-
Ethnic Group . . . . .
] sizes that although Rhipicephalus sanguineus tick is
White 818 6554 20 2353 present throughout Brazl, its participation in epidemic
Black 56 45 32 779 cycles has not been definitively proven. Most cases of SF
Agian 7 056 0 0 were registered in October, when a higher density of
hultiracial 315 1727 50 215 vectors (tick nymphs) is recorded, which may be associ-
Indigenous 4 032 1 094 ated with transmission to humans [34]. However, climate
i i variations should be examined promptly within munici-
Missing/blank 147 1181 58 1653

palities and Brazilian ecoregions.

Probable area of infecticn The majority of the confirmed cases required

Rural 539 4329 146 3552 hospitalization. Southeast was the region that had more
Urban 407 3269 130 3382 records of cases and deaths. R rickettsii have poten-
Periurban 173 1300 70 1703 tial for the development of serious forms of the dis-
Missing/Blank 126 1012 56 1363 ease, with systemic disorders such as respiratory

failure, oliguria, hemorrhagic manifestations, neuro-

Work-elated ransmission logical changes and shock. High case-fatality rates

Yes 213 17 63 1533 may be associated with [29]:
No B850 6908 264 6423
Missing/blank 182 1462 34 2044 s A low index of suspicion per health care
Exposure to risk envirorrments professionals.
Yes 831 6675 254 5180 . Eng nfkn}:)w;edgefnn the ;i’)igal fe}altu;les of the
isease, which 1s often confused with other
Mo 255 2048 &4 1557 . . i
infections that have similar symptoms such as
Missing/blank 159 1277 Q3 2263

dengue and leptospirosis.
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Signs and symptoms
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Fig. 3 Main spotted fever signs and symptoms reported to the Notifiable Diseases Information System, by Brazilian region, between 2007 and
2015.%In the North region only one case was reported that presented the following symptoms: nausea/vomniting, prostration, myalgia, fever

= Southeast = South = Central West

Table 2 Completeness of notification forms for spotted fever in
Brazil (2007-2015) concerning dates of notification of the main
variables, timeliness of notification and reporting of the first
symptoms

Field Field completeness
N (%)
Date of notification 1245 100
First symptoms 1245 100
Investigation start 1245 100
Hospitalization 1238 9943
Admission 750 6024
Discharge 368 2955
Course of the case 1167 9614
Death® 424 3405
Closing 1245 100
Timeliness - notification Media (days) Median (days)
Investigation date 16.57 6
Closing date 5336 40
Timeliness - reporting of first symptoms ~ Media (days) Median (days)
Admission date 7.02 4
Discharge date 16.38 8
Death® 1202 6

*Death due to spatted fever

o Eco-epidemiological aspects associated with the risk
of infection.

e Risk factors for exposure to the vector in
transmission areas of the disease.

In southerm Brazil, the disease is milder and most
cases do not require hospitalization. This fact may be
associated with infections caused by R parkeri - an
Atlantic rainforest strain that leads to a benign evolution
[35]. However, in the north of Parand, fatal cases of the
disease provoked by R. rickettsii were observed [16].

Laboratory tests were used for confirmation of the
majority of the cases. The most commonly used is the
serologic one that verifies IgM and IgG titers without
specifically checking the species of the etiologic agent,
which is one of the current limitations of laboratory
diagnosis in Brazil. According to Labruna et al. [3], there
are different species of Rickettsia of the spotted fever
group in Brazil (Rickettsia rickettsii, R parkeri, R. felis,
R. rhipicephali, R. bellii, R. typhi, R. amblyommii, R.
andeane and R. monteiroi), many of those with unknown
pathogenicity.

The most frequent clinical signs were fever, headache
and myalgia. The presence of rash, an important sign of
the disease, was recorded in less than 40 % of the con-
firmed cases. It is necessary to assess the current proce-
dures and to consider regional particularities, thus
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seeking to identify signs, symptoms and epidemiological
characteristics that may be related to the Rickettsia spe-
cies. SF caused by R. ricketisii evolves rapidly and with-
out the correct and timely medical interventions, clinical
cases can develop to severe clinical forms, such as
icterus, seizures, hemorrhagic suffusion and extremity
necrosis. Further studies should evaluate the burden of
SE, considering the impact of deaths of children, young
people and adults in working age, as well as amputations
resulting from necrotic processes and other sequels. All
these injuries generate loss of life years, disability, eco-
nomic costs to the health system and social security, sick
leaves and pensions.

In 2013, the treatment protocol for cases of spotted
fever was revised in Brazil, adding new recommenda-
tions, with emphasis on use of doxycycline as the first
choice medication, regardless of age. The Ministry of
Health of Brazil started to provide these drugs in stra-
tegic places in endemic areas [36]. Future evaluations of
the effectiveness of these new treatment guidelines on
case-fatality rates will be required.

The main limitation of this study is the underreporting
of cases to epidemiological surveillance systems. The
addition of other databases of the Brazlian health sys-
tem in future analysis — such as those from hospitals,
laboratories and mortality information system — would
certainly quantify new cases of SF. Low completeness may
also interfere with results of studies based on SINAN da-
tabases. Regarding confirmed cases, there was complete
filling of the notification dates, early symptoms, early re-
search and closing date of the cases. These fields are cru-
cial for understanding the quality of health care in cases of
SF. Timeliness — which was analyzed between admission,
discharge and death - demonstrated a rapid clinical
course and the need to rapidly identify cases and take the
appropriate treatment in order to reduce case-fatality rate.

Conclusions

The results showed expansion of suspected cases of spot-
ted fever and high case-fatality rates, which could be re-
lated to diagnostic difficulties and lack of prompt
treatment. These factors may be limitations of the SF Epi-
demiological Surveillance System in Brazil, hence im-
provement of notification and investigation are crucial for
to reduce morbidity and mortality due to SF in Brazil.

Acknowledgements

‘We would like to thank the team from the Zoonosis Surveillance Technical
Unit and the technical group for rodent-related diseases from the Ministry of
Health of Brazil

Funding

VO received financial support from the Coordination for the Improvement
of Higher Education Personnel (CAPES). The funders had no role in the study
design, data collection and analysis, decision to publish, or preparation of
the manuscript.

Page 7 of 8

Authors’ contributions

RGG, G5G and SVO conceved and designed the experiments. SWO and ING
perforrmed the experiments. VO, ING, GCR, BMCHN, KMAV, LXF, FVP, SVCP,
EPC, G5G and RGG analyzed the data. VO contributed materials/analysis
tools. REG, G5G and SVO wrote the manuscript. All authors read and
approved the final manuscript.

Competing interests
The authors declare that they have no competing interests.

Author details

"Secretariat of Health Survelllance, Brazilian Ministry of Health, Brasilia, DF,
Brazil. *Graduate Program in Tropical Medicine, University of Brasilia, Brasflia,
DF, Brazil *National Reference Laboratory of Vectors of Rickettsioses,
Oswaldo Cruz foundation, Rio de Janeiro, RJ, Brazil, *Graduate Program in
Infectious and Parasitic Diseases, School of Veterinary Medicine, University of
Brasilia, Brasflia, DF, Brazil. *Laboratory of Medical Parasitology and Vector
Biclogy, School of Medidine, University of Brasilia, Brasiia, DF, Brazil

Received: 17 March 2016 Accepted: 19 July 2016
Published online: 22 August 2016

References

1. Spolidorio MG, Labruna MB, Mantovani E, Brandao PE, Richtzenhain L,
Yoshinari NH. Novel spotted fever group rickettsiosis, Brazil. Emerg Infect
Dis. 2010,16(31521-3.

2. Silva N, Eremeeva ME, Rozental T, Ribeire G5, Paddock CD, Ramos EAG, et al.
Eschar-assodated spotted fever ridkettsiosis, Bahia, Brazil. Emerg Infect Dis.
2011;17(2)275-8.

3. Labruna MB, Mattar 5, Nava 5, Bermudez §, Venzal JM, Dolz G, et al.
Rickettsioses in Latin America, Caribbean, Spain and Pertugal. Rev MVZ
Cérdoba. 2011;16(2):2435-57.

4. Szabd MPJ, Pinter A, Labruna MB. Ecology, biclegy and distribution of
spotted- fever tick vedtors in Brazil. Front Cell Infect Miqobiol. 2013,3:27.

5. Nava S, Beati L, Labruna MB, Ciceres AG, Mangeld AJ, Guglielmone AA.
Reassessment of the taxonomic status of Amblyomma cajennense with the
description of three new species, Amblomma tonelliae n. sp, Amblyomma
interandinum n. sp. and Ambilyomma patinoi n. sp, and reinstaternent of
Amblyormnma mixtum, and Amblyomma sculptum (Ixodida kedidae). Ticks
Tick Borne Dis 2014,5(3):252-76.

6. Angerami RN, Camara M, Pacola MR, Rezende RCM, Duarte RMR,
Nascimento EMM, et al. Features of Brzilian spotted fever in two different
endemic areas in Brazil. Ticks Tick Borne Dis. 201 23(5-6):346-8,

7. Del Fiol F§, Jungueira FM, Rocha MG Teledo M), Filho SB. Rocky Mountain
spotted fever in Brazil Rev Panam Salud Publica. 2010:27(6):461-6.

8. Walker DH, Raoult D. Rickettsia ricketsi and other spotted fever group
rickettsize (Rodoy Mourtain spotted fever and other spotted fever). In:
Mendel GL, Bennett JE, Delin R, Mandell, Douglas, and Bennett’s Prindples
and practices of infectious diseases. Churchill Livingstene, Philadelphia, 2005

9. Piza JT, Meyer JR, Gomes LS. Considermgoes epidemiclégicas e clinicas sobre
o tifo exanthernatico de S50 Paulo. S50 Paulo: Soc Impres Paulista; 1932

10. Portaria n® 1.943, de 18 de cutubro de 2001, sobre doengas de notificagio
compulséria. Inf Epidemicl SUS. 2001;10(1)57-8

11. Poraria n® 204, de 17 de fevereiro de 2016. Gabinete do Ministro/Ministério
da Salide. Define a Lista Nadonal de Notificagao Compulsdria de doencas,
agravos e eventos de saldde piblica nos servicos de salde pablicos
e privados em tode o territério nacional, nos termes do anexe, e di
outras providéncias. Available in: hrtp://cosemsrs.org.br/imagens/
portarias’per_ths pdf.

12 Parcla P, Paddock CO, Socolovschi C, Labruna MB, Mediannikov O, Kemif T,
et al. Update on tick-borne rickettsioses around the world: a gecgraphic
appreach. Clin Micrebiol Rev. 2013;26(4)%657-702.

13, Ministério da Salde do Brasil. Seaetaria de Vigilancia em Salde.
Doengas de A" a “Z". Febre maculosa brasileira e outras riquetsioses.
Available in: http//portalsaude saude govbrfindex phploption=com_
content&view=articledid= 1097 8&temid=657.

14, Ministéric da Satde do Brasil. Secretaria de Vigilanda em Sadde. Guia de
Vigilanda em Sadde. Febre maculosa brasileira e outras iquetsioses.
Available in: http//portalsaude saude gov.br/images/pdf/2015 Fevereiro/06/
guiawigilancia-saude-atualizado05-02-15.pdf.

169



de Oliveira et al. Journal of Venomous Animals and Toxins induding Tropical Diseases (2016) 22:22

20,

21

22

23

24,

25

26,

27

28

29

30

32

33

34

35

Labruna MB. Ecolegy of rickettsia in Socuth America. Ann N Y Acad 5d. 2009,
11661 56-66.

Ministério da Salde do Brasi. Secretaria de Vigilancia em Salde.
Sisterna de Informagao de Agraves de Notificacao - Sinan. Available in:
http//portalsinan.saude.gov.br/febre-maculosa.

Instituto Brasileire de Geografia e Estatistica. Estimativas de Populagio.
Available in: hopAwww.ibgegov br/home/estatistica/populacan/
estimativa2015/.

Departamento de Informatica do SUS. DATASUS. Download do TabWin.
Available in: httpy//datasus saude.gov.br/download-do-tabwin.

TerraView. Projeto TermView. $3o José dos Campos, SP: INPE, 2010, Available
in: hitp/Aawwe.dpi.inpebr/terraview/index php.

Ministério da Salde do Brasd, Conselho Nacional de Salide, Resclugao
N® 4686, de 12 de dezembro de 2012 Aprovar as sequintes diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres huranos.
Available in: httpe/fwww.dpiinpe briterraview/indexphp.

Bamos-Silva PMR, Pereira $C Fonseca LX, Maniglia FVP, Oliveira SV, Caldas
EP. Febre maculosa: uma analise epidemiolégica dos registros do sisterma
de vigilanda do Brasil 5d Plena. 2014,10(4):047501.

Labruna MB, Carnargo LM, Carnargo EP, Walker DH. Detection of a spotted
fever group Rickettsia in the tick Haemaphysalis juxtakochi in Rondénia,
Brazil. Vet Parasitol 2005;127(2):169-74,

de Almeida RF, Garcia MV, Cunha RC, Matias J, Araujo e Silva E, de Fatima
Cepa Matos M, et al kodid fauna and zocnotic agents in ticks from dogs:
first report of Rickettsia fickettsii in Rhipicephalus sanquineus in the state of
Mato Grosso do Sul, mid-western Brzil. Exp Appl Acarol. 201360(1):63-72.
Oliveira 5V, Pereira SVC, Silva PMRB, Peraira M, Gomes V, Amorim M, et al.
Vigilancia de ambientes da febre maculosa brasileira € outms riquetsioses:
a etapa inicial de urna proposta para a fermagao de rede. Rev Pan-Amaz
Saude, 20156(3)67-71.

Mead P, Hinckey &, Hook S, Beard CB. TickMET - A Collaborative Public
Health Appreach to Tickberne Disease Sunveillance and Research. Emerg
Infect Dis. 2015,21(9):1574.

Centers for Disease Control and Prevention. Rocky Meuntain Spotted Fever.
National Center for Emerging and Zoonotic Infectious Diseases, 2015.
Available in: http/ fwww.cdcgow/rmsf/,

Diaz J§, Catane JC Fiebre manchada de las montafas rocesas: ni tan
manchada ni tan mentaficsa comeo pensdbamos. Infectio. 201014(4):
264-T6.

European Centre for Disease Prevention and Contrel Epidemiolegical
situation of rickettsioses in EU/EFTA countries. Technical Report, 2013
Available in: httpy//ecdc europa ewen/publications/P ublications/
Rickettsioses_2010_final pdf:

Angerami RN, Resende MR, Feltrin AFC, Katz G, Mascimento EM, Stucchl
RSB, et al. Brazilian spoted fever: a case series from an endemic area
in Seutheastern Brazil epidemiological aspects. Ann N Y Acad Sd. 2006;
1078(1)170-2.

Favacho ARM, Rozental T, Calic 5B, Scofield MAM, Lernos ERS. Fatal Brazilian
spotless fever caused by Rickettsia rickettsi in a dark-skinned patient. Rev
Soc Bras Med Trop. 2011,44(3:395-6.

Souza CE, Pinter A, Donalisio MR. Risk factors associated with the
transmission of Brazilian spotted fever in the Piracicaba river basin, State
S3o Paulo, Brazil. Rev Soc Bras Med Trop. 2015,48(1:11-7.

Rozental T, Ferreira M5, Gomes R, Costa CM, Barbosa PRA, Bezerra 10, et al
A duster of Rickertsia rickettsii infection at an animal shelter in an urban area
of Brazil Epid infect. 2015,143(11):2446-50.

36.

Page 8 of 8

Ministério da Salde, Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnolegias em Sadde da Sedetaria de Ciéncia, Tecnolegia e Insumos
Estrarégicos. Portaria n® 16, de 15 de maio de 2014. Terna piblica a dedsao
de incorporar a doxidlina injetdvel e o cloranfenicol suspensao para
terapéutica da febre maculosa brasileira e outras riquetsioses no Sistemna
Unico de Salde - SUS. Available in: http//conitecgov.br/images/
Incorporades/Dexiciclina-e-Clorafenicol FINAL pdf.

Bamos-Sitva PMR, Fonseca LX, Carneiro ME, Araljo-Vilges KM, Oliveira SV,
Gurgel-Gongalves R. Gacupational risk of spotted fever. an evaluation of
knowledge, attitudes and prevention practices among veterinary medicine
students. Rev Patol Trop. 201443(4):389-97.

Lemos ERS, Machado RD, Cour JR, Guimaraes MA, Freire NMS, Amorim M,
et al. Epidemiclogical aspects of the Brazilian spotted fever: seasonal activity
of ticks collected in an endemic area in S50 Paulo, Brazil Rev Soc Bras Med
Trop. 1997,30(3}181-5.

Angerami RN, da Silva AM, Nascimento EM, Colombo S, Wada MY, dos
Santeos FC et al. Brazilian spotted fever: two faces of a same disease?

A comparative study of clinical aspects between an old and a new
endemic area in Brazil. Clin Microbiol Infea. 2009:15(52):207-8.

Submit your next manuscript to BoMed Central
and we wil help you at every step:

+ We accept pre-submission inquiries

* Our selector tool helps you to find the most relevant journal

* We provide round the clock customer support

* Corwvenient online submission

+ Thorough peer review

+ Inclusion in PubMed and all major indexing services

* Maximum visibilty for your research

Submit your manuscript at

www.biomedcentral.comysubmit ( BioMed Central

170



10.4 2°capitulo publicado

ORIGINAL ARTICLE

Zoonoses and Public Health

Predictive Factors for Fatal Tick-Borne Spotted Fever in Brazil
S. V. de Oliveira1'2‘3, M. C. A. Willemann®, G. S. Gazetaa, R. N. Angerami5 and R. Gurgel-Gongal\res6

! Graduate Program in Tropical Medicine at the University of Brasilia, Brasflia, DF, Brazil

2 Health Surveillance Secretariat of the Ministry of Health, Brasilia, DF, Brazil

3 National Reference Laboratory for Rickettsial disease Vectors of the Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, RJ, Brazil
4 Department of Health Surveillance of the Secretariat of Health of Santa Catarina State, Florianépolis, SC, Brazil

5 Clinical Hospital of the State University of Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brazil

© Medical Parasitology and Vector Biology Laboratory, University of Brasilia, Brasilia, DF, Brazil

Impacts

» The severity of tick-borne spotted fever cases was demonstrated by the high
frequency of hospitalization, the high case-fatality rate observed, or the
increased frequency of clinical complications found in critical patients.

» The presence of predictive factors for fatal tick-borne spotted fever is
important as in decision making during care, including the need for patient
referrals to more complete healthcare service centres and recommendations
for hospitalization in intensive care units.

* Among the epidemiological records analyzed, a report of previous exposure

to ticks and residing in an urban area were associated with a lower risk of
death among patients with tick-borne spotted fever.
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Summary

In Brazil, two pathogenic Rickettsia species have been identified causing tick-
borne spotted fever (SF). The aetiological agent Rickettsia rickettsii causes seri-
ous illness, particularly in the south-eastern region of the country. Moreover,
the Rickettsia sp. strain Atlantic Rainforest cause milder clinical manifestations
in south-eastern, south and north-east regions. This study has sought to anal-
yse predictive factors for fatal SF. A case—control study was performed using
disease notification records in Brazil. The cases included were individuals with
laboratory confirmation and fatal progression of SF, while the controls
included individuals with SF who were cured. A total of 386 cases and 415
controls were identified (1 : 1.1), and the cases and controls were similar in
age. The factors identified as being protective against death were reported
presence of ticks (odds ratio [OR], 0.60; 95% confidence interval [CI], 0.41-
0.88), residing in urban areas (OR, 0.47, 95% CI, 0.31-0.74) and presenting
lymphadenopathy (OR, 0.43; 95% CI, 0.23-0.82). Males exhibited a greater
chance of death (OR, 1.57; 95% CI, 1.13-2.18), as did patients who were hos-
pitalized (OR, 10.82; 95% CI, 6.38-18.35) and who presented hypotension or
shock (OR, 10.80; 95% CI, 7.33-15.93), seizures (OR, 11.24; 95% CI, 6.49—
19.45) and coma (OR of 15.16; 95% CI, 8.51-27.02). The study demonstrates
the severity profile of the SF cases, defined either as the frequency of hospi-
talization (even in cases that were cured) or as the increased frequency of the
clinical complications typically found in critical patients. Opportune clinical
diagnosis, a careful evaluation of the epidemiological aspects of the disease
and adequate care for patients are determining factors for reducing SF fatality
rates.
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Background

In Brazil, two pathogenic Rickertsia species have been iden-
tified causingtick-borne spotted fever (SF), Rickettsia rick-
ertsii and Rickertsia sp. strain Atlantic Rainforest (Parola
et al., 2013; Szabé et al.,, 2013). Spotted fever group rick-
ettsiosis (SEGR) occurs in all regions of Brazil, although its
highest rates are in the southern and south-eastern regions
of the country (Oliveira et al, 2016a). Due to its impor-
tance as an illness of interest to public health, the Brazilian
Notifiable Diseases Information System (SINAN) must be
used by all healthcare services in the country to immedi-
ately report new cases of the disease (Ministério da Satide,
2016a,b).

In most areas within the southern region and in previ-
ously studied outbreaks confined to the north-eastern
region, the disease has been found to be caused by Rick-
eftsia sp. strain Atlantic Rainforest, a species closely related
to Rickettsia sibirica, Ricketisia parkeri and Rickettsia africae.
Its clinical manifestations are milder, and its common char-
acteristics include the presence of inoculation eschars and
lymphadenopathy (Angerami et al., 2006; Spolidorio et al.,
2010; Silva et al., 2011; Vizzoni et al., 2016; Krawczak
et al., 2016; Moerbeck et al., 2016). However, in the south-
eastern region of Brazil, the most serious form of the dis-
ease occurs. It is caused by R. rickettsii. Its case-fatality rate
surpasses 50% (Angerami et al., 2006, 2009b, 2012; Oliveira
et al,, 2016b).

The measures to be taken as part of an epidemiological
investigation into SF include analyses of demographic data,
clinical and laboratory profiles, and the eco-epidemiologi-
cal determinants of the reported cases in an effort to define
prevention and control strategies and to establish measures
that can seek to reduce morbidity and mortality in Brazil
(Ministério da Saide, 2016a,b). This reduction is currently
considered one of the greatest challenges of the epidemio-
logical surveillance system of this illness in the country
(Oliveira et al., 2016a).

Different factors seem to contribute to the increased
case-fatality rate associated with SF. Delayed diagnosis is
found in most cases overall due to the disease’s concomi-
tant occurrence with more frequent and clinically similar
illnesses, such as dengue fever and leptospirosis. This leads
to treatment being started at inopportune times. Addition-
ally, improper treatment has been observed, such as antibi-
otics without effective activity against rickettsial infections,
which allows for clinical worsening and the lethal progres-
sion of these cases (Angerami et al., 2006, 2009b, 2012).
The case-fatality rate for SF may be associated with the
fact that doxycycline, the first-choice medication, (Chap-
man et al., 2006), was not available for parenteral use in
Brazil. Therefore, treatment for severe cases was often a

S. V. de Oliveira et al.

second-choice antibiotic, such as chloramphenicol (Anger-
ami et al, 2006, 2012).

The high turnover rate of healthcare professionals and
the resulting difficulty in structuring trained teams have
also been mentioned as factors of influence on SF case-
fatality rates. Furthermore, these factors compromise the
surveillance system’s ability to obtain reliable data, and they
limit our understanding of the true epidemiological situa-
tion, including factors such as incidence, case-fatality rates
and risk factors (Oliveira et al., 2016¢).

The difference in the pathogenicity of the Brazilian strain
of R. ricketisii has been reported as a determining factor of
the most serious form of the disease, an aspect which may
explain the elevated case-fatality rates associated with SF in
Brazil (Eremeeva et al., 2003; Angerami et al., 2006; Lab-
runa et al,, 2014). In the light of these questions, this case—
control study sought to analyse predictive factors for fatal
SF.

Methods

Type of study and data collection

This is a case—control study to analyse predictive factors for
fatal SF. Cases of SF notified by SINAN between 2007 and
2015 were analysed. The records were grouped in electronic
spreadsheets. Duplicate records and information out of SF
laboratory-confirmed case definition proposed by Brazilian
Ministry of Health (Ministério da Satide, 2016b) were
excluded from the analysis. The records considered were
those from the south-eastern states of the country (Sdo
Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais and Espirito Santo),
the area where almost an absolute majority of deaths by the
disease have been concentrated and the region where the
confirmed aetiological agent, R. rickettsii, is prevalent (Oli-
veira et al., 2016a). Laboratory confirmation of the disease
was established for patients who had the appropriate results
on serological tests (indirect immunofluorescence reaction)
and/or microbioclogical tests (isolation of rickettsiae in a cell
culture and/or a PCR reaction) and/or anatomicopatholog-
ical (immunohistochemistry) assays performed by public
health reference laboratories accredited by the Brazilian
Ministry of Health. The cases are confirmed considering
laboratory tests identifying spotted fever group rickettsial
infections and combined with the clinical and epidemiolog-
ical data (Ministério da Saude, 2016a,b).

Data analysis

The case was defined as each notification of a suspected
case with laboratory confirmation of SF that resulted to
death. The control was defined as each notification of a case
with laboratory confirmation of SF that was cured.

© 2017 Blackwell Verlag GmbH
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In the analysis, the information available on the SF case
notification and investigation form was used http://porta
Isinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Febre%
20Maculosa/Febre_Maculosa_v5.pdf, accessed on 15/06/2016).

The predictive factors for fatal SF were demographic
information, epidemiological information, clinical informa-
tion and data on hospitalization, all of which had been stan-
dardized by the Brazilian Ministry of Health for mandatory
notification of and investigation into cases of SF.

For the analysis of continuous variables (age and disease
progression, which was expressed in days), the nonpara-
metric Kruskal-Wallis test was used. For the categorical
variables, the odds ratio (OR) was calculated using the uni-
variate statistic. The analyses met a 5% level of statistical
significance (P < 0.05) using Fisher’s exact test (nonpara-
metric) and a 95% confidence interval (CI). Only the vari-
ables that demonstrated a statistically significant
association have been presented. The analyses were per-
formed in the ep1 iNvO 7 software, version 7.2 (Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, USA).

Results

A total of 386 cases and 415 controls (1 : 1.1) were identi-
fied in the database. The cases and controls were similar in
age. Table 1 shows the clinical progression of the disease in
terms of the continuous variables associated with death by
SE. As detailed in Table 2, the factors identified as being
protective against death were the presence of the tick (OR,
0.60; 95% CI, 0.41-0.88), residing in urban areas (OR, 0.47,
95% CI, 0.31-0.74) and presenting lymphadenopathy (OR,
0.43; 95% CI, 0.23-0.82). Greater probability of death was
found among males (Table 3), patients who were hospital-
ized, and patients who presented signs of disease severity,
such as hypotension/shock, seizure and coma (Table 4).

Discussion

The severity of SF cases was demonstrated by the high
frequency of hospitalization (even in cases that were

Table 1. Continuous variables associated with death by tick-borne
spotted fever in Brazil

Case Control Kruskal-Wallis
Variable Mean SD Mean SD P-value
Age 36.47 19.60 3349 19.74 0.0270
Time between 7.29 3874 509 7.84 0.0112
first symptoms and
hospitalization
Length of 289 7.20 9585 11.36 0.0000

hospitalization

SD, standard deviation.

© 2017 Blackwell Verlag GmbH
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cured), the high case-fatality rate observed, or the
increased frequency of clinical complications found in
critical patients (hemodynamic alterations, neurological
manifestations, jaundice, oliguria and respiratory symp-
toms). The elevated frequency of these clinical findings is
consistent with previously reported data showing the
severity profile of SF attributed to R. rickeffsii (Angerami
et al, 2006, 2012).

Among the epidemiological records analysed, a report of
previous exposure to ticks and residing in an urban area
were associated with a lower risk of death among patients
with SF. Exposure to ticks, a condition for the transmission
of SF, has been observed in 73% of these cases reported in
the country (Oliveira et al, 2016a). However, to a certain
extent, information may have been lost due to the limita-
tions such as the quality of the investigation and data
reporting to SINAN, parasitism by vectors in the larval or
nymph stage. The latter may explain why some patients did
not notice the ticks (Oliveira et al., 2016a). In findings con-
sistent with the significant proportion of patients with no
reported history of previous exposure to ticks, a previous
case series on SF in the state of Sdo Paulo observed that
68.8% of patients reported exposure to the vector and that,
in 17% of these cases, the information was ignored (Katz
et al, 2009). Therefore, while it is important to improve
measures involved in the epidemiological investigation of
the disease (such as qualifying the information on tick par-
asitism), the data presented in this study should encourage
educational measures both for people who frequent high-
risk locations (locations where parasitism may occur) and
for healthcare professionals. These professionals need to
understand that the lack of a reported history of proven
tick parasitism does not exclude the risk of infection by
bites that went unnoticed.

Residing in urban areas exhibited a causal association
with protection against death by SF. This fact may largely
involve these inhabitants’ easier access to healthcare ser-
vices. It may also be explained by the fact that, in rural
areas, tick parasitism, despite being frequent and common,
may still be an unknown health risk and may still be disre-
garded by people who reside or work in this environment
(Oliveira et al,, 2016a). For this reason, patients who live in
or frequent high-risk areas (who are already at a higher risk
of infection) do not recognize parasitism as a high-risk epi-
demiological event and fail to report this exposure when
receiving medical attention.

The presence of lymphadenopathy as a protective factor
against death should be understood as an indirect event;
this clinical manifestation is more frequently associated
with infection by species that are less pathogenic than
R. rickettsii. In the context of rickettsial diseases and infec-
tions, the presence of lymphadenopathy has been described
in infections by other rickettsial species, including
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Table 2. Categorical variables associated with a lower probability of death by tick-borne spotted fever in Brazil

Case Control
Variable n n OR 95% ClI P-value
Residing in urban area Yes 33 69 0.47 0.3 0.74 0.0004
No 334 334
Lymphadenopathy Yes 14 38 0.43 0.23 0.82 0.0050
No 302 358
Reported presence of ticks Yes 195 314 0.60 0.41 0.88 0.0050
No 71 69
OR, odds ratio; Cl, confidence interval; n, sample size.
Table 3. Categorical variables associated with a higher probability of death by tick-borne spotted fever in Brazil
Case Control
Variable n n CR 95% ClI P-value
Male Yes 308 297 1.57 1.13 2.18 0.0034
No 78 118
Nausea/Vomiting Yes 261 213 2.25 1.67 3.04 0.0000
No 105 193
Abdominal Pain Yes 188 154 1.90 1.42 2.54 0.0000
No 161 251
Diarrhea Yes 161 88 3.02 221 4.15 0.0000
No 191 316
Malaise Yes 250 234 1.67 1.24 2.26 0.0003
No 109 171

OR, odds ratio; Cl, confidence interval; n, sample size.

R. parkeri, and the Rickettsia sp. strain Atlantic Rainforest
of in Brazl (Spolidorio et al., 2010; Silva et al, 2011;
Krawczak et al, 2016; et al, 2016). Lym-
phadenopathy has been reported in 49% of cases in an

Vizzoni

endemic region in southern Brazil, particularly in the state
of Santa Catarina, where the clinical profile of SF is often
one of a mild illness without reports of death (Angerami
et al., 2009a). In the light of this information, one cannot
dismiss the possible existence of SF cases caused by less
pathogenic species being responsible for milder clinical
manifestations in the population studied, even if all of the
cases have been reported as confirmed cases of SF in states
where R. rickettsii circulation is well known. This study
established an inclusion criterion that cases were required
to have laboratory confirmation of SF, including a serol-
ogy-based laboratory diagnostic technique using an indirect
immunofluorescence reaction and IgG detection in parallel
samples. However, this technique does not differentiate
between rickettsial species, much less among those belong-
ing to the SFGR. Although this factor may be considered an
important limitation to the current study, it is, more
importantly, a flaw in the rickettsial surveillance systems
used in Brazil and United States, where authors have also
reported that data on mortality may not correspond to
reality due to challenges in distinguishing between cases

caused by the more pathogenic R. rickettsii and caused by
less pathogenic species (Mead et al., 2015). Results based
on phylogenetic analysis of R. rickettsii showed that the
Brazilian isolates originated from a clade that is distinct
from the one found in the United States. This finding sug-
gests that the high mortality rate observed in Brazil may be
the result of a more virulent strain causing infection in the
country (Labruna et al., 2014).

One limitation of the study is the use of a passive epi-
demiological surveillance system that, among other flaws,
made it impossible to obtain a relevant information pre-
dicting death by rickettsial infection, particularly by R. rick-
ettsii: the adoption of adequate and timely antibiotic
therapy. It is known that failure to use doxycycline and/or
initiating its use too late are associated with significant risk
of death among patients with Rocky Mountain spotted
fever (Holman et al., 2001; Regan et al,, 2015; Biggs et al,,
2016).

Future studies should consider the ideal possibility of a
prospective follow-up of suspected cases or at least the use
of clinical and laboratory data from healthcare systems
beyond those which are traditionally available in the
surveillance system to assess all of the possible variables
involved in the prognosis for patients with SF, including
the quality of the medical care provided.

© 2017 Blackwell Verlag GmbH
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Table 4. Severe categorical variables associated with a higher probability of death by tick-borne spotted fever in Brazil

Case Control

Variable n n OR 95% CI P-value

Hospitalization Yes 368 272 10.82 6.38 18.35 0.0000
No 17 136

Petechiae Yes 159 119 1.91 1.20 1.60 0.0000
No 198 283

Hypotension/Shock Yes 193 40 10.80 7.33 15.93 0.0000
No 159 356

Oliguria’/Anuria Yes 156 a1 7.24 4.90 10.66 0.0000
No 186 354

Seizure Yes m 16 11.24 6.49 19.45 0.0000
No 237 384

Stupor/Coma Yes 121 14 15.16 8.51 27.02 0.0000
No 220 386

Necrosis of the limbs Yes 16 7 2.79 1.14 6.89 0.0170
No 321 393

Jaundice Yes 138 59 3.68 2.60 5.22 0.0000
No 219 345

Hemorrhagic Manifestations Yes 65 14 6.52 3.58 11.86 0.0000
No 272 382

Respiratory Disorders Yes 238 96 5.97 4.36 8.18 0.0000
No 127 306

OR, odds ratio; Cl, confidence interval; n, sample size.

Males presented greater chances of death, a finding
which may be explained by males’ more frequent exposure
to high-risk environments and/or by the tendency among
men to fail to seek medical attention (Oliveira et al,
2016a).

As expected, greater probability of death was found
among patients who were hospitalized. However, it is
important to note the extensive and elevated lengths of hos-
pital stays, even among patients who were cured
(9.85 days), a finding which highlights the potential for
severity even among patients who achieve favourable out-
comes.

As observed in studies on other illnesses and as described
for Rocky Mountain spotted fever (Walker, 1989; Chen and
Sexton, 2008), cases of spotted fever that include hypoten-
sion, shock, oliguria, anuria, seizure, stupor, coma, haem-
orrhagic manifestations and respiratory disorders are five
times more likely to result in death than controls. The pres-
ence of one or more of these manifestations during the pro-
gression of a patient suspected of having spotted fever
indicates the need for their understanding not only as pre-
dictive of death but, more importantly, as a factor in deci-
sion-making during care, including the need for patient
referrals to more complete healthcare service centres and
recommendations for hospitalization in intensive care
units. Malaise, nausea, vomiting, abdominal pain and diar-
rhoea were found to be associated with a greater risk of
death by SF. These symptoms are not exclusively observed

© 2017 Blackwell Verdag GmbH

in SF, but also in other diseases, such as dengue fever and
leptospirosis. Even so, they should be considered as poten-
tial warning signs in patients suspected of having SF, who
will then need to be monitored more closely.

We discussed various predictive factors for fatal SF in
Brazil. However, for an effective reduction in case-fatality
rates, healthcare providers need to be aware of the occur-
rence of the disease. Opportune clinical diagnosis, a careful
evaluation of the epidemiological aspects of the disease
(risk factors) and adequate care for patients are determin-
ing factors for reducing Brazilian spotted fever fatality rates
in the country.
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