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FERREIRA, Mayra Fernanda Froes Rodrigues. Perfil sorolégico de Rickettsia spp. e
identificacdo de carrapatos parasitando humanos na Amazonia oriental: uma regido silenciosa
para Febre Maculosa Brasileira. 2025. Dissertacdo (mestrado em Saude Ambiente) -
Universidade Federal do Maranhéo, S&o Luis, 2025.

RESUMO

Introducdo: a Febre Maculosa (FM) é uma doenga infecciosa de gravidade variavel, causada
por bactérias do género Rickettsia, principalmente Rickettsia parkeri e Rickettsia rickettsii.
Enquanto as infeccdes humanas por R. parkeri sdo consideradas ndo letais, a infeccéo por R.
rickettsii, quando ndo tratada, pode apresentar letalidade superior a 80%. No Brasil, dados
soroepidemioldgicos sobre infeccdo por Rickettsia spp. em humanos ainda sdo escassos, sendo
praticamente inexistentes no bioma Amazénia. Além disso, ha pouco conhecimento sobre os
carrapatos que parasitam humanos nessa regido, a qual abriga uma alta diversidade de espécies
de carrapatos. Objetivo: o presente estudo teve como objetivo detectar a presenca de anticorpos
anti-Rickettsia spp. em humanos e identificar carrapatos parasitando pessoas no bioma
Amazonia. Resultados: foram analisadas 341 amostras de soro humano, das quais 42% (145
amostras) reagiram com pelo menos uma espécie do género Rickettsia. Dentre essas amostras
reagentes, 47% (68) eram provenientes do municipio de Imperatriz, 31% (45) de Acailandia e
22% (32) de S&o Luis. Em Imperatriz, foram identificadas trés espécies do género Rickettsia
em humanos: Rickettsia rhipicephali, Rickettsia amblyommatis e Rickettsia bellii. J& em
Acailandia, foram determinadas R. amblyommatis e R. bellii. Nenhuma espécie de Rickettsia
foi determinada nas amostras de Sdo Luis. Além disso, foram coletados 105 carrapatos
parasitando seres humanos no bioma Amazonia, pertencentes principalmente ao género
Amblyomma (101 exemplares), além de um exemplar do género Rhipicephalus. Concluséo:
este estudo demonstra que tanto humanos quanto animais no bioma Amazonia estdo em contato
com riquétsias pertencentes ao Grupo Febre Maculosa, com destaque para R. amblyommatis.
Também evidencia a exposic¢do continua da populagdo a carrapatos potencialmente vetores de

Rickettsia spp., especialmente os do género Amblyomma.

Palavras-chave: Rickettsia spp., Amblyomma spp., Amazonia Oriental, Humanos, Maranhao.



FERREIRA, Mayra Fernanda Froes Rodrigues. Serological profile of Rickettsia spp. and
identification of ticks parasitizing humans in the eastern Amazon: a silent region for Brazilian
Spotted Fever. 2025. Dissertation (master's degree in Environmental Health) - Universidade
Federal do Maranhéo, S&o Luis, 2025.

ABSTRACT

Introduction: Rocky Mountain Spotted Fever (SF) is an infectious disease of varying severity caused
by bacteria of the Rickettsia genus, primarily Rickettsia parkeri and Rickettsia rickettsii. While human
infections with R. parkeri are considered non-lethal, infection with R. rickettsii, when untreated, can
have a case fatality rate exceeding 80%. In Brazil, seroepidemiological data on Rickettsia spp.
infection in humans are still scarce, being practically nonexistent in the Amazon biome. Furthermore,
little is known about the ticks that parasitize humans in this region, which harbors a high diversity of
tick species. Objective: The present study aimed to detect the presence of anti-Rickettsia spp.
antibodies in humans and to identify ticks parasitizing people in the Amazon biome. Results: 341
human serum samples were analyzed, of which 42% (145 samples) reacted with at least one species
of the Rickettsia genus. Among these reactive samples, 47% (68) came from the municipality of
Imperatriz, 31% (45) from Acailandia, and 22% (32) from S&o Luis. In Imperatriz, three species of
the genus Rickettsia were identified in humans: Rickettsia rhipicephali, Rickettsia amblyommatis,
and Rickettsia bellii. In Agailandia, R. amblyommatis and R. bellii were determined. No Rickettsia
species were determined in the samples from S&o Luis. Furthermore, 105 ticks parasitizing humans
were collected in the Amazon biome, mainly belonging to the genus Amblyomma (101 specimens),
in addition to one specimen of the genus Rhipicephalus. Conclusion: This study demonstrates that
both humans and animals in the Amazon biome are in contact with rickettsiae belonging to the Spotted
Fever Group, with emphasis on R. amblyommatis. It also highlights the population's continued
exposure to ticks that are potential vectors of Rickettsia spp., especially those of the genus

Amblyomma.

Keywords: Rickettsia spp., Amblyomma spp., Eastern Amazon, Humans, Maranhao.
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1. INTRODUCAO

Os carrapatos sao artropodes hematdfagos de grande importancia para a saude publica e animal,
principalmente por transmitirem doencas infecciosas e parasitarias aos seus hospedeiros, incluindo o
ser humano (BARROS-BATTESTI et al., 2006; MAKWARELA et al., 2025). Entre as doengas
transmitidas por esses ectoparasitos, destaca-se a febre maculosa (FM) no Brasil, uma doenca
infecciosa causada por bactérias do género Rickettsia, transmitida principalmente pela picada de
carrapatos infectados do género Amblyomma (CARDOSO et al., 2006; DE CARVALHO et al., 2025;
ROSA-XAVIER et al., 2025). No Brasil, os principais agentes etiol6gicos da FM séo Rickettsia parkeri
e Rickettsia rickettsii (LABRUNA, 2009; FACCINI-MARTINEZ et al., 2018; LUZ et al., 2019;
BRASIL et al., 2024; ROSA-XAVIER et al., 2025). Enquanto R. parkeri esta associada a formas mais
leves, a infeccdo por R. rickettsii pode evoluir para quadros graves e frequentemente fatais, caso ndo
seja tratada de forma réapida e adequada (FACCINI-MARTINEZ et al., 2018; MUCHON et al., 2021;
BRASIL et al., 2024). A forma grave da doenca, causada por R. rickettsii, caracteriza-se pela rapida
progressao e alta taxa de letalidade, que pode ultrapassar 80% dos casos néo tratados (MUCHON et al.,
2021), o que reforca a necessidade de vigilancia e resposta imediata, especialmente em regides

endémicas.

Em 2001, a FM foi incluida na Lista Nacional de Doencas de Notificagdo Compulsoria do
Ministério da Salude e, em 2007, passou a integrar a base de dados do Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) (MORAES-FILHO, 2017). No Brasil, as espécies Amblyomma
sculptum, Amblyomma aureolatum e Amblyomma ovale s&o responsaveis pela transmissdo dos agentes
causadores da FM para humanos, sendo A. sculptum o principal vetor associado a maioria dos casos
humanos por R. rickettsii em areas degradadas da Mata Atlantica (SZABO et al., 2013; DE OLIVEIRA
et al., 2016; MONTENEGRO et al., 2017; LUZ et al., 2019; ROSA-XAVIER et al., 2025). Ainda na
Mata Atlantica, A. ovale atua como vetor de R. parkeri nas regides Sul, Sudeste e Nordeste do pais
(FACCINI-MARTINEZ et al., 2018, 2020; SEVA et al., 2019).

Entre os vetores da FM no Brasil, A. sculptum e A. ovale estdo amplamente distribuidos no
estado do Maranhdo, parasitando uma variedade de animais domeésticos e silvestres, com raros relatos
em humanos (LUZ et al., 2020). Além disso, outras espécies antropofilicas, como Amblyomma
cajennense sensu stricto (s.s.), Amblyomma coelebs e Amblyomma oblongoguttatum, também ocorrem
no bioma Amazonia (LUZ et al., 2020; NOGUEIRA et al., 2022). No entanto, pouco se sabe sobre a
associacdo dessas espécies com seres humanos no Maranhdo e sua relagdo com a transmissao de

Rickettsia spp.
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O estado do Maranhdo apresenta diversas areas silenciosas para a ocorréncia da FM (DE
OLIVEIRA et al., 2016), sendo necessarios estudos adicionais que contribuam para elucidar possiveis
casos reportados como inconclusivos ou duvidosos pelos 6rgdos de saude (SINAN, 2025). Até o
momento, quatro casos suspeitos de FM foram reportados no estado, e a maioria dos vetores conhecidos
da doenca esta presente na regido (LUZ et al., 2020), inclusive em areas do bioma Amazoénia. Esse
cenario reforca a importancia de realizar mais estudos sobre a interacdo entre carrapatos, animais, seres

humanos e o ambiente nessa regiao.

Os resultados obtidos neste estudo podem contribuir diretamente para os programas de
prevencdo e controle de possiveis casos de FM no Maranhdo. Além disso, podem auxiliar na elucidacéo
de casos considerados duvidosos pelo Ministério da Saude, mas ainda ndo registrados oficialmente
junto a Secretaria de Estado da Saude (SINAN, 2025). Dessa forma, este trabalho parte da hipétese de
que seres humanos na Amazonia Oriental do estado do Maranh&o estdo sendo parasitados por

carrapatos vetores de Rickettsia spp. €, consequentemente, expostos a essas bactérias.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 CLASSIFICACAO E HISTORICO DAS Rickettsias spp.

As bactérias do género Rickettsia sdo microrganismos intracelulares obrigatdrios, pertencentes
a ordem Rickettsiales (PAROLA et al., 2013; BERMUDEZ et al., 2018). Essas apresentam
caracteristicas tipicas de bactérias gram-negativas e sdo amplamente reconhecidas por seu papel
etioldgico em diversas doencgas infecciosas denominadas riquetsioses em todo o mundo (PAROLA et
al., 2013). A classificacdo das Rickettsia spp. baseia-se em critérios genéticos, moleculares e
ecoepidemioldgicos (PAROLA etal., 2013; BLANTON et al., 2019). Tradicionalmente, essas bactérias
sdo agrupadas em trés grandes categorias: o Grupo do Tifo, o0 Grupo da Febre Maculosa e 0o Grupo

Ancestral.

O Grupo do Tifo inclui as espécies Rickettsia prowazekii e Rickettsia typhi, transmitidas,
respectivamente, por piolhos e pulgas. O Grupo da Febre Maculosa (GFM) é composto por
aproximadamente 48 espécies, cujo principal meio de transmissdo sdo os carrapatos das familias
Ixodidae e Argasidae, com excegdes como Rickettsia felis (transmitida por pulgas) e Rickettsia akari
(transmitida por &caros). Ja o Grupo Ancestral é formado por espécies como Rickettsia bellii e
Rickettsia canadensis (PAROLA et al., 2013; BLANTON et al., 2019).

As espécies pertencentes a0 GFM sdo as mais estudadas mundialmente, dividindo-se em 48
espécies e 17 cepas Candidatus Rickettsia spp. (SAMPLES et al., 2025). A maioria desses agentes
possui relevancia médica e potencial para causar doencas de gravidade variavel em seres humanos, com
manifestacdes que vao de leves a letais (PAROLA et al., 2013; ZHANG et al., 2023).

Na Figura 1, é possivel observar que os casos humanos com RGFM aumentaram
simultaneamente com os registros da infeccdo por esses agentes em vetores e animais, com destaque

para a infecgdo em vetores.

Figura 2 — Numero total de publica¢bes sobre a deteccdo de RGFM em vetores, animais e
humanos (janeiro de 1906 a margo de 2021). Publicado em The Lancet por ZHANG et al. (2023).
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Figura 1-Distribuicdo global das espécies de RGFM potencialmente patogénicas para o
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Atualmente, sdo reconhecidas aproximadamente 17 espécies de RGFM com potencial
patogenicidade para seres humanos, sendo transmitidas, principalmente, por carrapatos
(ZHANG et al., 2023; SAMPLES et al., 2025). Nas Ameéricas, incluindo o Brasil, destacam-se
R. felis, R. massiliae, R. rhipicephali, R. amblyommatis, R. parkeri e R. rickettsii, sendo estas
duas Ultimas as unicas com patogenicidade comprovada para seres humanos no Brasil
(PAROLA et al., 2013; ZHANG et al., 2023) (Figura 3)

Figura 3- Distribuicdo e patogenicidade das espécies de Rickettsia do Grupo da Febre
Maculosa nas Ameéricas. Publicado em The Lancet por ZHANG et al. (2023).
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Dentre as Rickettsia do Grupo Febre Maculosa (RGFM) identificadas no Brasil, destacam-se R.
amblyommatis, R. rhipicephali, R. parkeri sensu stricto (s.s.), R. parkeri cepa Mata Atlantica e R.
rickettsii, todas transmitidas por carrapatos (KRAWCZAK et al., 2016; FACCINI-MARTINEZ et al.,
2018; LUZ et al., 2019; MUCHON et al., 2021). As duas ultimas sdo consideradas as mais relevantes
para a saude publica, por serem agentes etioldgicos da febre maculosa (FM) em seres humanos no
Brasil (LABRUNA, 2009; PAROLA et al., 2013; KRAWCZAK et al., 2014; SEVA et al., 2019).

Historicamente, os primeiros relatos de FM ocorreram nos Estados Unidos no final do século
XIX, sendo inicialmente conhecida como “Febre Maculosa das Montanhas Rochosas”. O agente
etioldgico foi isolado por Howard Taylor Ricketts, que contribuiu significativamente para a
compreensédo da epidemiologia da doenga, incluindo a identificagdo dos carrapatos como vetores e 0
papel dos hospedeiros silvestres na manutencédo do ciclo natural do patégeno (LABRUNA et al., 2011,

PAROLA etal., 2013). Atualmente, os casos de FM ocorrem em varias partes do mundo, com aumento
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expressivo na América do Sul (BERMUDEZ et al., 2018; ALVAREZ-HERNANDEZ et al., 2024;
SAMPLES et al., 2025).

No Brasil, os primeiros registros da doenca remontam ao inicio do século XX, atribuidos ao
médico Adolfo Lutz, por volta de 1900. Os primeiros casos clinicos confirmados ocorreram em S&o
Paulo, em 1929 (PI1ZA, 1932), com posterior disseminacdo para os estados de Minas Gerais e Rio de
Janeiro (DIAS; MARTINS, 1939). A partir da década de 1980, observou-se a reemergéncia da FM, que
passou a representar um problema crescente de salde publica, com aumento progressivo no nimero de
casos e expansio das areas de transmissio (OLIVEIRA et al., 2016; LUZ et al., 2019; SEVA et al.,
2019; DE CARVALHO et al., 2025).

Duas espécies sdo atualmente reconhecidas como agentes etiol6gicos da FM no Brasil: R.
rickettsii e R. parkeri (cepa Mata Atlantica). A febre maculosa causada por R. rickettsii, também
conhecida como Febre Maculosa Brasileira, € a riquetsiose de maior impacto em satde publica no pais,
sendo endémica na Regido Sudeste e em areas do norte do estado do Parana (ROSA-XAVIER et al.,
2025). Nessas regides, as taxas de letalidade podem ultrapassar 80%, principalmente nos casos sem
diagndstico precoce ou tratamento adequado (LABRUNA et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2016).

Os casos humanos causados por R. parkeri (cepa Mata Atlantica) no Brasil também séo
denominados febre maculosa e ocorrem, principalmente, em areas da Mata Atlantica, incluindo as
regides Sul, Sudeste e Nordeste do pais (OLIVEIRA et al., 2016, 2018; SEVA et al., 2019). A doenca
causada por R. parkeri é tipicamente menos grave do que aquela causada por R. rickettsii; até o
momento, ndo hé relatos de dbitos associados a infecgdo por esse agente (OLIVEIRA et al., 2016, 2018;
FACCINI-MARTINEZ et al., 2018).

2.2 CARRAPATOS VETORES E HOSPEDEIROS

Os carrapatos sdo artropodes pertencentes a classe Arachnida, ordem Acari e subordem Ixodida,
que compreende trés familias: Ixodidae, Argasidae e Nuttalliellidae. Dentre essas, as familias Ixodidae
e Argasidae possuem ampla distribuicdo geografica, enquanto a familia Nuttalliellidae € restrita ao
continente africano (GUGLIELMONE et al., 2010; 2014). Os carrapatos da familia Ixodidae,
conhecidos como carrapatos duros, sdo ectoparasitas obrigatorios com habito hematdfago,
caracteristica que os torna importantes vetores de diversos agentes infecciosos, como protozoarios,
virus e bactérias do género Rickettsia, afetando tanto seres humanos quanto animais (SONESHINE,
2014).
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No Brasil, as espéecies A. sculptum, A. aureolatum e A. ovale sdo reconhecidas como 0s
principais vetores envolvidos nos casos humanos de febre maculosa (FM). Dentre elas, A. sculptum
destaca-se como o principal vetor de R. rickettsii, especialmente em areas degradadas da Mata
Atlantica. J& A. ovale tem sido identificado como vetor de R. parkeri, particularmente nas regifes Sul,
Sudeste e Nordeste do pais (SZABO et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2018; SEVA et al., 2019).

Diversas espécies de animais domeésticos e silvestres, bem como seres humanos, estdo
frequentemente expostas a carrapatos em diferentes regides do Brasil, especialmente em areas de
elevada biodiversidade como o bioma Amazonia (SZABO et al., 2013; LUZ et al., 2019, 2020;
NOGUEIRA et al., 2022). Das 78 espécies de carrapatos registradas no Brasil (DANTAS-TORRES et
al., 2019; LABRUNA et al., 2020; MARTINS et al., 2019; MUNOZ-LEAL et al., 2020; ONOFRIO et
al., 2020; SOARES et al., 2023), cerca de 40% possuem historico de parasitismo em humanos.
Aproximadamente 15% dessas espécies ocorrem no estado do Maranhdo, incluindo vetores de
importancia médica como A. sculptum e A. ovale (LUZ et al., 2020; SZABO et al., 2020; NOGUEIRA
et al., 2022). Além dessas, outras espécies de carrapatos com comportamento antropofilico, ou seja,
com tendéncia a parasitar humanos, também séo registradas no Maranh&o. Entre elas, destacam-se A.
cajennense s.s., A. oblongoguttatum e A. coelebs, frequentemente encontradas no bioma Amazonia e
reconhecidas por sua relevancia na interface entre satde animal, humana e ambiental (COSTA et al.,
2020; LUZ et al., 2020; SZABO et al., 2020; NOGUEIRA et al., 2022). Amblyomma cajennense sensu
stricto (s.s.) essa espécie € amplamente distribuida nas regides de clima tropical e subtropical do Brasil,
especialmente em &reas do bioma Amazbnia e Mata Atlantica. A. cajennense é um vetor bem
reconhecido de Rickettsia rickettsii, a principal bactéria responsavel pela FM no Brasil. A espécie tem
grande importancia devido a sua capacidade de parasitar tanto animais silvestres quanto domeésticos,
além de humanos, facilitando a transmissdo da bactéria. Sua ampla distribuicéo geogréafica e a frequente
interacdo com humanos tornam-na um vetor de risco consideravel para a satde publica (LUZ et al.,
2020); A. oblongoguttatum esta espécie também ¢é encontrada em vérias regides brasileiras e tem sido
identificada como um vetor de Rickettsia rickettsii. Sua importancia para a salde humana esta
relacionada ao fato de ser um dos carrapatos envolvidos na transmissao de agentes patogénicos que
causam a FM. Embora os registros de infeccdo humana por R. rickettsii transmitida por A.
oblongoguttatum sejam mais raros, a presenca da espécie em areas de risco de febre maculosa e seu
comportamento de parasitismo em humanos indicam seu potencial papel na disseminagdo da doenga
(SZABO et al., 2020); A. coelebs é uma espécie de carrapato que também apresenta comportamento
antropofilico e tem sido documentada em vérias regides endémicas de febre maculosa. Embora 0s

estudos sobre A. coelebs ainda sejam mais limitados em comparacdo com outras espécies, ela é



18

reconhecida por sua relevancia como vetor em areas de alta biodiversidade, como a Amazénia. A
exposicao de seres humanos a esse carrapato aumenta o risco de infeccdo por R. rickettsii, contribuindo
para a persisténcia da febre maculosa nessas regides (NOGUEIRA et al., 2022). Entretanto, ndo ha
uma listagem oficial consolidada das espécies de carrapatos que parasitam humanos no estado, o que
evidencia a necessidade urgente de estudos especificos voltados a caracterizagdo da fauna de carrapatos
antropofilicos nessa regido, contribuindo para a vigilancia epidemiolégica e o controle de doencas

vetoriais.

2.3 ECOEPIDEMIOLOGIA DA FEBRE MACULOSA NA REGIAO NORDESTE

Como mencionado anteriormente, apenas as espécies A. aureolatum, A. sculptum e A.
ovale sdo comprovadamente vetores de FM para 0 homem no Brasil (PAROLA et al., 2013;
Faccini-Martinez et al., 2018; SEVA et al., 2019; de Carvalho et al., 2025; Rosa-Xavier et al.,
2025). Devido as diferengas em seus comportamentos bioecolégicos, os cenarios de transmissao
da FM variam conforme a interacdo entre vetor, hospedeiro vertebrado e ambiente. Nos ultimos
20 anos, a FM tem emergido ou reemergido em diversas regides do mundo, incluindo o Brasil.
Estudos epidemioldgicos indicam que a ocorréncia da doenca esta diretamente relacionada a
presenca e a distribuicdo geogréfica de seus carrapatos vetores, as condicfes climaticas e a
disponibilidade de hospedeiros (SZABO et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2016; de Carvalho et
al., 2025). Por exemplo, os principais vetores da FM, R. rickettsii, A. aureolatum e A. sculptum,
apresentam exigéncias bioecologicas distintas, o que contribui para sua participacdo em
diferentes contextos bioecoldgicos de transmissao.

O carrapato A. aureolatum esta restrito a regido Neotropical, com ocorréncia registrada
no Uruguai, Argentina, Paraguai, Guiana Francesa e Brasil (GUGLIELMONE et al., 2003). No
Brasil, essa espécie € encontrada principalmente nas regides Sudeste e Sul
(MEDEIROS et al., 2011; BARBIERI et al., 2015; Dall’ Agnol et al., 2018; Faccini-Martinez
et al., 2020). Na Regido Metropolitana de Sao Paulo, A. aureolatum tem sido apontado como
principal vetor de R. rickettsii (OGRZEWALSKA et al., 2012), embora sua participacdo em
outras regibes ainda esteja sob investigagdo. Os adultos dessa espécie parasitam
preferencialmente carnivoros silvestres e domésticos, enquanto as formas imaturas (larvas e
ninfas) acometem pequenos mamiferos e aves silvestres (GUGLIELMONE et al., 2003; 2014).
O parasitismo humano ocorre exclusivamente por carrapatos adultos (NOGUEIRA et al., 2022).
Os cenarios de transmissdo envolvendo essa espécie geralmente ocorrem em zonas periféricas
da Mata Atlantica degradada no estado de Séo Paulo, nas quais o cdo doméstico exerce papel
central na dindmica de transmissdo (OGRZEWALSKA et al., 2012; BARBIERI et al., 2015).



19

O carrapato A. sculptum, popularmente conhecido como "carrapato-estrela”, "carrapato-
de-cavalo™ ou "rodoleiro", apresenta uma distribuicdo mais ampla que A. aureolatum, sendo
encontrado nos biomas Cerrado, Pantanal e em grande parte da Mata Atlantica, além de haver
registros em areas antropizadas do bioma Amazénia (MARTINS et al., 2016). A espécie é
abundante no Cerrado e nas zonas de transicdo Cerrado-Amazonia, especialmente no estado do
Maranhdo (MARTINS et al., 2016; LUZ et al., 2020). Embora originalmente tipica do bioma
Cerrado, A. sculptum expandiu sua area de ocorréncia para regides degradadas da Mata
Atlantica, onde representa atualmente um grave problema para a saude animal e humana
(SZABO et al., 2013; MARTINS et al., 2016; LUZ et al., 2019). Tal processo pode igualmente
ocorrer no bioma Amazoénia. Essa espécie é frequentemente encontrada em matas ciliares e
areas antropizadas que abrigam capivaras ou equinos, seus principais hospedeiros. Todos 0s
seus estagios — larvas, ninfas e adultos — s@o capazes de parasitar seres humanos, sendo
considerada altamente antropofilica (GUGLIELMONE et al., 2014; NOGUEIRA et al., 2022).

Para a manutencdo de R. rickettsii na natureza, sdo necessarios hospedeiros
amplificadores. As capivaras (Hydrochoerus hydrochaeris) sdo consideradas excelentes nesse
papel, pois permitem a infeccdo das populacGes de A. sculptum (LUZ et al., 2019; RosaXavier
et al., 2025). Assim, a febre maculosa brasileira (FMB) transmitida por essa espécie ocorre
predominantemente em areas de mata ciliar com presenca de capivaras, especialmente em zonas
degradadas da Mata Atlantica (SZABO et al., 2013; LUZ et al., 2019; Rosa-Xavier et al., 2025).

O terceiro vetor, A. ovale, é responsavel pela transmissdo de R. parkeri para humanos
nas regides Sul, Sudeste e Nordeste do Brasil (SPOLIDORIO et al., 2010; SILVA et al., 2011,
Acosta et al., 2018; SEVA et al., 2019). Esse ixodideo se encontra amplamente distribuido pelas
Américas, com ocorréncia predominante na regido Neotropical, desde o centro-norte da
Argentina até o México (GUGLIELMONE et al., 2003; 2014). Apresenta preferéncia por
hospedeiros semelhantes aos de A. aureolatum: adultos parasitam carnivoros silvestres e
domeésticos, enquanto as formas imaturas acometem pequenos roedores e aves silvestres
(GUGLIELMONE et al., 2003; 2014). Contudo, essa espécie esta associada a areas quentes,
sendo o inverno e a altitude fatores limitantes para sua ocorréncia (BARBIERI et al., 2015).
Dessa forma, A. ovale ocorre em praticamente todos os biomas brasileiros, com registros
frequentes nos biomas Cerrado e Amazonia, especialmente no estado do Maranhdo (COSTA et
al., 2020; LUZ et al., 2020).

A febre maculosa causada por R. parkeri estd fortemente associada a areas de baixa

altitude (inferiores a 100 metros) do bioma Mata Atlantica, onde h& circulagdo de pessoas em
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ambientes de mata e presenca de A. ovale (SABATINI et al., 2010; MEDEIROS et al., 2011;
SZABO et al., 2013; BARBIERI et al., 2015; Acosta et al., 2018). Na Regi&o Sul do Brasil, 0
cenario epidemioldgico caracteriza-se por municipios envoltos por fragmentos de Mata
Atlantica, com livre circulagdo de cdes domésticos que podem transportar carrapatos infectados
para o ambiente domiciliar (MEDEIROS et al., 2011; BARBIERI et al., 2014).

A populagéo ativa, com idade entre 20 e 49 anos, representa a maioria dos casos de FM
no Brasil, especialmente individuos do sexo masculino — grupo mais exposto a carrapatos e ao
contato com animais domésticos e silvestres (ARAUJO et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2016).
No geral, o pico de incidéncia da FM no Brasil ocorre no més de outubro, periodo em que ha
aumento da densidade de ninfas no ambiente, o principal estagio envolvido na transmissao de
R. rickettsii por A. sculptum (LUZ et al., 2019). Casos de FM causada por R. rickettsii e/ou R.
parkeri tém sido registrados nos estados de Sdo Paulo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Espirito
Santo, Bahia, Santa Catarina, Parana, Rio Grande do Sul, Distrito Federal, Goias, Ceara e Mato
Grosso do Sul (SZABO et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2016; 2018; SEVA et al., 2019).

2.4 FEBRE MACULOSA NA REGIAO NORDESTE DO BRASIL

A maioria dos casos de FM registrados na regido Nordeste do Brasil ocorre no bioma
Mata Atlantica, apresentando-se de forma clinica leve, com sintomas como escara de
inoculacdo, mialgia e auséncia de obitos (SILVA et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2016; SEVA
et al., 2019). Em dois desses casos, 0 agente etiologico identificado foi R. parkeri, sendo A.
ovale sugerido como vetor. Nos demais (~15 casos), o0 agente foi identificado como Rickettsia
spp., sem determinacgdo do vetor (Oliveira et al., 2016). A Gnica morte registrada por FM na
regido Nordeste ocorreu na regido semiarida do estado de Pernambuco, em area correspondente
ao bioma Cerrado. Nessa ocorréncia, 0 agente também foi classificado como Rickettsia sp., e 0
vetor permaneceu desconhecido (OLIVEIRA et al., 2018).

No estado do Maranhd&o, foram confirmados quatro casos de FM, sendo dois em areas
de Cerrado e dois em areas de Amazonia (SINAN, 2025). Em nenhum dos casos houve
identificacdo do vetor. Notadamente, o Departamento de Zoonoses do estado do Maranh&o ndo
reconheceu oficialmente nenhum desses casos, indicando uma discrepancia nos registros
epidemioldgicos. Tal inconsisténcia revela importantes lacunas no conhecimento sobre a FM
naregido, evidenciando a necessidade de estudos voltados a identificacao de agentes etioldgicos
e vetores, essenciais para o diagnostico preciso e para a atuagdo eficaz dos profissionais de

salide publica e privada. Cabe destacar que riquétsias do Grupo da Febre Maculosa, como R.
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amblyommatis, circulam tanto no bioma Cerrado quanto no bioma Amazodnia, no estado do
Maranhd&o, infectando diversas espécies de carrapatos com potencial de parasitismo humano,

como A. cajennense s.s., A. oblongoguttatum, A. sculptum e A. ovale (LUZ et al., 2020;
NOGUEIRA et al., 2022).
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

> Detectar anticorpos anti-Rickettsia e identificar carrapatos presentes em humanos na da

Amazobnia Oriental, estado do Maranhdo.

3.2 Objetivos especificos
> Detectar anticorpos anti-Rickettsia em amostras de soro humano.
> Determinar as espécies do género Rickettsia associadas a infec¢cdo em humanos.

> ldentificar as espécies de carrapatos encontradas em humanos.
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CAPITULO 1
Serological profile of Rickettsia spp. and identification of ticks parasitizing humans in

Eastern Amazonia: a silent region for Brazilian Spotted Fever.
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Abstract
Background

In Brazil, Spotted Fever (SF) is caused by the bacteria Rickettsia parkeri and Rickettsia
rickettsii. Seroepidemiological data for Rickettsia spp. in humans are rare in Brazil, and
nonexistent in the Amazon biome. Furthermore, little is known about ticks parasitizing humans
in this biome, although it has a high diversity of this type of parasite ticks. In the present study,
we sought to detect Rickettsia spp. antibodies from humans in Amazonia biome, and Rickettsia
spp. in ticks parasitizing from these hosts.

Methods

During 2010-2018, human blood samples were collected from three different locations
within the Eastern Amazon in Maranh&o state, northeastern Brazil. Human sera were tested by
IFA employing crude antigens of five Rickettsia isolates from Brazil: R. rickettsii strain
Taiagu, R. amblyommatis strain Ac37, Rickettsia rhipicephali strain HJ5, R. parkeri strain At24
and Ricketttsia bellii strain Mogi. During 2020 - 2025, ticks were manually collected while

attached to the skin of humans in seven municipalities from the Maranhdo state.

Results

A total of 341 human samples were analyzed, and 145 (42%) samples reacted with at
least one species of Rickettsia, where 68 (47%) belonged to the municipality of Imperatriz, 45
(31%) Acailandia and 32 (22%) S&o Luis. Rickettsia rhipicephali was considered the possible
antigen involved in a homologous reaction (PAIHR) in one person, R. amblyommatis in five,
and R. bellii in three. A total of 187 ticks were collected parasitizing humans in the Amazon

biome.

Conclusions

This is the first serological study for detection of anti-Rickettsia antibodies in humans
and ticks parasitizing humans in the Amazon biome. The identification of human-biting ticks,
along with concurrent seropositivity of R. amblyommatis in human sera from the same region,
supports the hypothesis that this agent is actively circulating in the Amazon biome and may be

responsible for undiagnosed cases of non-lethal spotted fever in Maranhé&o state.
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Background

Spotted Fever (SF) is a zoonosis caused by Spotted Fever Group (SFG) rickettsiae, and
transmitted to humans by arthropod vectors, mainly ticks [1,2]. Currently, ~19 tick-borne SFG
rickettsiae have been associated with human diseases, with emphasis for Rickettsia parkeri
(non-lethal) and Rickettsia rickettsii (lethal), the main agents of human SF in Brazil [2,3,4,5].
These two agents cause SF in the Southeast and South regions of Brazil, while R. parkeri has
caused SF also in other regions of the country [2,5,6].

The Northeast region has had an increase in cases of SF in the last decade, with the first
death reported in 2018 [6,7,8]. At the same time the gaps also emerged e.g., more than half of
the confirmed cases in Northeast region do not have the causative agent, often identified as
Rickettsia sp. and the vector is undetermined. Therefore, the Rickettsia species was identified
in only two human cases, both caused by R. parkeri [5,9]. This means that other SFG rickettsiae
may be causing non-lethal SF in humans in the Northeast region of Brazil, including Amazon
biome. The lack of knowledge about these agents makes correct diagnosis difficult, directly
influencing in the treatment and epidemiology of the SF or even interfering in the treatment of
other diseases with similar symptoms, such as some arboviruses (Dengue, Chikungunya).

Although the Maranhdo state is in the Northeast region, a large part of its territory is
covered by the Eastern Amazon biome (~40%), in transition with the Cerrado biome (~55%)
[10]. The Eastern Amazon encompasses other Brazilian states (Para, Tocantins, Amapa and
Mato Grosso) and has a high diversity of birds and mammals that serve as hosts for numerous
species of ticks, some of which have been recorded parasitizing humans in Brazil; e.g.,
Amblyomma humerale, Amblyomma geayi, Amblyomma calcaratum, Amblyomma coelebs,
Amblyomma oblongoguttatum, Amblyomma ovale, Amblyomma cajennense sensu stricto (s.s.)
and sporadically Amblyomma sculptum in the transition Amazon-Cerrado [11,12,13,14]. In the
Amazon biome, the circulation of rickettsial agents of the SFG has been detected in numerous
ticks, domestic and wild animals [14,15,16,17,18,19,20,21]. However, the possibility of SF in
humans in this biome is completely neglected. It is worth highlighting that A. ovale is the vector
of R. parkeri and A. sculptum of R. rickettsii. In the Amazon biome, A. coelebs, A.
oblongoguttatum and A. cajennense s.s. are potential vectors of Rickettsia amblyommatis, an
agent that may be causing SF in the United States (U.S.) [22]. In this context, we can infer that

the Eastern Amazon (Maranhao state) is a silent region for SF cases in humans, therefore being
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important its inclusion in epidemiological surveillance studies, as reported by Oliveira et al.
[23].

The indirect immunofluorescence assay (IFA) is the most suitable method for
seroepidemiological studies of SF, being considered the gold standard for serological diagnosis
of rickettsial infections in humans [24,25]. The technique is based on the detection of IgM or
IgG class antibodies using species-specific rickettsial antigens. In patients infected with
Rickettsia spp. the 1gG levels can remain high for months or years, indicating the importance
of IFA in the seroepidemiological study of SF. Serosurvey studies of Rickettsia spp. in humans
in Brazil are scarce, and non-existent for the Amazon biome. Furthermore, little is known about
the association of ticks-Rickettsia spp.-humans in this biome. Thus, the present study aimed to
detect anti-Rickettsia spp. antibodies in the blood of humans in different municipalities located
in the Eastern Amazon, Maranhao state, and to identify the Rickettsia spp. in ticks parasitizing

humans.

Methods

During 2010-2018, human blood samples were collected from three different locations
within the Eastern Amazon in Maranhdo state, northeastern Brazil (Fig. 1): Sdo Luis (2° 31'
48"; 44° 18' 10"), Imperatriz (5° 31' 33"; 47° 28' 33") and Acailandia (4° 56' 49"; 47° 30' 18").
The ages of the patients were obtained only in the cities of S&o Luis and Imperatriz, ranging
from 2 to 67 years.
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Figure 1. Study area: Maranhdo state, Amazon biome, Brazil

The serum samples were sent to the Parasitic Diseases Laboratory at the University of
Sdo Paulo, where they were centrifuged (1,500xg for 10 minutes), aliquoted into microtubes
and stored at -20°C for later serological tests. Human sera were tested by IFA employing crude
antigens of five Rickettsia isolates from Brazil: R. rickettsii strain Taiacu, R. amblyommatis
strain Ac37, Rickettsia rhipicephali strain HJ5, R. parkeri strain At24 and Ricketttsia bellii
strain Mogi. These five rickettsiae have been reported infecting Amblyomma ticks that parasitize
humans in Brazil [26,27].

Human sera were diluted in two-fold increments with PBS starting from a 1:64 dilution.
Ten microliters of the diluted serum were added to each well of the antigen slides. The slides
were then incubated at 37°C for 30 min in a humidity box, rinsed once, and washed twice for
15 min with PBS. The slides were incubated and stained with fluorescein isothiocyanate and
washed as described above. The slides were prepared for inspection with buffered glycerin
under coverslips and then read under an ultraviolet microscope (Olympus BX60) at 400X
magnification. For each sample, the endpoint titer reacting with each of the five Rickettsia
antigens was determined. Reactive sera were tested in two or three replicates before determining

the endpoint titer. On each slide, a serum previously shown to be nonreactive (negative control)
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and a serum known to be reactive (positive control) were tested at a dilution of 1:64. This
positive control serum was previously shown to react with R. amblyommatis, R. rhipicephali,
R. rickettsii, R. parkeri and R. bellii with endpoint titers varying from 128 to 1024. In the present
study, any human serum showing an endpoint titer for a given Rickettsia species at least four
times higher than the endpoint titers to the other four Rickettsia species was considered
homologous to the first Rickettsia species or to a very closely related genotype.

During 2020 - 2025, ticks were manually collected while attached to the skin of humans
in seven municipalities from the Maranhd&o state (municipalities: Acailandia, Anajatuba, Santa
Inés, Buriticupu, Imperatriz and Centro Novo do Maranhdo), from researchers and rural
workers (Fig. 1). In the municipality of Centro Novo do Maranh&o, ticks were collected at the
Gurupi Biological Reserve (GBR).

Ticks were identified according to Dantas-Torre et al. [28]. Ticks from the A.
cajennense species complex were identified according to Nava et al. [29] and Martins et al.
[11].

Results

A total of 341 human serum samples were analyzed, of which 145 (42%) were
seropositive for at least one of the five Rickettsia species. Seropositive humans aged from 16 to
45 years old. Of these, 68 samples were from the municipality of Imperatriz, 45 from Acailandia
and 32 from Sédo Luis. A total of 135 (93%), 136 (94%), 142 (98%), 143 (98.2%) and 143
(98.2%) human sera reacted to R. rickettsii, R. bellii, R. amblyommatis, R. parkeri, and R.

rhipicephali, respectively (Table 1).

Table 1. Results of immunofluorescence assay for five Rickettsia species in humans from three

locations in the State of Maranhdo, Amazon biome.

Municipality Number of ~ Samples No. seroreactive persons to each of the Rickettsia species
persons  seroreative (% seroreactivity for the area) No. persons with determined
homologous reaction (PAIHR in
parentheses)
Rickettsia  Rickettsia Rickettsia Rickettsia Rickettsia
rickettsii parkeri rhipicephali  amblyommatis bellii
Sao Luis 136 32 30 (94%) 31 (98%) 32 (100%) 30 (94%) 31 (98%) Indeterminate
Imperatriz 153 68 60 (88%) 67 (98%) 68 (100%) 68 (100%) 66 (96%) 2 (R. bellif); 1 (R. rhipicephall);
3 (R. amblyommatis)
Acailandia 52 45 45 (100%) 45 (100%) 43 (96%) 44 (98%) 39 (81%) 1 (R. bellii); 2 (R. amblyommatis)

PAIHR: possible antigen involved in a homologous reaction (serum showing for a Rickettsia species titer at least four-foldhigher than that observed for any
other Ricketttsia species was considered homologous to the first Rickettsia species)
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In S&o Luis, no human serum showed endpoint titer to a Rickettsia species at least
fourfold higher than the endpoint titers for the remaining Rickettsia species; therefore, no
possible antigen involved in a homologous reaction (PAIHR) was determined in this
municipality. On the other hand, in Imperatriz municipality, R. rhipicephali was considered the
PAIHR in one person, R. amblyommatis in three, and R. bellii in two. In Acailandia, R.
amblyommatis was considered the PAIHR in two persons, and R. bellii in one (Table 1).
Overall, IFA endpoint titers ranged from 64 to 1024 among the three municipalities, while the
possible homologous endpoint titers ranged from 512 to 1024 in Imperatriz, and from 256 to
1024 in Agailandia (Table 2).

Tabela 2. Endpoint titers of indirect immunofluorescence assay (IFA) for two Rickettsia

species in humans in the State of Maranhao, all in the Amazon biome.

Municipality IFA titers

Rickettsia Rickettsia Rickettsia Rickettsia Rickettsia

rickettsii parkeri rhipicephali _amblyommatis bellii PAIHR
Imperatriz 128 128 64 1024 128 R. amblyommatis
Imperatriz 64 64 1024 128 128 R. rhipicephali
Ilﬂpl.‘l'il[l’il 128 128 64 512 128 R. an]b[y()n)n]a[is
Imperatriz 64 64 128 1024 128 R. amb[-_y()mma[js
Imperatriz 64 64 64 64 512 R. bellii
Imperatriz 64 64 64 64 512 R. bellii
Acailandia 64 64 64 1024 64 R. amblyommatis
Acailandia 64 64 64 512 64 R. amblyommatis
Acailandia 64 64 64 64 256 R. bellii

PATHR: possible antigen involved in a homologous reaction (serum showing for a Rickettsia species titer at least four-foldhigher than that observed for any
other Ricketttsia species was considered homologous to the first Rickettsia species)

Overall, 187 ticks (157 adults and 30 nymphs) representing five species were collected
from 27 different human hosts, which acquired the ticks under natural conditions. A mean
number of 6.9 ticks were collected per host, ranging from 1 to 12 (adult and nymph). The most
abundant tick species parasitizing humans was A. cajennense s.s., with 125 (66.0 %, 95 adults
and 30 nymphs) specimens, followed by A. oblongoguttatum with 34 (18.0%) specimens,
Amblyomma coelebs with 24 (13.0%) specimens, A. sculptum with 4 (2.0%) specimens, and
Rhipicephalus sanguineus with 1 (1.0%) specimen. The greatest richness of ticks on humans
was recorded in Centro Novo do Maranhdo (GBR) (A. oblongoguttatum, A. coelebs and A.
cajennense s.s.), with emphasis for A. oblongoguttatum and A. coelebs collected exclusively in

this area. The tick A. cajennense s.s. was the most common parasitizing human, and this
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association was recorded in six municipalities. There was no coinfestation with two or more
tick species on the same individual host.

Lesions and dermatitis at the site of the tick bite were reported by most of the infested
individuals. Local dermatitis lasted between 3 and 5 days after the ticks were removed. In some
cases, it was possible to observe the evolution of the lesion caused by the bite of A. cajennense
s.s. (adult and nymph) (Figure 2; individual 1 [A1-A3] and individual 2 [B1-B2]). These lesions
were observed on the 3rd day after removal of the tick and contained an erythematous halo and
intense pruritus. On the 10th day, a lesion resembling a small eschar was observed at the site of
the tick bite (Figure 2; individuals 1 and 2). Individuals of the Fig.

2 reported fever, fatigue and muscle pain within the first 24 or 48 hours of parasitism.

Discussion

Studies on the seroprevalence of Rickettsia spp. in humans in Brazil have been
concentrated in the Southeast and South regions, especially in regions endemic for SF
[30,31,32,33]. In the Northeast region of Brazil, where the state of Maranhdo is located, the
most SF cases are in the Atlantic Forest biome, characterized by mild SF, inoculation eschar,
myalgia and no deaths [5,9,23]. Two of these cases, R. parkeri was the agent, and A. ovale was
implicated as the vector. In the remaining cases (~15 cases), the agent was identified as
Rickettsia sp., and the vector was not determined. The only death reported for the Northeast
region occurred in the semiarid region (Cerrado biome) in Pernambuco state, with undetermined
Rickettsia species and no vector association [6].

In Maranhdo state, four cases of SF have been officially confirmed according to the
Federal reported data [8], being two in the Cerrado biome, and two in the Amazon biome.
Neither the Rickettsia species nor the vector was determined in any of these four cases.
Curiously, no case of SF has been confirmed by the State Department of Zoonosis of Maranhéo.
This discrepancy indicates that there are many gaps in knowledge about SF in this region and
studies on potential agents and vectors can be useful for the understanding of the disease and
clarifying doubtful cases by private and public health professionals. It is important to mention
that some rickettsiae of the SFG (e.g., R. amblyommatis) circulate in both the Cerrado and
Amazon biomes in Maranhdo, that may be infecting ticks and humans in this region [12,14].
Therefore, studies that investigate rickettsial agents in ticks and the exposure of humans to these

agents in the state of Maranhao are urgent.
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A total of 145 human samples were seropositive for Rickettsia spp. in the municipalities
of Imperatriz (68 samples), Acailandia (45 samples) and Sao Luis (32 samples). The overall
seroprevalence was 42%. This value was above those reported for other regions of Brazil with
a seroprevalence of ~2-12% [30,31,32,33]. This difference may be methodological or even
geographical. Our results provide evidence that individuals from the municipalities of S&o Luis,
Imperatriz and Acailandia were exposed to Rickettsia spp. from SFG, possibly without
developing clinical disease. In Imperatriz and Acailandia municipalities, three species of
Rickettsia were determined as the PAIHR: R. bellii, R. rhipicephali and R. amblyommatis. The
bacterium R. amblyommatis was the most prevalent, found in both municipalities with possible
homologous endpoint titers of 512 and 1024. A curious result was the titer of 1024 for R.
rhipicephali in Imperatriz. To date, there are no reports of this agent in Maranhao, so caution is
needed with this record.

In Brazil, R. bellii has been reported infecting ~15 species of hard ticks, of which 8 have
records parasitizing humans in the Amazon biome: A. humerale, Amblyomma longirostre, A.
oblongoguttatum, A. ovale, Amblyomma rotundatum, Amblyomma scalpturatum, A. tigrinum
and Amblyomma varium [13,15,17,34,35,36]. Although of undetermined pathogenicity, a large
inoculum of this organism was shown to be mildly pathogenic to rabbits under experimental
conditions [37].

Rickettsia rhipicephali has been detected in three species of hard ticks in Brazil,
Haemaphylsalis juxtakochi, Amblyoma yucumense and Amblyomma romarioi (=haplotype
Nazaré) [38,39,40]. Of these, only H. juxtakochi occurs in the Amazon with records parasitizing
wild animals, domestic dogs and humans [13,27]. Serological studies have detected possible
homologous titers to R. rhipicephali in domestic dogs in several regions of Brazil, including the
Amazon biome [16,19,41]. Although still incipient, it is possible that the association between
H. juxtakochi and domestic dogs may be contributing to the maintenance of R. rhipicephali in
the Amazon biome. Although of undetermined pathogenicity, serological evidence from
humans infected by R. rhipicephali in the United States has shown an inoculation eschar [42].
It is important to mention that cross-reaction between rickettsial agents of the SFG is very
common [25,43,44,45]. These cross-reactions can lead to misdiagnosis, especially in patients
with non-specific clinical manifestations. Therefore, our report of a single seropositive
individual for R. rhipicephali should be viewed with caution.

Seroreactivity to R. amblyommatis was the most common among humans in the present

study. This fact is corroborated by the greatest circulation of this SFG agent in the Amazon
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biome, as shown by serological exposure to R. amblyommatis in domestic animals [12,19,51]
and by the direct detection of this agent in ticks [15,17,12,14,22]. Rickettsia amblyommatis has
been recorded infecting a variety of ticks in Brazil, of which five species stand out for
parasitizing humans in the Amazon biome: Amblyomma longirostre, A. cajennense s.S., A.
oblongoguttatum, A. coelebs, A. sculptum and Amblyomma varium [12,13,14,27,22]. All these
ticks have established populations in Maranhao state, including the Amazon biome [12,13,14].

A total of 187 ticks were collected parasitizing humans in our study. The average was
7.0 ticks/infested human is similar to that observed by Szab¢ et al. [47] (5.7 ticks/infested
human) in Cerrado biome, below the records of Ramos et al. [48] 12.7 ticks/ human in Pantanal
biome. The ticks A. cajennense s.s. and A. oblongoguttatum were the most common parasitizing
humans in our study, phenomenon reported by Luz et al. [13].

Like the other agents detected in the present study, the pathogenicity of R.
ambyommatis is unknown. However, studies suggest that this agent can cause disease in
mammals, presenting a mild and self-limiting febrile condition, also elicit cross-protective
immunity against more virulent SFG Rickettsia species [22,49,50,51]. In the United States,
regions where there are human cases of SF, the absence of R. rickettsii in these areas led to the
suspicion of whether R. amblyommatis is the etiological agent [22]. Billeter et al. [52] reported
infection by R. amblyommatis in a tick biting a man who developed a rash at the site of the bite.
The same authors also reported that soldiers from Georgia (USA) developed a fever after
contact with A. americanum and were seropositive for R. amblyommatis. Additionally, ticks
were collected from these patients that were also positive for R. amblyommatis through
molecular biology. In North Carolina (USA), Apperson et al. [50], collected ticks in an area
with human cases of SF, and after molecular analysis, ~45% were infected with R.
amblyommatis. Although there has had some serological evidence that R. amblyommatis can
cause SF, to date this agent has not been isolated from human patients.

Lesions and dermatitis were observed in most individuals parasitized by ticks in our
study, by A. cajennense s.s. in the nymphal and adult stages. In fact, this species of tick is quite
anthropophilic and aggressive towards humans and is one of the most common in the Amazon
biome, confirming reports in the literature that ticks of the Amblyomma cajennense complex
are the most aggressive ticks that bite humans in the Neotropical region [22,27,53]. In some
cases, it was possible to monitor the evolution of the lesion (see figure 2), where on the ~8th-
12th days after removing the tick, there was an eschar at the bite site. In general, severe lesions
that evolve into eschar occur due to pharmacological components of tick saliva together with

host sensitivity resulting from previous exposure [54]. This type of lesion (known as toxicosis)
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IS most often caused by Argasidae ticks, as seen with the ticks Ornithodoros brasiliensis and
Ornithodoros mimon [55,56,57], including cases of human bites by Ornithodoros rietcorreai
in Maranh&o state, [55]. Another hypothesis would be the presence of a pathogen in the tick's
saliva, e.g., Rickettsia sp., a fact not investigated in the present study. However, both
individual humans represented in Fig. 2 were infested in a degraded area of Eastern Amazonia
in the municipality of Santa Inés, where de Araujo et al. [14] found a high population density

of A. cajennense s.s. in the environment, and ~7% were positive for R. amblyommatis.

Conclusion

This is the first serological study for detection of anti-Rickettsia antibodies in humans
and ticks parasitizing humans in the Amazon biome. Human-biting ticks, along with concurrent
seropositivity of R. amblyommatis in human sera from the same region, supports the hypothesis
that this agent is actively circulating in the Amazon biome and may be responsible for
undiagnosed cases of non-lethal spotted fever in Maranhado state. Amblyomma cajennense s.s.
was the most common tick on humans in the study area. This suggests that A. cajennense s.s. is
a strong candidate as a biological vector of R. amblyommatis for animals and humans in the

Amazon biome.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados deste estudo, € possivel inferir que humanos no Estado do
Maranh&o estdo sendo expostos a Rickettsia spp. do grupo da Febre Maculosa, especialmente
no bioma Amazbnia. Dentre essas espécies, R. amblyommatis parece ser o agente mais
prevalente em humanos no Maranh&o, embora sua patogenicidade ainda seja desconhecida.
Além disso, os carrapatos A. cajennense s.s. € A oblongoguttatum foram os mais frequentemente
encontrados parasitando humanos em nosso estudo. Esses ixodideos sdo conhecidos por abrigar
R. amblyommatis no bioma Amazonia, e, portanto, sdo candidatos potenciais a vetores tanto
para animais quanto para humanos nesta regido. Por fim, ha uma necessidade urgente de mais
estudos na Amazodnia Oriental maranhense para aprofundar o entendimento sobre a interacdo

entre Rickettsia spp., Amblyomma spp. e a saide humana.
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