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RESUMO

Os virus que dependem de artropodes hematdfagos como vetores para chegar a seus
hospedeiros vertebrados, sdo conhecidos como “arbovirus” (ARthropod BOrne VIRUS).
Em termos de saude publica, muitas arboviroses tém se destacado nos ultimos anos pelo
expressivo numero de casos em humanos (como dengue, zika, Chikungunya, febre
amarela, entre outras) e geralmente envolvem espécies de culicideos como vetores.
Apesar de muitos estudos terem sido realizados envolvendo vérios aspectos
epidemioldgicos dessas doencgas causadas por arbovirus e transmitidas por mosquitos,
ainda nao se tem uma visdo muito clara de que outras arboviroses podem potencialmente
ser veiculadas por mosquitos (e por quais grupos desses dipteros). Por este motivo, o
presente projeto objetiva conhecer melhor as associagdes entre arbovirus e mosquitos,
utilizando técnicas de Analise Topologica de Dados (TDA) para investigar dados obtidos
a partir do Catalogo Internacional de Arboviroses, disponivel online. Os resultados foram
expressos em Dendrogramas, que foram analisados e discutidos. Averiguou-se nesse
trabalho que mosquitos adaptados a meios urbanos tem maior potencial viral; os arbovirus
também tem se tornado mais adaptados a ambientes urbanos e a0 homem; mosquitos
conseguem encontrar condi¢Bes apropriadas de ciclo de vida e alimentacdo para se manter
nas grandes cidades; a microbiota intestinal mais ricas e abundantes em mosquitos
influenciam na infeccdo e transmissdo de arbovirus; arbovirus mais conhecidos estdo
relacionados com as espécies de mosquitos mais bem exploradas, enquanto que outros

permanecem na penumbra do conhecimento.

Palavras-chaves: Mosquitos; Arbovirus; Fatores epidemioldgicos; Analise de dados;

Métodos topoldgicos.
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ABSTRACT

Viruses that rely on hematophagous arthropods as vectors to reach their vertebrate hosts
are known as “arboviruses” (ARthropod BOrne VIRUS). In terms of public health, many
arboviruses have stood out in recent years due to the significant number of cases in
humans (such as dengue, zika, chikungunya, yellow fever, among others) and generally
involve species of Culicidae as vectors. Although many studies have been carried out
involving various epidemiological aspects of these diseases caused by arboviruses and
transmitted by mosquitoes, it is still not very clear which other arboviruses can potentially
be transmitted by mosquitoes (and by which groups these dipterans). For this reason, this
project aims to better understand the associations between arboviruses and mosquitoes,
using Topological Data Analysis (TDA) techniques to investigate data obtained from the
International Catalog of Arboviruses, available online. The results were expressed in
Dendrograms, which were propagated and discussed. It was found in this work that
mosquitoes adapted to urban environments have greater viral potential; arboviruses have
also become more adapted to urban environments and humans; mosquitoes can find
appropriate life cycle and feeding conditions to sustain themselves in large cities; Richer
and more abundant intestinal microbiota in mosquitoes influence arbovirus infection and
transmission; The best known arboviruses are related to the best-explored mosquito
species, while others remain in the shadows of knowledge.

KeywordS: Mosquitoes; Arboviruses; Epidemiological factors; Data analysis;

topological methods.
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Estudo da associacdo de mosquitos (Diptera: Culicidae) x arbovirus via técnicas
de anélise topoldgica de dados

1 INTRODUCAO

Mosquitos sdo insetos da ordem Diptera, pertencentes a Familia Culicidae, conhecidos
popularmente como “pernilongos” ou “murigocas” (Consoli & Oliveira, 1994). Atualmente,
a Familia apresenta-se subdividida em duas Subfamilias, Anophelinae e Culicinae, com 11
tribos (Rueda, 2008) e cerca de 44 géneros (Harbach, 2007). O numero de espécies descritas
varia entre diferentes autores: segundo Consoli & Oliveira (1994) e Sallum et al. (2000), é
de aproximadamente 3.450 no total, sendo 450 na Subfamilia Anophelinae e 3.000 na
Subfamilia Culicinae. Ja Harbach & Howard (2007) listam 3.490 espécies de culicideos em
todo o planeta. A classificacdo usual da Familia Culicidae é baseada em caracteristicas
morfoldgicas, taxonomia evolutiva e gradista, com interpretacdes filogenéticas subjetivas e
0S géneros presentes no grupo raramente sao revisados, embora 0s mosquitos sejam 0s insetos

mais estudados do mundo (Lorenz, 2017).

Sao insetos holometabolos, ou seja, ttm metamorfose completa no seu ciclo de vida,
passando pelas etapas de ovo, quatros estagios larvais, pupa e adulto, em que as larvas e
pupas sao obrigatoriamente aquaticas. Os adultos sdo alados, possuem pernas longas e
delgadas e a as fémeas (a maioria) sdo hemato6fagas, pois 0 sangue é necessario para o
amadurecimento dos ovos e consequentemente oviposi¢do. Durante o processo de repasto
sanguineo, elas podem infectar vertebrados com diferentes cargas virais que possam estar

carregando em seu organismo (Consoli & Oliveira,1994).

Dentro da Entomologia Aplicada, ciéncia que estuda os insetos sob os aspectos de
utilidade ou nocividade (Corseuil, 2001), merece destaque a Culicidologia, que € a area de
investigacao cientifica que estuda os mosquitos. Os mosquitos causam grande dispéndio de
recursos financeiros no controle e tratamento de doencas transmitidas por esses vetores,
doencas essas que podem representar um nimero expressivo de Obitos resultantes das
infeccOes de agentes patogénicos, como arbovirus, veiculados por esses insetos (Marcondes,
2001; Forattini, 2002).

“Arbovirus” € um acrénimo para ARthropod BOrne VIRUS, ou seja, virus especificos
de artropodes hematdfagos que podem ser transmitidos para hospedeiros vertebrados, como
aves e mamiferos, através de sua picada, acarretando viremias a estes (Consoli & Oliveira,
1994). Além disto, o termo "arbovirus” ndo simboliza um grupo taxondmico monofilético,

mas sim ao seu modo em comum de transmisséo, o que levanta a hipotese de que a associacdo
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entre virus e artropodes surgiu diversas vezes ao longo da historia da evolugdo desses seres
(David, 2016).

Existem cerca de 545 espécies de arbovirus conhecidos e cerca de 200 espécies
diferentes foram isoladas somente no Brasil, sendo que muitas delas estdo associadas a
doencas humanas (Lima, et al., 2016). Cerca de 150 espécies podem causar doencas em
humanos (Lopes; Nozawa; Linhares, 2014) e 40 podem infectar animais domésticos (Casseb,
et al., 2015) e estes estdo dispostos em cinco Familias virais: Bunyaviridae, Togaviridae,
Flaviviridae, Reoviridae e Rhabdoviridae (Lopes; Nozawa; Linhares, 2014). Muitas das
descobertas atuais envolvem virus especificos de mosquitos e podem ser considerados
ancestrais de arbovirus patogénicos de vertebrados. E importante lembrar que atualmente
varias doencas sao transmitidas por mosquitos, com destaque para dengue, chikungunya e
zika (Marcondes & Ximenes, 2016).

O aumento no nimero de casos de infecces por arbovirus nas Gltimas décadas tem
causado uma grande preocupacdo para a saude publica e animal (Weaver & Reisen, 2010;
Sukhralia, et al., 2019). Doengas virais transmitidas por artropodes hematofagos (WHO,
1985; DeFoliart et al., 1987) estdo entre as mais importantes doencas emergentes no inicio
do terceiro milénio (Gubler, 2001; Gubler, 2002; Eldridge et al., 2004, Weaver & Barrett,
2004; Anez et al., 2012). Algumas infecgdes como dengue, chikungunya e zika, tém
expandido cada vez mais sua disseminacdo nos ultimos anos e arboviroses patogénicas

apresentam distribuicdo mundial (Donalisio; Freitas; Zuben, 2017; Sukhralia et al., 2019).

Gould et al. (2017) consideram que arbovirus e outros agentes patogénicos
microbianos tém (re)emergido por séculos e a Unica diferenca dos tempos mais recentes em
relacdo a periodos anteriores, € a maior velocidade com que a emergéncia e dispersdo tém
ocorrido atualmente, por conta do crescimento intensivo dos sistemas de transporte globais
(Braack et al., 2018), adaptacdo de artropodes a areas urbanas e dificuldade no controle
desses vetores (Gould et al., 2017).

Atualmente, h& 537 arbovirus registrados no “Catalogo Internacional de Arbovirus”
(CDC) (vide https:/wwwn.cdc.gov/arbocat/), sendo que uma percentagem deles é
reconhecida como provaveis e outras como possiveis arboviroses (Gluber, 2001). Entretanto,
em estudos recentes, Shi et al. (2016) fizeram um amplo levantamento de virus associados a
nove filos de invertebrados (dentre eles, artropodes) e reportaram a descoberta de 1.445 virus
com genoma de RNA. Em 2011, Forest Rohwer e Merry Youle afirmaramem um
comentario na revista Nature Reviews - Microbiology, que a ndo consideracao dos virus no

estudo da dindmica de sistemas bioldgicos complexos, resulta em muitos estudos em que uma

12



parte crucial fica faltando (Rohwer & Youkle, 2011). O Subcomité de Intercambio de
Informacdes (SIE) do Comité Americano de Virus Transmitidos por Artropodes (ACAV) é
responsavel pela divulgacdo de todos os dados apresentados. O Centro de Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC) mantém o Catalogo de Arbovirus (Arbovirus Catalog — CDC
- Division Of Vector-Borne Diseases (DVBD), 2021).

Weaver (2013) fez uma ampla revisdo sobre possiveis fatores responsaveis pela
emergéncia de arboviroses em areas urbanas e comentou sobre estratégias que podem auxiliar
na prevencao dessas doencas virais; 0 mesmo autor listou, em 2018, possiveis fatores que
podem auxiliar na urbanizacdo de novas arboviroses, principalmente aquelas que podem
vir a fazer parte do ciclo de transmissdo em area urbana, envolvendo mosquitos Aedes, com

reflexos na comunidade de arbovirus em determinados grupos de mosquitos (Weaver, 2018).

Outro aspecto importante na epidemiologia de arbovirus transmitidos por mosquitos,
é que a dupla infeccdo viral especifica em um vetor inseto, pode impedir a replicacdo de um
arbovirus (SCHULTZ, et al., 2018). Esse detalhe é muito interessante e estudos nessa area
permitem conhecer melhor a comunidade de arbovirus (Bolling, et al., 2015) e também que

se pense em estratégias para controle bioldgico dos arbovirus (Vasilakis & Tesh, 2015).

Pelo exposto, € muito importante conhecer melhor a associacdo entre diferentes
arbovirus e mosquitos (esses Ultimos respondem pela transmissdo de mais de 90% das
arboviroses, segundo McGraw & O’Neill (2013)), potencialmente vetores desses
microrganismos, o que pode auxiliar na melhor compreenséo da epidemiologia de doencas

virais transmitidas por mosquitos.

Por este motivo, o objetivo do presente projeto € utilizar técnicas de analise topoldgica
de dados para estudar o banco de dados do Catalogo Internacional de Arboviroses,
envolvendo arbovirus confirmados, provaveis e possiveis, para conhecer melhor a associacao
desses com 0s grupos de mosquitos vetores e tentar identificar quais sdo os grupos de
mosquitos com maiores chances de serem confirmados como vetores desses arbovirus,

principalmente os menos conhecidos e estudados.

2 DESENVOLVIMENTO
2.2 MATERIAIS E METODOS

Para este estudo, foram utilizadas informac6es contidas no Catalogo Internacional de
Arbovirus, do Centers for Disease Control and Prevention (CDC),

(https://wwwn.cdc.gov/Arbocat/), que redne informacdes sobre virus de importancia média
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e zoondtica no mundo. No catalogo, sdo encontrados 537 arbovirus (Lista 1 - Anexos), com
diversas informagdes referentes a cada um deles, adicionadas por pesquisadores do mundo

todo.

Na pagina inicial do Catélogo, é mostrado um alfabeto na parte superior da tela. Ao
selecionar e clicar na letra de interesse, sdo expostos todos os arbovirus que tenham aquela
letra na inicial do seu nome. Posteriormente, ao clicar no nome do arbovirus de interesse, o
leitor é encaminhado a uma nova tela, contendo diversas informacfes gerais sobre o
arbovirus e sobre o pesquisador que o cadastrou no catalogo. A esquerda desta mesma tela,
existem abas com outras informacdes especificas sobre o virus que podem ser exploradas, e
que foram utilizadas na elaboracao deste projeto. Cabe salientar que, durante a pesquisa, foi
observado que nem todos os arbovirus cadastrados possuiam todas as informacgdes completas
e que foram adicionadas de acordo com os conhecimentos do pesquisador que a cadastrou.

Na aba “Virus Name/Prototype”, foram averiguadas e coletadas as seguintes
informacgdes: “Nome do arbovirus”, “Grupo Antigénico” (ou Sorogrupo), “Status do
arbovirus”, “Familia do arbovirus” e “Género do arbovirus”. Posteriormente, na aba “Natural
Host Range”, foi aferida a gama de hospedeiros naturais que podem carregar o respectivo
arbovirus. Nesta etapa, os mosquitos foram preferencialmente agrupados por “Género”. Estas
informacdes foram transferidas a uma planilha de Excel, no intuito de montar os primeiros

dados para analise.

Em planilha de Excel, cada topico citado foi organizado em colunas, onde 5 colunas
carregavam informagdes sobre o arbovirus (Familia; Género; Nome; Status; Grupo
Antigénico) e 1 informava os géneros de mosquitos relacionados aquela espécie de arbovirus
(Natural Host Range), totalizando 6 colunas. Os dados foram acrescentados de acordo com
os arbovirus; dessa forma, cada linha representava um arbovirus exclusivamente e suas
respectivas informag@es. Arbovirus que possuiam associagbes com mosquitos, tinham as
linhas (fonte) na coloragdo preta. J& quando ndo possuiam mosquitos associados, somente
outros artropodes ou vertebrados, a respectiva linha (fonte) era destacada em vermelho
(ilustrado pela Figura 1). A lista completa dos arbovirus estudados pode ser encontrada em

AnNexos.

Durante a confeccdo da planilha, foi possivel observar que havia alguns virus com
dados de classificagdo ausentes (como Familia e/ou Género). Sendo assim, todas as
informagdes referentes a classificacdo dos arbovirus foram consultadas, confirmadas e/ou
corrigidas (quando necessério) de acordo com o Comité Internacional de Taxonomia de Virus

(ICTV; https://talk.ictvonline.org/taxonomy/), o qual regulariza e organiza a classificagdo
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taxonémica dos virus, tentando desenvolver uma estrutura de classificacdo universal para
virus, atraves do Cadigo de Classificacdo Viral. Todos os 537 arbovirus foram verificados,
um a um, a partir do seu nome cadastrado na plataforma e os que ndo estavam listados neste
banco de dados, permaneceram com a classificacdo original do Catalogo ou, quando ausente
em todos os locais, atribuiu-se a nomenclatura “Unclassified”. Ao todo, 22 (4,09%) arbovirus
ndo tinham registros de suas Familias e 46 (8,56%) nao tinham um Género atribuido ao ICTV
e nem no Catalogo.

Posteriormente, os arbovirus com linhas coloridas em vermelho foram verificados em
literatura para se constatar se realmente ndo havia ocorréncias entre esses arbovirus
destacados e culicideos, pois constatou-se algumas incongruéncias (por exemplo, o arbovirus
Chikungunya ndo estava associado a mosquitos pelo Catalogo). Alguns tiveram alteracdo
de vetores, sendo acrescentados culicideos, porém a maioria se manteve sem associa¢des

com mosquitos. Os artigos utilizados para consulta estdo listados no Quadro 1 - Anexos.

Apos finalizacdo da planilha contendo todos as informacdes gerais sobre os arbovirus
e seus respectivos vetores associados, foi elaborada uma segunda planilha a partir da anterior,
contendo 25 colunas: a primeira coluna era representada pelos “Nomes dos arbovirus”
coletados anteriormente; a segunda coluna foi preenchida novamente pelos hospedeiros
naturais de cada arbovirus, ou seja, “Natural Host Range (Género de mosquitos) ”; as outras
23 colunas foram intituladas com os nomes de cada um dos grupos de mosquitos registrados
em “Natural Host Range” anteriormente (Lista 2 - Anexos). Assim, 20 colunas foram
ocupadas por Géneros de culicideos, 2 por Familias de dipteros (Culicidae e Chironomidae),
que ndo possuiam maiores informagfes de outros niveis de classificagdo e 1 coluna sem
classificacdo especifica, nomeada de “Mosquitoes” (quando os laboratdrios onde foram

analisados ndo especificavam a classificagdo dos mosquitos no Catalogo).

Em seguida, todas as 23 colunas foram cruzadas com as linhas de cada arbovirus e
preenchidas com elementos binarios de acordo com auséncia ou presenca de associagdes
conhecidas entre a linha do arbovirus selecionado e a coluna do mosquito em questao (Figura
2). Sendo assim, quando um determinado arbovirus possuia associa¢@es conhecidas com um
mosquito especifico, a célula recebia o valor “1”. Ja quando a associa¢ao nédo existia ou ainda
nado é conhecida, atribuiu-se o valor “0”. As células com os nomes dos géneros de culicideos
foram coloridas por tribos, de acordo com o estudo de filogenia publicado por Harbach (2007)
(Figura 3), que costuma ser a mais adotada atualmente segundo Lorenz (2017), apenas para

facilitar a visualizagdo inicial, mas que serd melhor detalhada posteriormente.

As planilhas entdo foram encaminhadas ao Departamento de Matematica do IGCE da
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UNESP, Campus de Rio Claro, para que a equipe responsavel por linguagem em
programacdo Python fizesse a aplicacdo dos softwares a partir dos dados obtidos e
reencaminhasse os resultados obtidos para analise e discussdo. Os Professores Doutores
Thiago de Melo e Jamil Pereira Viana fazem parte da equipe responsavel pelo laboratorio de

onde foram realizados as programacoes e o desenvolvimento dos softwares.

Os dados da planilha foram configurados da seguinte maneira: para cada par de géneros
de mosquitos, foi definida uma “distancia” entre elas por meio da quantia de arbovirus
comuns que ocorrem nessas espécies. Ou seja, quanto mais arbovirus em comum um par de
diferentes culicideos carrega, mais proximos eles sdo e, consequentemente, menor é a
distancia entre eles no dendrograma. Com isso, foi criada uma matriz de distancias entre os
géneros de mosquitos.

Um processo de MDS (multidimensional scaling) foi aplicado para se obter uma
representacdo geometrica das espécies por meio de pontos no plano cartesiano. A partir de
um conjunto de vértices (géneros de mosquitos), foram criados os complexos simpliciais de
Vietoris-Rips com parametro N (em que N € a quantidade de arbovirus que um par de vértices
possui em comum), conectando dois vértices se, e somente se, distarem no minimo N. Com
esse processo, sdo buscados agrupamentos (clusters) entre os géneros, baseados na distancia
calculada. Uma analise dual pode ser feita, invertendo as variaveis mosquitos/virus. Com
isso, foi possivel analisar a forma como um arbovirus consegue se conectar e transitar por
entre os diferentes grupos de culicideos, até alcancar grupos mais nocivos a satde publica,
como o Aedes.

Estes procedimentos usam as técnicas de Analise Topolégica de Dados, como descritas
por alguns autores (Edelsbrunner & Harer, 2008; Carlsson, 2009; Oudot, 2015). Foi utilizada
programacdo Python com pacote NumPy (van der Walt et al., 2011) para os célculos e

confec¢éo dos gréficos.

A Anélise Topologica de Dados é uma grande area da Matematica e permite visualizar
uma classe de propriedades que alguns objetos matematicos podem possuir. Ao utilizar essa
técnica, também chamada de Analise de Agrupamentos, obtém-se como resultado final um
“dendrograma” (ilustrado na Figura 4), que € o objeto visual que ilustra um agrupamento
especifico. Existem varias técnicas para se gerar dendrogramas em relacdo as formas de
agrupamentos (Prado, 2015), mas, nesse projeto, baseou-se na Topologia dos Dados. Sua
leitura é feita através de linhas paralelas, indicando uma distancia ou uma aproximacéao entre
um par de objetos (analise de clusters): linhas menores indicam menores distancias e grande

aproximacdo entre os pares da andlise, ou seja, 0 quanto 0s objetos (grupos; neste caso,
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arbovirus e/ou mosquitos) analisados foram considerados semelhantes, enquanto que linhas

maiores indicam maiores distancias e pouca aproximacgdo entre os pares analisados.

A B C D E F =

1| Nome do Arbovirus Familia (Arbovirus) Género (Arbovirus) Grupo igéni Status Natural Host Range (Géneros )
20 |Ananindeua Peribunyaviridae Orthobunyavirus Guama Probable Arbovirus Culex; Coquillettidia; Culicoides
21 |Andasibe Reoviridae Orbivirus Ungrouped Possible Arbovirus Anopheles
22 |Anhanga Phenuiviridae Phlebovirus Phlebotomus Fever Possible Arbovirus Roedor
23 Anhembi Peribunyaviridae Orthobunyavirus Bunyamwera Possible Arbovirus Trichoprosopon
24 Anopheles A Peribunyaviridae Orthobunyavirus Anopheles A Probable Arbovirus Anopheles
25 |Anopheles B Peribunyaviridae Orthobunyavirus Anopheles B Possible Arbovirus Anopheles

Culex; Aedeomyia; Aedes; Anopheles;
26 |Antequera Peribunyaviridae Orthobunyavirus Resistencia Possible Arbovirus Cogquillettidic ia; Psorophora; U
27 Apeu Peribunyaviridae Orthobunyavirus (3 Arbovirus Aedes; Culex
28 |Apoi Flaviviridae Flavivirus B Possible Arbovirus Culex
29 |Araguari Orthomyxoviridae Thogotovirus Ungrouped Possible Arbovirus Carrapato
30 |Aransas Bay Orthomyxoviridae Thogotovirus Upolu Possible Arbovirus Carrapato
31 |Arbia Phlebovirus Phlebotomus Fever Probable Arbovirus Phlebotomus
32 Arboledas Phlebovirus Phlebotomus Fever Arbovirus Lutzomyia
33 |Aride Unclassified Unclassified Ungrouped Possible Arbovirus Carrapato
34 |Arkonam Reoviridae Orbivirus Ungrouped Possible Arbovirus Anopheles; Culex
35 |Aroa Flaviviridae Flavivirus B Possible Arbovirus Culex

Trichoprosop
36 Aruac Rhabdoviridae Unclassified Ungrouped Probable Arbovirus Phoniomyia; Culex; Sabethes
27 | Arumowint. Phanuisiridaa hlahoviris Phlahatamuis Eavar Poccihla Arhoviris Culav: Mansonin =

| Informacées Gerais | Planilha Binaria ® < »

Figura 1. Layout da planilha elaborada em Excel com as informac6es dos arbovirus retiradas a partir do Catélogo
Internacional de Arbovirus - CDC. Nas colunas, sdo apontadas as informacfes de acordo com a categoria
correspondente; nas linhas, sdo verificadas todas as informagdes de cada arbovirus de interesse. As linhas em “preto”
correspondem a arbovirus associados a Culicideos e as linhas destacadas em “vermelho” correspondem arbovirus
sem associag¢des a nenhum culicideo.

F G H | J K L M N (¢] B Q R

1 |_Nome do Arbovirus __Natural Host Range (Géneros Mosquitos) Anopheles _Armigeres q fia
19 |Amapari Culex 0 0 ) ) 0 1 0 0 0 [ ol
20 |Ananindeua Culex; Coquillettidia; Culicoides [ 0 0 0 1 1 o [ [ 0 [
21 |Andasibe Anopheles [ 0 1 [ 0 0 0 0 [ [ [
22 |Anhanga Roedor 0 o ] o 0 0 0 o 0 o o
23 |Anhembi Trichoprosopon [ o 0 [ 0 0 o [ o 0 0
24 |Anopheles A Anopheles 0 0 1 0 [ 0 o 0 o 0 0
25 |Anopheles B Anopheles o 0 1 [ 0 0 0 0 o 0 o

Culex; Aedeomyia; Aedes; Anopheles;

Cogquillettidia; Mansonia; Psorophora;
26 (Antequera Uranotaenia 1 1 1 o 5] 1 o o 0 0 o
27 |Apeu Aedes; Culex 1 0 0 0 0 1 o [ 0 0 0
25 | Apoi Culex o o o 0 o | ) ) ) o )
29 |Araguari Carrapato o 0 0 ] o 0 0 o 0 0 o
30 | Aransas Bay Carrapato o o 0 0 ] 0 o 0 [ ) o
31 |Arbia Phlebotomus o 0 0 0 0 0 o 0 o 0 o
32 |Arboledas Lutzomyia 0 o 0 o 0 0 o o o o 0
33 | Aride Corrapato 0 o 0 o o 0 o o 0 0 o
34 |Arkonam Anopheles; Culex [ 0 1 0 0 1 o [ [ 0 [
35 |Aroa Culex 0 o o o 0 1] o o o o o

Tric P yeomyia; phora;
36 |Aruac Phoniomyia; Culex; Sabethes 0 0 0 0 0 1 0 0 o 0 [}
37 |Arumowot Culex; Mansonia 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
38 |Aura Culex; Aedes 1 0 0 0 0 1 4] 0 0 0o 0|

| Informacges Gerais | Planilha Binaria ® < >

Figura 2. Layout da planilha binéria, confeccionada a partir dos dados obtidos da primeira planilha. Cruzando-se uma
linha e uma coluna, era verificado a existéncia de associa¢Ges entre o arbovirus e o culicideo selecionados. Quando
existia associagéo, atribuia-se “1”; quando ndo existia associa¢fes, completava-se com “0”.
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comparado em pares.



2.3 RESULTADOS

Ao todo, foram registradas 537 espécies de arbovirus na planilha de “InformacGes
Gerais” confeccionada no Excel, coletadas do Catalogo Internacional de Arbovirus - CDC e
20 géneros de mosquitos associados a eles, distribuidos em 10 tribos das 2 subfamilias
(Quadro 3 - Anexos). Os géneros de mosquitos com maior nimero de associagdes com
arbovirus podem ser observados no Grafico A. Os arbovirus com potencial de se associar a
um nimero maior ou igual a sete (7) géneros de mosquitos podem ser observados no Gréfico
B.

Apos analise das planilhas, foram utilizadas as ferramentas computacionais de analise
topoldgica de dados, com programacdo Python, para gerar os dendrogramas (ilustrados
abaixo, Dendrogramas 1 a 4.1), utilizando-se diferentes formas de agrupamentos de todas as

informacdes mencionadas anteriormente:

Dendrograma 1 — Géneros de mosquitos: todos 0s géneros de mosquitos citados foram
agrupados de acordo com a quantidade de arbovirus passiveis de serem encontrados em cada
um. Os nomes foram coloridos de acordo com as tribos (Harbach, 2007), ou seja, géneros
pertencentes a uma mesma tribo tiveram a fonte colorida da mesma cor, para se verificar o
parentesco entre eles e a discrepancia na carga viral. As observacées serdo melhor discutidas

posteriormente.

Dendrograma 2 — Grupos Antigénicos: ao todo, foram computados 71 tipos diferentes
de grupos antigénicos (ou sorogrupos) do Catdlogo. Grupos sem classificagdo foram
nomeados como “Ungrouped”, e foram muito recorrentes. De acordo com Cruz &
Vasconcelos (2008, p. 1), “os arbovirus sdo classificados em grupos antigénicos, de acordo
com o critério soroldgico estabelecido por Casals (apud Casals, 1957). Cada grupo é
constituido de dois ou mais virus que demonstram relagcdes antigénicas com cada outro,
conforme mostrado por um ou mais testes sorologicos.” Sorogrupo € um conjunto de
sorotipos que foram agrupados por possuirem antigenos comuns. Antigeno é toda substancia
que provoca uma resposta imunologica de um ou mais anticorpos. Isso significa que o
antigeno é algo interpretado pelo sistema imunol6gico como uma possivel ameaca a salde.
Cada sorogrupo € especifico de uma Unica familia viral, mas uma familia de virus pode ter
mais de um sorogrupo. Para estes, foram selecionados os 6 Grupos Antigénicos com maior
niumero de ocorréncias, considerando o conjunto “Ungrouped”, visto que teve muitas

ocorréncias a equipe.

Dendrograma 2.1 — Grupos Antigénicos: todos os 537 arbovirus estudados neste
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trabalho, separados pelos principais 6 Grupos Antigénicos de maior ocorréncia, onde cada
um deles é identificado por uma cor distinta, de acordo com a legenda. Os arbovirus que

ndo pertencem a esses Grupos Antigénicos estdo coloridos em preto.

Dendrograma 3 — Familia de arbovirus: ao todo, foram computadas 18 Familias
diferentes ¢ um conjunto nomeado “Unclassified” para arbovirus que ndo tiveram suas
familias disponiveis no Catalogo ou no ICTV. Foram selecionadas as 8 familias com maior
nimero de ocorréncias, também considerando o conjunto “Unclassified”, que também foi
muito recorrente. As Familias com maior aproximagdo possuiam mais elementos em comum

entre si.

Dendrograma 3.1 — Familia de arbovirus: todos os 537 arbovirus estudados neste
trabalho, separados pelas principais 8 Familias de maior ocorréncia, onde cada uma delas foi
identificada por uma cor distinta. Os arbovirus que pertencem as demais Familias estdo

coloridos em preto.

Dendrograma 4 — Status dos arbovirus: existem 5 Status arbovirais no Catalogo que
classificam cada um dos arbovirus e o seu potencial como causadores de doencas: Arbovirus
(113); Probable Arbovirus (96); Possible Arbovirus (293); Probably Not Arbovirus (17) e
Not Arbovirus (18). A aproximacdo entre 0s elementos é feita através de caracteristicas em

comum com outros Status (géneros de mosquitos ou familias semelhantes, por exemplo).

Dendrograma 4.1 — Status dos arbovirus: todos os 537 arbovirus estudados neste
trabalho, separados pelos seus respectivos Status, coloridos de cores distintas de acordo com

a legenda.

Posteriormente, novos estudos e analises da planilha de Excel foram realizados, no
intuito de gerar novas formas de agrupamentos e dendrogramas, mas desta vez, utilizando
somente as informacdes referentes a coluna “Natural Host Range” (onde constam todas as
23 celulas representando cada um dos géneros de mosquitos registrados) e a coluna “Status”,
contendo as informacgdes sobre os status de cada arbovirus (Arbovirus (Arbovirus); Probable
Arbovirus (Provavel Arbovirus); Possible Arbovirus (Possivel Arbovirus); Probably Not
Arbovirus (Provavel N&o Arbovirus) e Not Arbovirus (Nao Arbovirus)). A nova analise teve
intuito de tentar verificar uma aproximacao entre diferentes mosquitos que podem carregar
virus com o mesmo potencial de causar alguma viremia ou ndo. No Grafico 1, é possivel
observar, em colunas individuais, a quantidade de arbovirus divididos pelo respectivo Status
que cada um dos géneros de mosquitos podem carregar de acordo com as informacdes atuais

coletadas do Catélogo.
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Devido a dificuldade de se encontrar publicacGes que esclarecessem a definicéo de cada
um dos Status mencionados, mas para se obter uma melhor compreensao sobre o significado
de cada um dos Status encontrados no Catalogo Internacional de Arbovirus (CDC) e uma
consequente otimizacdo na analise dos resultados, uma mensagem de e-mail foi encaminhada
a equipe responsavel pela plataforma, questionando o significado de cada Status dos
arbovirus, bem como os critérios de classificacdo utilizados para classificar cada um dos
arbovirus do Catélogo. A mensagem foi encaminhada em inglés diretamente ao responsavel
do Subcomité de Avaliacdo de Status de Arbovirus em Artropodes (SEAS - Subcommittee for
Evaluation of Arthropod-Borne Status), o presidente Michael Turell, que respondeu
prontamente a ddvida, com uma explicagdo extremamente meticulosa e a “proprio punho” e

ainda demonstrou grande interesse nesta pesquisa e disposi¢do em ajudar no que puder.

Em sua resposta, o presidente Michael Turell esclareceu que quando cientistas
comecaram a trabalhar com todos esses virus desconhecidos, era necessario ter um melhor
entendimento de sua histdria natural. Portanto, era necessario saber quais virus eram
realmente “arbovirus” ou ndo. Alguns virus, como o da Febre Amarela, o virus pode se
replicar em ambos os sistemas e € transmitido aos vertebrados por varios tipos diferentes de
artropodes. Entretanto, nem sempre as informagdes sobre um virus sdo tdo claras assim. Para
isso, foi criado um “sistema em camadas”, onde informacoes sobre um determinado arbovirus
sdo abastecidos. Se existirem dados suficientes e sélidos, um virus pode ser classificado como
“Arbovirus” ou como um “Nao Arbovirus”. Porém, se os dados e informagdes ndo forem
suficientes, mas houver suspeita de que seja um arbovirus, ele serd classificado como
“Possivel Arbovirus”. Se houverem alguns dados que indicam que pode ser um arbovirus,
mas os dados ndo sdo solidos, entdo ele € classificado como “Provavel Arbovirus”. Da mesma
forma, se os dados indicarem que provavelmente ndo é um arbovirus, mas os dados ndo séo
solidos, entdo ele ¢ classificado como “Provavel Nao Arbovirus”. A medida que mais dados
se tornam disponiveis, um “Possivel Arbovirus” pode ser reclassificado como “Provavel
Arbovirus”, ou entdo um “Provavel Arbovirus” pode ser reclassificado como um “Arbovirus”

confirmado.

Em suma, a classificacdo sobre o Status atribuido a um determinado arbovirus é
variavel e estritamente dependente da quantidade de informacdes, pesquisas, experimentos e
conclusdes obtidas de um virus coletado, tanto em um vertebrado quanto em um
invertebrado. Essa classificacdo pode variar de acordo com 0s avangos de pesquisas e maior
quantidade de informacdes que sdo descobertas a cada um dos arbovirus. Sendo assim, o

contato com o presidente do Subcomité além de preencher essa lacuna, ainda gerou um
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relevante contato para pesquisas futuras que utilizem o Catalogo como banco de dados.

Para realizar uma analise dos agrupamentos utilizando os dados coletados, sdo
necessarios que dois pares possuam varias informagdes entre si, para que se possa avaliar o
qudo proximos ou distantes (matriz de distancias) eles sdo a partir da quantidade de
informacdes semelhantes ou divergentes entre eles. Ao utilizar somente duas informacdes (as
colunas “Natural Host Range” e “Status”), novas metodologias foram adotadas para que 0s
resultados pudessem ser gerados calculando essas distancias. Para tal, foram gerados
Histogramas, com diferentes célculos, que serdo explicados a seguir, para geragdo dos novos
dendrogramas. Em cada uma das sequéncias de Histogramas, optou-se por organizar 0s
Status em uma ordem padrdo, que indica maior prioridade a grau de importancia a
classificacdo dos arbovirus: Arbovirus; Probable Arbovirus; Possible Arbovirus; Probably
Not Arbovirus e Not Arbovirus. A partir dessa sequéncia, uma matriz de distancia pode ser
calculada e programada na geracdo dos proximos dendrogramas que serdo mostrados a

sequir.

A primeira sequéncia de histogramas (Sequéncia de Histogramas 1) foi elaborada
utilizando a planilha binaria, do qual foi quantificado, através de uma soma simples, o
nimero total de arbovirus que cada um dos 23 grupos de mosquitos possuiam,
individualmente, gerando assim um valor absoluto, ou seja, o valor bruto de quantidade de
arbovirus a que cada género de mosquito estd relacionado de acordo com o Catalogo
Internacional de Arbovirus (CDC). A partir do valor total individual de cada mosquito,
também foi possivel estabelecer a quantidade de arbovirus pertencente a cada um dos cinco
Status, representados em colunas, e assim observar quais mosquitos carregam 0s maiores e
menores nimeros de arbovirus confirmados e possiveis. Através destes valores, também foi
gerado o Grafico 2, onde € possivel visualizar em barras, a quantidade de arbovirus,

separados por Status, que cada género de mosquito pode carregar.

Uma segunda sequéncia de histogramas (Sequéncia de Histogramas 2) foi
confeccionada utilizando a mesma planilha binéria, porém baseando-se nas proporcdes de
valores de cada um dos cinco Status a partir do valor total de arbovirus para cada um dos
mosquitos, gerando assim um valor normalizado. A “constante de normalizacdo” € utilizada
para se reduzir uma funcdo de probabilidade a uma fungéo densidade de probabilidade, do
qual a probabilidade total seja igual a 1. Dessa forma, seria possivel perceber a semelhanca
entre a propor¢cdo que diferentes mosquitos podem carregar de arbovirus com o0 mesmo
potencial de transmitir arboviroses. Com esses valores, também foi gerado o Grafico 3, onde

é possivel visualizar, em barras, a proporcao de arbovirus, separados por Status, que pode ser
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encontrado em cada género de mosquito.

A partir de cada uma das sequéncias de Histogramas, foi possivel confeccionar dois
novos dendrogramas, Dendrogramas 5 e 6, que indicam a proximidade e o afastamento em
que cada género de mosquito se encontram em relacdo a quantidade de arbovirus, filtrados

por seus respectivos Status que podem carregar.

Além destes métodos, também foram gerados outros dendrogramas utilizando somente
as informacgfes brutas da planilha binaria, sem relacdo com os histogramas e foram
confeccionados um dendrograma para cada um dos cinco Status, de forma individual. Atraves
de cada um dos Status, foram gerados cinco dendrogramas (Dendrogramas 7, 8, 9, 10 e 11),
sendo possivel observar de forma mais eficaz as distancias entre 0s grupos de mosquitos.

Todos os Dendrogramas mencionados sdo explicados abaixo:

Dendrograma 5 — Status: Histogramas Absolutos: cada género de mosquito teve seus
arbovirus quantificados e posteriormente separados por seus respectivos Status, para se
identificar o nimero absoluto de arbovirus que fazem parte de cada uma das 5 classificaces
e posteriormente comparados. O célculo da matriz de distancia seguiu a ordem de prioridade
citada anteriormente e vao de acordo com a similaridade dos resultados de cada mosquito.

Os géneros de mosquitos foram coloridos de acordo com suas tribos.

Dendrograma 6 — Status: Histogramas Normalizados: cada género de mosquito teve
seus arbovirus quantificados e posteriormente separados por seus respectivos Status, para se
identificar quantos arbovirus fazem parte de cada uma das 5 classificagdes e em seguida
comparados. Posteriormente, esses valores foram normalizados, ou seja, transformados em
proporgdes, para identificar uma aproximacdo diferenciada: dois géneros de mosquitos
podem carregar numeros diferentes de arbovirus confirmados, mas a proporcao entre eles
pode ser idéntica. O calculo da matriz de distancia seguiu a ordem de prioridade citada
anteriormente e vdo de acordo com a similaridade dos resultados de cada mosquito. Os

géneros de mosquitos foram coloridos de acordo com suas tribos.

Os demais dendrogramas confeccionados foram separados por cada um dos cinco

Status:

Dendrograma 7 — Status: Arbovirus: o valor de arbovirus, filtrados exclusivamente pelo
Status de “Arbovirus” de cada um dos 23 grupos de mosquito foi individualizado e
comparado, gerando o agrupamento de clusters apenas desta classificagcdo. Assim, consegue-
se verificar quais grupos de mosquitos que mais se assemelham e se aproximam em carregar

quantidades de arbovirus confirmados. Os géneros de mosquitos foram coloridos de acordo
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com suas tribos.

Dendrograma 8 — Status: Probable Arbovirus: o valor de arbovirus, filtrados
exclusivamente pelo Status de “Problable Arbovirus” de cada um dos 23 grupos de mosquito
foi individualizado e comparado, gerando o agrupamento de clusters apenas desta
classificagdo. Assim, consegue-se verificar quais grupos de mosquitos que mais se
assemelham e se aproximam em carregar quantidades de arbovirus com este status. Os

géneros de mosquitos foram coloridos de acordo com suas tribos.

Dendrograma 9 — Status: Possible Arbovirus: o valor de arbovirus, filtrados
exclusivamente pelo Status de “Possible Arbovirus” de cada um dos 23 grupos de mosquito
foi individualizado e comparado, gerando o agrupamento de clusters apenas desta
classificagdo. Assim, consegue-se verificar quais grupos de mosquitos que mais se
assemelham e se aproximam em carregar quantidades de arbovirus com este status. Os

géneros de mosquitos foram coloridos de acordo com suas tribos.

Dendrograma 10 — Status: Probably Not Arbovirus: o valor de arbovirus, filtrados
exclusivamente pelo Status de “Probably Not Arbovirus” de cada um dos 23 grupos de
mosquito foi individualizado e comparado, gerando o agrupamento de clusters apenas desta
classificagdo. Assim, consegue-se Vverificar quais grupos de mosquitos que mais se
assemelham e se aproximam em carregar quantidades de arbovirus com este status. Os

géneros de mosquitos foram coloridos de acordo com suas tribos.

Dendrograma 11 — Status: Not Arbovirus: o valor de arbovirus, filtrados
exclusivamente pelo Status de “Not Arbovirus” de cada um dos 23 grupos de mosquito foi
individualizado e comparado, gerando o agrupamento de clusters apenas desta classificagéo.
Assim, consegue-se verificar quais grupos de mosquitos que mais se assemelham e se
aproximam em carregar quantidades de arbovirus confirmados como ndo arbovirose. Os

géneros de mosquitos foram coloridos de acordo com suas tribos.
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Dendrograma 4 - Status dos Arbovirus

by Cityblock
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Dendrograma 6 - Status - Valores “Normalizados”
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Dendrograma 7 - por Status dos Arbovirus: Arbovirus

by Cityblock
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Dendrograma 9 - por Status dos Arbovirus: Possible Arbovirus

by Cityblock
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Dendrograma 10 - por Status dos Arbovirus: Probable Not Arbovirus
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Dendrograma 11 - por Status dos Arbovirus: Not Arbovirus

by Cityblock
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2.3.1 Legendas dos Gréficos e Histogramas

Grafico 1. Grafico em colunas destacando individualmente a quantidade de cada
arbovirus, separados e coloridos por Status, para cada um dos grupos de mosquitos

coletados no Catalogo.

Histogramas 1. Sequéncia de histogramas com valores absolutos dos Status dos arbovirus
de cada um dos 23 grupo de mosquitos. As colunas representam os valores da somatoria

bruta que cada mosquito possui, distribuido por Status.

Gréfico 2. Gréafico em barras destacando a quantidade absoluta de arbovirus por Status de
cada grupo de mosquitos. Cada barra representa um grupo de mosquito enquanto que cada

fragéo colorida representa um Status.

Histogramas 2. Sequéncia de Histogramas com valores normalizados dos Status de cada
grupo de mosquito. As colunas representam um valor proporcional que cada mosquito

possui de arbovirus, distribuido por Status.

Gréfico 3. Grafico em barras destacando a proporcao de arbovirus por Status de cada
grupo de mosquitos. Cada barra representa um grupo de mosquito enquanto que cada

fragéo colorida representa um Status.

2.3.2 Legendas dos Dendrogramas

46

Dendrograma 1. Agrupamentos dos géneros de mosquitos com maior proximidade entre si,ou

seja, que possuem maior carga viral em comum. Quanto mais curta a distancia da linha, maior

a proximidade entre um par de mosquitos, ou seja, maiores elementos em comum entre cada par

de clusters analisado.

Dendrograma 2. Agrupamentos dos seis Grupo Antigénicos com maior nimero de ocorréncias

na planilha de Informacdes Gerais. A maior proximidade entre eles indica maior similaridade

e elementos em comum entre os clusters.

Dendrograma 2.1. Agrupamento dos 537 arbovirus coloridos de acordo com os seis Grupos

Antigénicos de maior ocorréncia expressas no Dendrograma 2. Os demais arbovirus coloridos
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em pretos pertencem aos outros Grupos Antigénicos listados na planilha delnformacdes Gerais

do Excel.

Dendrograma 3. Agrupamentos das oito Familias com maior nimero de ocorréncias na
planilha de Informacgdes Gerais. A maior proximidade entre eles indica maior similaridade e

elementos em comum entre os clusters.

Dendrograma 3.1. Agrupamento dos 537 arbovirus coloridos de acordo com as oito Familias
de maior ocorréncia expressas no Dendrograma 3. Os demais arbovirus coloridos em pretos

pertencem aos outros Grupos Antigénicos listados na planilha de Informagdes Gerais do Excel.

Dendrograma 4. Agrupamentos dos cinco Status de arbovirosidade encontradas no Catélogo.
A maior proximidade entre eles indica maior similaridade e elementos em comum entre 0s

clusters.
Dendrograma 4.1. Agrupamento dos 537 arbovirus coloridos de acordo com o0s seus
respectivos Status. A maior proximidade entre eles indica maior similaridade e elementos em

comum entre os clusters.

Dendrograma 5. Agrupamento dos 23 grupos de mosquitos de acordo com os valores totais e

absolutos de arbovirus que cada um pode carregar.

Dendrograma 6. Agrupamento dos 23 grupos de mosquitos de acordo com os valores totais e

normalizados de arbovirus que cada um pode carregar.

Dendrograma 7. Agrupamento dos 23 grupos de mosquitos filtrados apenas pelos arbovirus

com Status “Arbovirus”.

Dendrograma 8. Agrupamento dos 23 grupos de mosquitos filtrados apenas pelos arbovirus

com Status “Probable Arbovirus”.

Dendrograma 9. Agrupamento dos 23 grupos de mosquitos filtrados apenas pelos arbovirus

com Status “Possible Arbovirus”.

Dendrograma 10. Agrupamento dos 23 grupos de mosquitos filtrados apenas pelos arbovirus
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com Status “Probably Not Arbovirus”.

Dendrograma 11. Agrupamento dos 23 grupos de mosquitos filtrados apenas pelos arbovirus
com Status “Not Arbovirus”.

Grdfico A - Quantidade de arbovirus por género de mosquito
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Gréfico A. Quantidade de arbovirus encontrados em cada género de mosquitos listados neste estudo. E possivelperceber
uma maior associagéo entre arbovirus e mosquitos do género Culex e posteriormente o género Aedes.



Grdfico B - Arbovirus com N 2 7 associa¢gdes com géneros de
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Gréfico B. Arbovirus capazes de se associar com um nimero igual ou superior a 7 géneros de mosquitos.

A 5 D E F
33 | Nome do Arbovirus Familia (Arbovirus) Género (Arbovirus) Grupo Antigénico Status Natural Host Range (Géneros Mosquitos”
34 |Bussuguara idae Flavivirus B Arbovirus Culex; Mansonia; Coguillettidia; Sabethes
35 |Cacipacore ae Flavivirus B Possible Arbovirus  Culex
36 |Dengue 1 Flaviviridae Flavivirus B Arbovirus Aedes
37 |Dengue 2 Flaviviridae Flavivirus B Arbovirus Aedes
38 |Dengue 3 Flaviviridae Flavivirus B Arbovirus Aedes; Culex
32 |Dengue 4 Flaviviridae Flavivirus B Arbovirus Aedes
Psorophora; Aedes; Culex; Sabethes;
Haemagogus; Coquillettidia; Wyeomyia;
40 |llheus Flaviviridae Flavivirus B Arbovirus Tricheprosopon
41 |Racio Flaviviridae Flavivirus B Arbovirus Psoraphora; Aedes
Culex; Anopheles; Sabethes;
Trichoprosopon; Wyeomyio; Deinocerites;
42 |St. Louis encephalitis Flaviviridae Flavivirus B Arbovirus Psorophoro; Aedes; Mansonio
43 |West Nile Flaviviridae Flavivirus B Arbovirus Culex; Anopheles; Coquillettidio; Aedes
44 |Yellow fever Flaviviridae Flavivirus B Arbovirus Aedes; Hemagogus; Sabethes
45 | Zika Flaviviridae Flavivirus B Arbovirus Aedes
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Figura 5. Arbovirus de importancia médica no Brasil. Em negrito, os virus de maior importancia sanitaria atuais; os demais,
sdo os arbovirus emergentes e reemergentes de acordo com Lopes, Nozawa & Linhares (2014).
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A B c o E
| Familia [Arbovirus) - Nome do Arbovirus x Status Ei Grupo Antigénico - Nstursl Host Range (Géneros Mosquitos| -
50 |Tosaviridae Barmah Forest Possible Arbovirus A Cules: Asdes: Coguilleridia
33 | Peribunysviridse Califarnis encephalitis Arbovirus califarnis Asdes; Cules: Psorophora; Culissta
103 |Togaviridse Chikunzunys Arbovirus A Aedes; Culex; Mansonia
123 | Peribunysviridse Crimesn Hemorrhagic Fever Arbovirus CHF-Conzo Carrapato
123 |Flaviviridse Dengue 1 Arbovirus 3 Aedes
130 |Flaviviridse Dengue 2 Arbovirus 3 Aedes
131 |Flaviviridse Dengue 3 Arbovirus 3 Aedes; Culex
152 |Flaviviridse Denzue 2 Arbovirus 3 Aedes
137 |Togaviridse Eastern equine encephalomyelitis Arbovirus A Culisera; Anopheles; Coquilleridia; Culex: Asdes; Culicoides; Mansonia
203 | Flaviviridse Japaness Encephalitis Arbovirus 3 Culex: Anopheles; Asdes
253 | Flavivirids= Kyasanur Forest Disaase Arbovirus B Carrapato
255 | Peribunysviridse L= Crosse Arbovirus califarnis Aedes
294 [Togaviridas Mayzro Arbovirus A Culex; Sabsthini; Acdes
318 |Flaviviridss Murrsy Valley sncephs|itis Arbovirus 3 Aedes; Culix
348 |Flaviviridas Omsk Hemarrhasic Faver Arbovirus 3 Carrapate
343 |Togaviridas Omyengnyang Arbovirus A Anapheles
352 |Peribunyaviridas Oropauchs Probabls Arbovirus Simbu Mansonic; Asdes; Culex; Culicoides; Haemagogus
398 |Phenuiviridss Rift Valley faver Arbovirus Phlebatomus Fever Erstmapodites; Asdss; Cule; Culicoides; Mansonia
402 |Flaviviridas Recic. Arbovirus 3 Pscrophora; Asdes
403 |Togaviridss Ross River Arbovirus A Culex; Asdes; Anophsles; Mansenia
418 |Phenuiviridss Sandfly fever Naples Arbovirus Phlebatomus Fever Phistotomus
413 |Phenuiviridss Sandfly fever Sicilian Arbovirus Phlebatomus Fever Phistotomus
445 |Togaviridas Sindbis Arbovirus A Aedes; Anophstss; Mansonia; Culex
Culex; Anapheles; Sabethes; Tric) + Wyeomyia; Deinocerites; ; Aedes;
455 |Flaviviridae St. Louis encephalitis Arbovirus 3 Mansania
Asdes;  Culiex; C

508 |Togaviridas Vensauslzn squins ncephslitis Arbovirus A Sabsthes
520 | Flaviviridae West Nile Arbovirus 3 Culex; Anopheles; Coquillettidia; Aedes
521 |Togaviridae Western squine encephalomyelitis  Arbovirus A Culex; Aedes
532 | Flaviviridas Yellow faver Arbovirus 3 Aedes; Haemagogus; Sabethes

Planilha Bindria (O] 4

Figura 6. Arbovirus mais importantes com potencial de causar doengas humanos, segundo Gubler (2001). Destaque para a
grande quantidade de doengas dos sorogrupos A e B. As linhas em vermelho destacam arbovirus de carrapatos, ndo associados
a mosquitos até o momento.
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Grafico C. Numeros de resultados obtidos quando cada um dos géneros de mosquitos sao buscados individualmente no
Portal de Periddicos CAPES. Destaque para Anopheles, Culex e Aedes, que possuem discrepante nimero de estudos
publicados.
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2.4 DISCUSSAO
2.4.1 O Catalogo Internacional de Arbovirus

De acordo com Karabatsos (1978), o Catalogo € um documento de trabalho de folha solta,
fornecido para aproximadamente 160 colaboradores nos mais importantes laboratérios de
arbovirus do mundo em mais de 50 paises. Para atestar a atualidade dos dados inclusos, registros
novos ou revisados e informacOes atualizadas eram encaminhados a esses colaboradores do
Catalogo trimestralmente, sob responsabilidade do Subcomité de IntercAmbio de Informac6es do
Comité Americano de Virus Transmitidos por Artropodes (ACAV) por manter as operacfes do
Catalogo e demais atividades relacionadas (Arbovirus Catalog - CDC Division Of Vector-Borne
Diseases (DVBD), 2021).

Como esclarecido por Michael Turell (Comunicagdo pessoal), a plataforma do Catalogo
funciona através de um sistema de camadas, de forma a se criar uma gestéo interna, onde os niveis
de conhecimentos sobre os arbovirus definem o Status que ele recebe no momento. Sistemas de
classificagfes sdo comuns e consideraveis para se organizar objetos de estudos, onde neste caso,
ha um método de “orientagdo informacional”, do qual informagdes sdo organizadas e classificadas

(Pombo, 1998) a fim de se atribuir um Status adequado a cada arbovirus.
2.4.2 A Analise Topolégica de Dados e 0s mosquitos

A Analise Topoldgica de Dados (TDA) atua quase sempre com um nimero muito grande
de dados, porém que ndo seja infinito, onde alguns agrupamentos podem ser gerados (Rosa, 2021).
A forma mais comum de ilustrar graficamente 0s grupos e subgrupos em um processo hierarquico
é através dos Dendrogramas (Silva & Machado, 2018), como o representado na Figura 4 e todos
os demais obtidos ao longo deste trabalho. Alguns estudos sobre filogenia de mosquitos (Lorenz,
2017), relacBes entre mosquitos e ambientes antropizados (Santos, 2017; D'avila, 2011; Bronzato,
2015; Sousa, 2014) e até mesmo com arbovirus em ambientes antropizado (Silva & Machado,
2018), tém explorado esta ferramenta para compreender melhor como esses dois organismos

podem se associar e se propagar mundo afora e vem trazendo resultados promissores.

Sendo assim, a primeira etapa da discussdao se baseou primariamente em relagdo a
observagdes e hipoteses levantadas sobre o Dendrograma 1, referente & proximidade em
guantidades de virus em comum entre mosquitos de géneros e tribos distintos e distantes
filogeneticamente. Este dendrograma foi destacado pois possui maior potencial de contribuicao
com parte dos objetivos propostos deste trabalho, que seria tentar identificar quais séo 0s grupos
de mosquitos com maiores chances de serem confirmados como vetores de arbovirus confirmados.

O foco principal se deu nos dois grupos de mosquitos de maior importancia medica e sanitaria no
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Brasil e no mundo encontrados dentro das cidades capazes de transmitir arboviroses, bem como
os de maiores destaques no referido dendrograma: Aedes e Culex. Para tanto, algumas hipoteses /

questionamentos foram levantados e serdo desenvolvidos ao longo do texto:

e Mosquitos mais urbanizados tém maior potencial viral;

e Arbovirus estdo se tornando mais adaptados a ambientes urbanos;

e Quais alimentos os mosquitos machos encontram dentro das cidades para
manterem o ciclo reprodutivo urbano;

e Microbiotas intestinais mais ricas e abundantes em mosquitos influenciamna

infeccdo e transmissdo de virus pelos mosquitos.

2.4.3 Mosquitos urbanos

As numerosas mudancas demograficas e sociais atuais, como aceleracdo em processos de
urbanizacdo desorganizada, aumento da densidade populacional humana e acentuacdo de
transportes nacionais e internacionais de pessoas e cargas, criaram condicdes ideais para o
estabelecimento e crescimento de populacdes de mosquitos vetores de doengas(David, 2016). De
acordo com Consoli & Oliveira (1994, p. 117) as espécies de mosquitos “Aedes aegypti e Culex
quinquefasciatus sdo os mais domésticos que ocorrem no Brasil, frequentando o domicilio humano
para obter sangue”. As duas espécies conseguem ocupar nichos diferentes, mesmo convivendo
juntas: Aedes se alimenta durante o dia e Culex durante a noite. Além disso, dentro das residéncias,
as duas espécies conseguem ocorrer em propor¢cdes semelhantes entre machos e fémeas,
garantindo sucesso reprodutivo. Segundo Donalisio, Freitas e Zuben (2017), “os virus mais
importantes para a salde humana sao os transmitidos por culicideos, principalmente dos géneros

Culex e Aedes.”

Dentro da tribo Aedini, a maior da Familia Culicidae (Lorenz, 2017), existem trés géneros
que ocorrem no Brasil: Aedes, Psorophora e Haemagogus. A maioria das espécies desses grupos
possuem habitos diurnos e sdo consideradas agressivas e oportunistas. Algumas espécies botam
ovos com resisténcia ao ressecamento por longos periodos e as larvas eclodem no primeiro contato
com a agua. Devido a essa caracteristica, esses grupos possuem criadouros transitorios, que podem
variar a densidade de suas populagdes de acordo com os periodos mais chuvosos, ou seja, chuvas
e temperaturas mais quentes (como no verao) correlacionadas positivamente com a densidade de
mosquitos (Consoli & Oliveira, 1994). O género Aedes pode utilizar criadouros artificiais para
oviposicdo e suas fémeas possuem comportamento agressivo para a hematofagia e, por esse
motivo, é um género com vetores de doencas que exigem grande atencdo (Consoli & Oliveira,
1994).
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O Aedes aegypti possui distribuicdo geogréafica que se da em areas urbanas e periurbanas,
de regides tropicais e subtropicais do planeta. Acredita-se que o0 seu ancestral tenha se originado
no continente africano e que o mosquito atual surgiu a partir da formacdodo deserto do Saara e
que tenha se adaptado a ovipositar em recipientes que 0s homens utilizavam para armazenar agua,
e consequentemente, a conviver com ele e a acompanha-10.0s ovos costumam ser depositados nas
paredes dos recipientes, acima do nivel da agua e podem permanecer viaveis por até 450 dias sem
agua, permitindo que assim possam ser transportados em longas viagens. Assim, foi introduzido
no continente americano no periodo colonial, através de embarcacfes de mercadorias e negros
escravizados e, posteriormente, se espalhou para o restante do mundo (David, 2016). Devido a sua
influéncia como transmissor da Febre Amarela, o Aedes aegypti chegou a ser erradicado no Brasil
em 1955. Porém, como diversos paises vizinhos (Guianas e Venezuela) e até mesmo mais distantes
(Estados Unidos e Cuba) ndo o combateram, logo 0 mosquito retornou as terras brasileiras no
inicio de 1980 (Consoli & Oliveira, 1994).

Embora seja uma espécie cosmopolita, no Brasil, geralmente é encontrado dentro de
cidades e aglomeragGes humanas, em peridomicilios e dentro das casas. Como mencionado,
embora seu ciclo de vida seja controlado principalmente pelas chuvas em épocas quentes, dentro
das casas a especie encontrou condicdes ideais para se reproduzir, ainda que em menores niveis,
mesmo em periodos mais frios e secos, utilizando-se de utensilios domésticos, como caixas
d’agua, cisternas, latdes e até mesmo vasilhas de animais domésticos. As fémeas utilizam
principalmente 0 homem e, esporadicamente, os animais domesticos como fonte sanguinea,
enquanto que os machos as perseguem para realizar a copula e buscam nutricdo a base de

substancias agucaradas (Consoli & Oliveira, 1994).

O mosquito Aedes aegypti, por ser extremamente bem-adaptado ao ambiente antropizado
e com nitida preferéncia por sangue humano, criou uma associacdo com o homem dentro das
cidades. Consequentemente, esse sucesso também garantiu o estabelecimento de varios arbovirus,
como Dengue, Chikungunya e Zika em populagdes humanas (David, 2016). Além deste arbovirus,
0 Aedes é considerado o principal vetor da Febre Amarela Urbana devido ao seu alto grau de

endofilia, antropofilia e suscetibilidade a esse arbovirus (Consoli & Oliveira, 1994).

Tanto o arbovirus Dengue quanto o Febre Amarela sdo transmitidos de forma
transovariana, da fémea para 0s ovos. Sendo assim, novos mosquitos ja nascem infectados e
viaveis para a transmissdo de doencgas sem ter contato prévio com um hospedeiro com viremia.
Além disso, devido a capacidade de os ovos do Aedes suportarem grandes periodos de
ressecamento, os arbovirus também podem ser mantidos dormentes com eles e, nas primeiras

chuvas, desencadearem novos focos de epidemias (Consoli & Oliveira, 1994; David, 2016).
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Na tribo Culicini sdo encontrados dois géneros que ocorrem no Brasil: Culex e
Deinocerites. As espécies possuem habitos noturnos e crepusculares, se alimentam do sangue
humano e de outros animais, mas nao sdo tdo vorazes quanto o grupo Aedini. Os mosquitos do
género Culex sdo famosos pelo habito de atacar exatamente nos horarios de descanso e repouso,
podendo se alimentar oportunamente durante o dia caso a presa fique proxima do seu abrigo. Seus
0Vvos nao sdo resistentes a dessecamento e sdo depositados diretamente na agua, agrupados em
forma de “jangada”, em criadouros naturais ou artificiais. A espécie Culex quinquefasciatus é
conhecida como “o mosquito doméstico tropical” e possui maior abundancia populacional onde
a densidade humana é maior, e vai se tornando raro a medida que as residéncias vao se afastando,

até se tornar inexistente em locais inabitados pelo homem (Consoli & Oliveira, 1994).

Costumam botar seus ovos em aguas com aspecto mais sujo, com abundancia de matéria
organica, em criadouros naturais e artificiais, sombreados, mas sempre proximos dohomem.
Apesar de ser mais abundante durante os meses chuvosos devido a maior disponibilidade de
criadouros, ainda pode ser encontrado durante todo o ano (Consoli & Oliveira, 1994). Estudos de
coleta realizado por Forattini, et al. (1987) em regides do Vale do Ribeira — S&o Paulo,
verificaram que 75,8% de espécimens encontrados nas coletas foram constituidos por

representantes de Culex.

Mosquitos do género Culex também podem transmitir o virus Nilo Ocidental e causar
epidemias urbanas (Donalisio; Freitas; Zuben, 2017). O mosquito Culex quinquefasciatus é
encontrado naturalmente infectado por diversos arbovirus de importancia médica como o
Encefalites de St. Louis (St. Louis Encephalis) e o Encefalites Equina Oeste (Western Equine
Encephalomyelitis). E também considerado vetor secundario do arbovirus Oropouche em algumas
regides do Brasil. Outras espécies do género Culex, apesar de ndo terem importancia médica tao
relevante, também podem ser destacadas como transmissoras de arboviroses, como Culex
coronator, que também pode veicular o virus o Encefalite de St. Louis (St. Louis Encephalis) e 0
Encefalite Equina Oeste (Western Equine Encephalomyelitis) no Brasil (Consoli & Oliveira,
1994).

Atualmente, tém-se adotado métodos de classificagdo que utilizam tanto dados
morfologicos quanto moleculares, porém esses estudos sé se limitam a alguns poucos géneros ou
especies especificas, deixando uma lacuna sobre a filogenia ideal. Com esses estudos, sabe-se que
as tribos Culicini e Aedini sdo monofiléticas, embora essas relagdes ainda ndo tenham sido testadas
e podem ser incertas e a taxonomia ideal dos Culicidae ainda pode estar longe de ser ideal (Lorenz,
2017).
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2.4.4 Arbovirus urbanos

Varios arbovirus perderam a sua viremia zoondtica e se adaptaram ao homem como
hospedeiro principal, como os virus da Dengue, Chikungunya e Zika e sdo capazes de produzir
epidemias urbanas e utilizar o homem como amplificador vertebrado de viremias (Donalisio;
Freitas; Zuben, 2017; Zé-Z¢, 2014). Os virus do grupo Dengue, por exemplo, sdo arbovirus que se
adaptaram tdo apuradamente aos seres humanos e ao ambiente doméstico que o ciclo florestal j&
ndo é mais necessario para sua manutencédo e sobrevivéncia e, atualmente, o ciclo de transmissao
desses arbovirus envolve apenas o homem e 0s mosquitos do género Aedes dentro de areas urbanas
(Lopes, Nozawa & Linhares, 2014).

Alguns mosquitos urbanos demonstraram suscetibilidade ao arbovirus Mayaro, que tem
potencial para se urbanizar devido a intensidade e duracdo de sua viremia em humanos. Caso essa
viremia dure tempo suficiente de infectar novos vetores, ha risco de adaptacdo ao ambiente urbano

com grandes chances de novas epidemias (Silva, 2018).

Estudos recentes tém demonstrado que alguns arbovirus se tornaram mais comuns nos
grandes centros urbanos do que em regibes selvagens. Para o arbovirus Chikungunya, por
exemplos, foi identificada uma mutacdo em uma de suas linhagens, que Ihe permitiu uma boa
adaptacdo para infectar o mosquito Aedes albopictus, outro mosquito encontrado proximo a
regides de cidades, e se disseminar através dele em regides urbanas e periurbanas, aumentado o
risco de diversas epidemias em varias regides do mundo (Donalisio; Freitas; Zuben, 2017). Em
estudos referentes aos arbovirus Chikungunya, Dengue e Febre Amarela, ha inUmeros registros de
epidemias em que o homem é o hospedeiro principal e é essencial para o seu ciclo epidemioldgico
(Ze-zé, 2014; Gould, 2017). De acordo com Donalisio, Freitas e Zuben, (2017), o virus do Nilo
Ocidental também pode causar epidemias em areas urbanas e o seu principal vetor é 0 mosquito

Culex.

O arbovirus Oropouche possui dois ciclos de transmissao: um silvestre e outro urbano. No
primeiro ciclo estdo inseridos animais silvestres, associados ao mosquito Coquillettidia
venezuelensis e Aedes serratus. J& no ciclo urbano, o principal vetor associado é o inseto
Culicoides paraensis conhecido popularmente como “maruim” (Silva, 2018). Também ha
evidéncias de uma capacidade adaptativa do arbovirus Mayaro em realizar ciclos alternativos,

envolvendo passaros e humanos (Donalisio; Freitas; Zuben, 2017).

Alguns arbovirus também possuem capacidade de se disseminar entre os seus hospedeiros
invertebrados através da copula ou por via transovariana, mas, na maioria dos eventos, essa

frequéncia de transmissdo é baixa (~ 1% e 5%, respectivamente) e ineficaz para manter um
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alastramento de viremia na natureza. Entretanto, € um importante mecanismo de sobrevivéncia
desses virus em periodos de baixa populacdo de vetores (como no inverno) ou intervalos
interepidémicos para uma futura reemergéncia (David, 2016). Como algumas espécies de
patdgenos sdo relacionadas a somente algumas espécies de mosquitos (Turell, 2021) toda e

qualquer estratégia adaptativa é essencial para sua sobrevivéncia.

Apesar de ndo ser um arbovirus, é importante destacar a relacdo entre o parasito
Wuchereria bancrofti e o mosquito Culex quinquefasciatus, sendo o primeiro, causador da
filariose linfatica (também conhecida como “elefantiase”). E um verme nematoide e tem 0 homem
como unico hospedeiro. A sua transmissdo ocorre através da picada deste mosquito, especialmente
a noite, quando ocorre 0 aumento da microfilaremia, estreitando ainda mais a relagdo com o inseto

que também possui habitos alimentares noturnos (Consoli &Oliveira, 1994).

2.4.5 Alimentacgdo de mosquitos

Apenas as fémeas de mosquitos necessitam se alimentar de sangue (hematofagia) para
alcancar o desenvolvimento e a postura dos seus ovos, pois a hemoglobina é uma das principais
fontes proteicas da vitelogénese e maturacdo dos ovos e, durante esse processo, podem transmitir
doencas. Elas podem se arriscar em realizar mais de um repasto por ciclo gonotrdfico,
intensificando a probabilidade de transmitir patégenos (Consoli & Oliveira, 1994; David, 2016).
Algumas espécies tém preferéncia em se alimentar do sangue de hospedeiros especificos, tornando

a relacdo parasito / hospedeiro ainda mais estrita (Guimaraes, Arlé & Machado, 1987).

Em estudos de campo realizados por Guimardes, Arlé & Machado (1987) em uma regido
florestal, foram utilizadas quatro iscas distintas para atracdo de mosquitos hematdfagos: lagarto,
gambé, galo e homem. Ao todo, nove géneros distintos foram capturados: Anopheles, Culex,
Aedes, Haemagogus, Trichoprosopon, Wyeomyia,Phoniomyia, Limatus e Sabethes. Foi constatada
uma nitida tendéncia antropofagica por todos os géneros, indicando grande preferéncia por sangue
humano. Algumas espécies também optavam pelo galo, considerado uma ave doméstica; poucas

espécies se alimentaram do gambéa e nenhuma espécie se alimentou do lagarto.

Estudos realizados por Turell (2021) também destacaram que 0 mosquito Aedes possui
preferéncia por sangue humano. Como este é o Unico transmissor do arbovirus Zika que é patogeno
antroponético (ou seja, apenas humanos podem servir como fonte do virus para o inseto), para que
exista a transmissdo desta doenca, é necessario que um mosquito pique uma pessoa virémica, se
contamine e transmita para uma segunda pessoa através de sua picada alguns dias depois. Caso
esta espécie de alimenta-se de diferentes vertebrados, as chances de sua disseminagdo seriam

minimas.
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Assim, a preferéncia alimentar do inseto € de extrema importancia para o arbovirus, visto
que isso é crucial para o seu desenvolvimento e ciclo de vida. Um mosquito que se alimente
preferencialmente de aves, ndo terd uma associagdo vantajosa para o arbovirus Zika, por exemplo
(Turell, 2021). Porém, estudos com Anopheles gambie contaminado com o Plasmodium
demonstraram que o protozodrio tem capacidade de deixa-lo mais audacioso e faminto durante a
alimentacdo e aumentar a frequéncia de picadas em humanos, permitindo assim que o0 protozoario

tenha maiores chances de infectar o novo hospedeiro (Lefevre, et al., 2007).

Enquanto as fémeas dos culicideos se alimentam de sangue apenas para fins reprodutivos,
0s machos alimentam-se exclusivamente de substancias agucaradas encontradas em estruturas
vegetais (Consoli & Oliveira, 1994). De certo, ambos 0s sexos suprem suas necessidades
nutricionais através de néctares de plantas, por isso, identificar quais as plantas que favorecem a
presenca destes vetores dentro das grandes cidades sdo de grande importancia para entender seu
ciclo de vida (Oliveira & Souza, 2014).

Estudos citados por Oliveira & Souza, (2014) apontam plantas do género Euphorbia como
sendo utilizadas por mosquitos para nutri¢cdo. Pensando nisso, os pesquisadores decidiram avaliar
quais plantas urbanas, comumente utilizadas em jardins residenciais, podem ser utilizadas como
alimentos pelos mosquitos e favorecer sua sobrevivéncia. Descobriu-se entdo, que a espécie de
planta Euphorbia milii (conhecida popularmente como “Coroa-de-Cristo”, comumente utilizada
como cerca-viva) € uma planta capaz de suprir as necessidades nutricionais de mosquitos Aedes
aegypti machos e fémeas, além de dar sobrevida destes em até 12,8 dias e 18,4 dias,
respectivamente. O aumento na sobrevivénciade mosquitos pode acarretar diretamente no

aumento de transmissdes virais por fémeas, ena manutencdo do ciclo reprodutivo pelos machos.

Como a Euphorbia milii e 0 Aedes aegypti estdo intimamente ligados a regides urbanas,
préximas ao homem, a preocupacgao com potenciais doengas deve ser constante. Além disso, varias
outras espécies vegetais urbanas podem desempenhar papel nutricional para mosquitos e que
podem estar sendo cultivadas pelo proprio homem de forma inconsciente (Oliveira & Souza,
2014).

2.4.6 Microbiota intestinal de mosquitos

Na natureza, € comum a associacdo entre duas ou mais espécies, geralmente um
microrganismo e um organismo dito superior, em que ambos séo beneficiados com arelagdo. Esse
tipo de associacdo e chamado de simbiose. De acordo com David (2016, p.15) “O conjunto de
microrganismos que coloniza um habitat especifico em um hospedeiro édenominado microbiota,

enquanto seu contetido genético total constitui o microbioma”. As relagdes hospedeiro-microbiota
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sdo reconhecidas como mutualistas, em que 0s microrganismos conseguem substrato e nutrientes
do seu hospedeiro, enquanto que essa mesma microbiota também pode oferecer nutrientes, auxilio
na digestdo, aumentar a imunidade e garantir bom desenvolvimento ao seu hospedeiro (David,
2016).

Nos insetos em geral, as principais estruturas colonizadas por bactérias sdo o lumen do
intestino médio e o ambiente intracelular, ainda que outros tecidos também possam abrigar a
microbiota. O simbionte mais comum é a Wolbachia, transmitida verticalmente (da fémea para a
prole) e esta presente em cerca de 60% dos insetos; entretanto, quando se trata da microbiota
intestinal, presume-se que esta é adquirida principalmente de forma horizontal, ou seja, atraves do
ambiente e de suas fontes alimentares. A influéncia da microbiota intestinal no sistema
imunoldgico dos insetos esta diretamente relacionada coma modulagdo de infeccdes por

patdgenos invasores, incluindo patdgenos transmitidos por vertebrados (David, 2016).

A defesa contra patdégenos proporcionada pela microbiota intestinal em mosquitos pode ser
consequéncia da ativagdo do sistema imune e até mesmo da interagdo destas bactérias com o
patégeno. Em experimentos mencionados por David (2016), cepas de Wolbachia isoladas de
Drosophila melanogaster e injetadas em embriGes de Aedes aegypti através de microinjecdes,
reduziram de forma significativa a infeccdo deste mosquito pelos virus Dengue e Chikungunya.
Porém, apds serem tratados com antibi6ticos, e consequentemente exterminar grande parte da sua
microbiota, o Aedes aegypti apresentou grande suscetibilidade ao virus Dengue. Neste estudo, 0s
pesquisadores descobriram que cepas especificas de Wolbachia tém capacidade de restringir a
sobrevivéncia e bloquear infec¢bes por virus de RNA em droséfilas, o que fez impulsionar o
emprego desta bactéria em estratégias de controle de arboviroses, como a dengue. “Curiosamente,
populacdes naturais de Aedes aegypti nunca foram encontradas naturalmente infectadas por
Wolbachia” (David, 2016, p. 19).

As etapas seguintes a serem investigadas focaram na segunda parte proposta nos objetivos,
que visava explorar os Status dos arbovirus destacados como confirmados, provaveis e possiveis,
para assim tentar conhecer melhor a associagdo desses com 0s grupos de mosquitos vetores e,
assim, buscar identificar quais sdo os grupos de mosquitos com maiores chances de serem
confirmados como vetores desses arbovirus, principalmente os menos conhecidos e estudados.
Para tal, destacou-se os Dendrogramas de 4 a 11, que foram elaborados a partir dos dados
disponiveis sobre os Status dos 537 arbovirus encontrados no Catalogo Internacional de Arbovirus

(CDC). Assim, a discussao seguiu a seguinte hipotese:
e Arbovirus com Status de “Arbovirus” sdo os mais estudados;

e Osarbovirus mais estudados sdo os que mais causaram problemas de satde publica nos



59

altimos anos;
e Arbovirus mais estudados estdo associados aos mosquitos mais estudados.

Devido a intima relacdo entre os topicos citados, o texto péde seguir uma linha continua,

que sera desenvolvida a seguir.
2.4.7 Niveis de conhecimento sobre mosquito-arbovirus

Alguns arbovirus representam um critico problema, tanto global, quanto regional, de saude
publica devido a alta morbidade e/ou mortalidade que ocasionam (Cruz & Vasconcelos, 2008).
Turell (2021) relata que milhdes de casos de doencgas sdo registrados e mais de 700.000 mortes
sdo provocadas todos 0s anos por esses patogenos, gerando grandes problemas de saude publica
em diversas regides do planeta. Gould (2017) cita que os arbovirus da Febre Amarela, Dengue,
Nilo Ocidental, Chikungunya e Zika emergiram nos dois hemisferios durante os ultimos anos.
Além destes, os virus da Encefalite Japonesa, Encefalite de St. Louis, Murray Valley, Usutu,
Spondweni, O’nyong nyong e Rift Valey surgiram em pelo menos um dos dois hemisférios. Os
virus Zika e Chikungunya surgiram diversas vezes em varias regides do planeta e em diferentes
periodos e causaram diversos problemas de satide. Esses virus sdo classificados como “Arbovirus”

(Figuras 5 e 6).

Um estudo conduzido em 1954 através de uma parceria entre a Fundagcdo Rockfeller e o
Servigo Especial de Satde Publica (hoje Fundagdo Nacional de Salde) e estabelecido no Instituto
Evandro Chagas (IEC), em Belém do Pard, tentou determinar como funciona a circulacdo dos
arbovirus e atestar seu possivel papel como agentes de doenga humana. Até aquele ano, nenhum
estudo havia sido realizado de forma sistematica no territorio brasileiro. No estudo, foram isoladas
amostras de aproximadamente 183 tipos de arbovirus diferentes. “Desse total, 157 foram isolados
pela primeira vez no Brasil, 87 ja foram comprovados ser novos para 0 mundo e 34 infectam o
homem”, deixando explicito que a Amazonia representa uma das maiores reservas de arbovirus

do planeta (Rosa, et al., 1998, p. 213).

Neste presente estudo, dos 537 arbovirus registrados no Catalogo, 85 possuem status de
“Arbovirus” e apenas 5 como “Not Arbovirus” e que podem ser transmitidos por mosquitos.
Entretanto, Gubler (2001) pontuou que 134 destes virus ja causaram algum tipo de doenca em
humanos, mostrando que varios patdégenos precisam ter seus ciclos de vida mais bem
compreendidos para se evitar a proliferagdo de doencas que provoguem descontroles na saude
publica.

Os arbovirus que mais causaram doengas nos Ultimos anos segundo Gubler (2001) e Lopes,
Nozawa & Linhares (2014) (ilustrados na Figura 5 e 6), possuem seus Status como “Arbovirus”

confirmados. Gubler (2001) destaca que os arbovirus mais conhecidos foram isolados inicialmente
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na Africa e na América do Sul, locais de clima tropicais, que apresentam uma grande diversidade
de fauna e flora e onde se concentra a maioria dos grandes estudos nesse &mbito. Entretanto,
poucos virus foram isolados pela primeira vez na Asia, provavelmente devido a infima quantidade
de estudos realizados nessa regido, mesmo essa tendo uma biodiversidade tdo grande quanto os

continentes anteriormente citados e um clima semelhante.

Os arbovirus considerados mais importantes sao aqueles que além de infectarem humanos
através de um inseto vetor, também utilizam o homem como um hospedeiro reserva de
amplificacdo. Dentre esses, 0s principais sdo os patogenos flavivirus, como o virus Dengue, que é
capaz de infectar mais de 50 milhGes de pessoas todos os anos em regiGes dos tropicos e
subtropicos, com infecgdes secundarias e evolucdo para a doenca hemorragica que pode ser letal
(Weaver, 2013).

Alguns arbovirus possuem associacdes préprias com determinados mosquitos. Sendo
assim, alguns mosquitos sdo capazes de transmitir apenas um ou alguns poucos arbovirus e
incapazes de transmitir outros, mesmo que 0s carreguem no seu organismo. Os arbovirus Zika,
Dengue e Chikungunya estdo associados ao mosquito Aedes aegypit; o arbovirus West Nile possui
associacao principal com espécies de mosquitos do género Culex; ja os principais vetores do
protozoario da malaria sdo espécies de Anopheles (Turell, 2021). Sendo estes mosquitos muito

estudados (Consoli & Oliveira, 1994), suas doencas também se tornam.

Os mosquitos que possuem maior nimero de associacdes com arbovirus (Gréfico A) sdo
0s mais estudados (Consoli & Oliveira, 1994) e com o0s agrupamentos mais proximos
(Dendrogramas 6 a 11), sempre com destaque para Culex e Aedes, que geralmente possuem as
menores linhas dos dendrogramas. Consequentemente, 0s arbovirus associados a esses mosquitos
provavelmente podem sdo os mais explorados como € o caso do Zika, Dengue, Chikungunya e

West Nile (Turell, 2021), enquanto os demais se mantém pouco conhecidos.

De acordo com Turell (2021), somente uma pequena parcela de mosquitos sdo
responsaveis por transmitir patégenos. Para isso, diversos fatores precisam estar alinhados para
que a transmisséo seja efetiva: 0 vetor precisa ser competente para a transmisséo, se alimentar do
hospedeiro adequado, esteja numa localizagdo ideal e exista em nimeros altos. Esses fatores
influenciam na disseminacédo de doencas e consequentemente na preocupacgao em se pesquisar 0s
vetores em determinadas regides. Um exemplo disso é o mosquito Aedes vexans, que possui
capacidade moderada de transmitir o virus Rift Valley no sudeste dos Estados Unidos, mas séo

incapazes de fazer o mesmo em regides do noroeste do EUA ou sul do Canada.

Os dados presentes no Catalogo de Arbovirus também ja haviam sido explorados por

Gubler (2001). Em seus resultados publicados ha 20 anos, os gréaficos gerados demonstravam que
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dos 534 arbovirus registrados na plataforma naquela época, 54% deles eram “Possible Arbovirus”.

Tal resultado é 0 mesmo encontrado neste atual trabalho, visto que dos 537 arbovirus coletados,

54,5% também ainda fazem parte do mesmo Status. Entretanto, o presidente Michael Turell

(Comunicacdo pessoal) pressupde que a grande maioria dos arbovirus classificados como

“Possible Arbovirus” seja um arbovirus verdadeiro. Tal suposicdo, somada aos topicos desta

discussdo s6 demonstra a real necessidade de se investigar cada vez mais a relagdo entre mosquitos

e arbovirus em diferentes partes do mundo.

2.4.8 Observacdes destacadas pela autora

Diversos Dendrogramas foram gerados ao longo desta pesquisa, devido a infinitas
formas de anélise de dados utilizando a ferramenta matematica, que foram sendo explorados
durante a confec¢do do projeto. Varios deles ndo sdo foco deste estudo, mas foram expostos
nos Resultados, investigados e discutidos entre aluna e orientador. As observacdes, embora
n&o fagcam parte da Discussdo, sdo destacadas abaixo por serem consideradas relevantes.

Os grupos de mosquitos que mais possuiam proximidades foram Culex e Aedes seguido
por Anopheles, como ilustrado no Dendrograma 1. Isso significa que esses grupos sao
capazes de carregar uma grande quantidade de arbovirus, e que existe maior chance de um
mesmo arbovirus ser encontrado entre esses trés grupos de mosquitos. Curiosamente,sdo
0s mosquitos mais urbanizados, de acordo com Consoli & Oliveira (1994) e que podem

ocupar o mesmo ambiente, porém em nichos distintos.

Muito se fala em pesquisas e preocupacgdes com 0s mosquitos do género Aedes, visto
que os virus mais preocupantes da atualidade e que sdo transmitidos por artropodes estdo
associados exclusivamente a esse género de mosquitos; porém, de acordo com as
informacdes coletadas no Catalogo, Culex é o mosquito com maior potencial viral (Grafico
4) e é 0 mosquito mais comum de ser encontrado dentro das casas durante todo o ano

(principalmente o Culex quinquefasciatus).

Outro detalhe interessante é que os arbovirus de maior importancia médica atual, como
Zika, Dengue 1, 2, 3, e 4 e Febre Amarela e outros arbovirus emergentes e reemergentes no
Brasil, de acordo com Lopes, Nozawa & Linhares (2014), séo virus com o sorogrupo B
(Figura 5) e este € 0 mais distante de todos os outros de acordo com o Dendrograma 2, ou
seja, possui menos caracteristicas em comum com outros, quando agrupado entre 0s 6 mais
frequentes da planilha. Porém, de acordo com o trabalho de Gluber (2001), os arbovirus de
maior importancia com capacidade de causar doencas em humanos sdo em grande maioria

dos sorogrupos A e B (Figura 6), relacionados as Familias virais Togaviridae e Flaviviridae,



respectivamente. Observando o Dendrograma 2, existe uma grande distancia entre esses dois
sorogrupos, mas no Dendrograma 3 os clusters entre eles sdo mais proximos, indicando uma

aproximacao quando analisados por sua classificacdo taxondémica.

Além do que ja foi descrito, optou-se por verificar a proporcao de estudos existentes
sobre cada uns dos géneros de mosquitos mencionados neste estudo. Cada um dos géneros
foi buscado na plataforma de pesquisa "Portal de Periddicos CAPES" e com o nimero de
resultados foi gerado um grafico (Grafico C). Através dele, foi possivel observar que alguns
mosquitos sdo muito mais estudados que outros, como Anopheles, Aedes e Culex, e isso pode
afetar diretamente na quantidade de virus que ainda podem ser descobertos em cada género
de mosquito, reforgando assim a importancia de mais estudos com mosquitos negligenciados

ainda devem ser feitas.

A maior parte dos arbovirus se encontra classificado como “Possible Arbovirus”
(Possivel Arbovirus) como indicado no Quadro 2 (Anexos) e pelo Dendrograma 4.1, o que
demostra a falta de conhecimentos sobre o potencial viral e os padrdes de transmissdo de
doengas que cada virus possui, expondo assim a importancia de maiores estudos sobre o
assunto. Também no Dendrograma 4.1, € possivel observar que arbovirus com esse mesmo
Status tendem a se agrupar de forma mais proxima (virus “Resistencia”, “Antequera” e
“Barranqueras”), indicando que possuem mais caracteristicas semelhantes entre si além desta

classificagéo.

Através dos Dendrogramas 7, 8 e 9, foi possivel observar que os géneros Culex, Aedes
e Anopheles vao se agrupando de forma cada vez mais distante, respectivamente,
evidenciando que a medida que os Status se assemelham, as informagGes sobre 0s virus se
tornam mais dispersa e diferentes. Esse detalhe demonstra que quanto menos conhecimentos

se possui sobre um virus, mais dificil torna-se a sua analise de clusters.
Analisando o Gréfico 2 algumas observacdes foram consideradas:

e Culex é o grupo com o maior nimero de associa¢des, e também com grandes
quantidades de arbovirus de status “Arbovirus”, “Probable Arbovirus” e
“Possible Arbovirus ”. Este género € seguido por Aedes, Anopheles, Mansonia,
Psorophora, Coquillettidia e Sabethes, visto que todos eles se associam a
grandes quantidades de “Arbovirus” confirmados. Esse agrupamento pode ser

também observado no Dendrograma 7.

Ao analisar o Grafico 3, mais observagdes puderam ser destacadas:
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Os géneros Uranotaenia e Phoniomyia possuem associagcdes com virus com
apenas dois tipos de Status: “Possible Arbovirus” e “Probable Arbovirus”. Esse
agrupamento pode ser observado no Dendrograma 6, do qual apesar de ambos
estarem no mesmo cluster, possuem linhas distantes, indicando que possuem

poucos semelhancgas entre si, aléem deste fato.

Os géneros Wyeomyia, Trichoprosopon, Sabethes, Mansonia, Aedeomyia,
Haemagogus e Eretmapodites possuem associacdes com virus pertencente a
apenas trés Status distintos: “Arbovirus”, “Probable Arbovirus” e “Possible
Arbovirus”. Sabethes e Haemagogus se destacam entre esses por carregarem

as maiores proporgdes de virus com status de “Arbovirus” confirmados.

Embora o género Limatus possua a maior propor¢do de virus de status “Not
Arbovirus”, sua quantidade real ¢ pequena quando observada no Grafico 2,

onde ha o valor absoluto de associa¢@es entre virus e mosquitos.

Aedes e Culex sempre possuem valores e proporc¢des semelhantes e por isso se
agrupam instantaneamente em quase todos os dendrogramas, embora seja
nitido o prolongamento das linhas paralelas que o0s agrupam quando
observando a sequéncia de Dendrogramas 7, 8 e 9 subsequentes, voltando a se

aproximar novamente somente no Dendrograma 10.

Assim como Aedes e Culex, os géneros Coquillettidia e Psorophora possuem
proporcbes e valores muito semelhantes, deixando-os agrupados no
Dendrograma 11. Como o género Limatus também possui grande proporcéo de

virus de status “Not Arbovirus”, este se agrupa no mesmo cluster.

Os géneros Ficalbia e Armigeres, embora possuam um pequeno ndmero de
associagoes (3 e 1, respectivamente) possuem suas barras totalmente coloridas
pela cor verde, referente ao Status “Probable Arbovirus”, indicando que todos
0S Seus Vvirus possuem um Unico status. Este Status indica que existem algumas
janelas no conhecimento quanto a real viremia dos virus que esses mosquitos
podem se associar. Sendo assim, sdo associagdes que devem ser melhor

estudadas.

O género Hodgesia encontra-se com sua barra totalmente preenchida pela cor
azul, assim como os grupos Culicidae e Chironomidae, demonstrando que um

Unico tipo de status é prevalente, mesmo que o nimero de associacdes seja
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baixo (1, 5 e 1, respectivamente). Esta cor é referente ao Status “Possible
Arbovirus”, que indica que as lacunas de conhecimento sobre a potencial

viremia desses arbovirus sdo ainda maiores.

e O género Deinocerites possui sua barra totalmente preenchida com a cor
amarela, referente ao Status “Arbovirus”. Neste caso, o status significa que 0s
virus sdo bem estudados e conhecidos, sendo assim confirmados como
verdadeiros arbovirus. Sendo assim, apesar de possuir um nimero pequeno de
associacles (somente 2), todos sdo arbovirus confirmados e com potenciais de

causar doencgas em vertebrados, incluindo humanos.

Comparando o Dendrograma 4.1 com a planilha de Informacgdes Gerais
confeccionada em Excel no inicio desse projeto, foi possivel observar que a grande maioria
dos arbovirus com status de “Arbovirus” confirmados sempre estdo associados aos géneros
de mosquitos Culex e Aedes, que sdo 0s grupos mais estudados de acordo com Consoli &
Oliveira (1994).

Apos explicacdo dada pelo responsavel Michael Turell, também foi possivel analisar
novamente dados antigos. E o caso da Figura 5, onde sdo mostrados os arbovirus de maior
importancia médica no Brasil, de acordo com Lopes, Nozawa & Linhares (2014) e é possivel
perceber que dos 12 arbovirus destacados, 11 sdo arbovirus confirmados, evidenciando que
também sdo os mais bem estudados e com histdria natural melhor compreendida quando
comparados a outros arbovirus. Cabe pontuar que todos fazem parte da Familia Flaviviridae,
que juntamente com as Familias Bunyaviridae e Togaviridae, sdo patdgenos de grande

importancia relacionados a saude publica, segundo Gubler (2001).

Dos 537 arbovirus coletados no Catélogo e trabalhados nesse estudo, 85 possuem
status de “Arbovirus” e apenas 5 como “Not Arbovirus” e que podem ser transmitidos por
mosquitos. Sendo assim, 447 arbovirus ainda precisam de maior atencdo e investigacgdes,

para que problemas futuros possam ser evitados ou a0 menos previstos.
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De certo, no cendrio atual, uma importante reflexdo relacionada a epidemiologia de

doencas virais transmitidas por mosquitos, € que a eliminacdo do Aedes aegypti € considerada

impossivel, “visto que o processo de urbanizagdo possibilitou o aumento da distribuicdo e da

abundéancia deste mosquito nas regides tropicais do planeta” (David, 2016, p. 11, apud Gubler

1998; Weaver e Reisen, 2010). Este vetor se beneficia de criadouros e recipientes domésticos de

armazenamento de dgua e materiais descartados em local inadequados. Além do mais, a alta

densidade humana das cidades fornece abundantes fontesde sangue, tornando desnecessarios voos
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de longa distancia pelos mosquitos para encontrarem alimento (David, 2016). Entretanto, como
ainda ndo existem vacinas para varias doencas causadas por diversos arbovirus, a melhor solucéo

ainda é o controle dos seus vetores, 0os mosquitos (Turell, 2021; Gubler, 2001).

Assim, as melhores estratégias de combate aos vetores e suas doencas exigem maior énfase
no desenvolvimento e implementacdo de medidas preventivas eficazes, ao invés de esperar que
ocorram novas epidemias. Também existe a necessidade subsequente de implementacdo de
medidas e solu¢des emergenciais, que igualmente tardam a serem elaboradas e executadas. Para
tal, serdo necessarios mais investimentos e recursos sociais, politicos (Donalisio; Freitas; Zuben,
2017) e econdmicos, para se conduzir e desenvolver mais pesquisas e estratégias de prevencdo
realmente eficazes, para entdo chegar ao sucesso no combate aos vetores e seus patdgenos (Gubler,
2001). Além disso, esta ndo pode ser uma tarefa local, mas sim uma colaboracédo internacional
entre paises, visto que os vetores podem invadir paises vizinhos e reinstalar arbovirus

anteriormente combatidos (Donalisio; Freitas; Zuben, 2017).

3 CONCLUSAO

O estudo utilizando a Analise Topoldgica de Dados possibilitou reconhecer e evidenciar
uma complexa relacdo entre arbovirus e seus mosquitos vetores através dos niveis de
agrupamentos ilustrados pelos Dendrogramas. Foi possivel constatar que, mosquitos
taxonomicamente distantes e com caracteristicas biologias distintas entre si podem agregar uma
ampla variedade de arbovirus diferentes. Os arbovirus, por sua vez, mesmo também sendo
filogeneticamente distante entre si, possuem capacidade de se hospedar em um mesmo grupo de
mosquitos ou em VArios grupos para se disseminar mundo a fora até encontrar seus hospedeiros
vertebrados, mostrando a versatilidade da associacao entre esses dois organismos.

A ferramenta utilizada neste trabalho mostrou-se extremamente eficaz e relevante,
permitindo diversos insights e abordagens distintas para a investigacdo dos dados coletados. Isso
foi demonstrado nos resultados, visto que os Dendrogramas gerados foram mais diversos do que
0s objetivos exigiam. Tais resultados, que geraram observacOes paralelas destacadas no texto,
abrem portas para novas pesquisas a serem realizadas com essa tematica, utilizando a mesma
ferramenta como base.

O Catéalogo Internacional de Arbovirus, embora seja uma plataforma extremamente
importante para busca e coleta de informacdes referente aos arbovirus e seus respectivos
hospedeiros, encontra-se com algumas informagdes incorretas e sem padrées no momento de
incluir as informacdes sobre o patdgeno. Diversos arbovirus estavam com informages incorretas

e/ou desatualizadas, o que gerou algumas dificuldades e equivocos nas etapas iniciais do trabalho.
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Entretanto, ainda assim as informac@es coletadas foram de muita relevancia e trouxeram dados
importantissimos durante a investigacao, que jamais poderia ser concluida sem o acesso aos dados

da plataforma.
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Lista 1. Arbovirus retirados do Catélogo Internacional de Arbovirus, do Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), que foram analisados estudados neste projeto. Os nomes
coloridos em “vermelho” ndo foram associados a culicideos de acordo com a pesquisa.

Abras
Absettarov
Abu Hammad
Acado
Acara
Adelaide River
African
Horsesickness
African swine
fever

Agua Preta
Aguacate
Aino
Akabane
Alenquer
Alfuy
Almeirim
Almpiwar
Altamira
Amapari
Ananindeua
Andasibe
Anhanga
Anhembi
Anopheles A
Anopheles B
Antequera
Apeu

Apoi
Araguari
Aransas Bay
Arbia
Arboledas
Aride
Arkonam
Aroa

Aruac
Arumowot
Aura
Avalon
Babahoyo
Babanki
Bagaza

Bahig

Bakau

Baku

Bandia
Bangoran
Bangui
Banzi
Barmah Forest
Barranqueras
Barur

Batai
Batama
Batken
Bauline
Bebaru
Belem
Belgrade
Belmont
Benevides
Benfica
Berrimah
Bertioga
Bhanja
Bimbo
Bimiti

Birao
Bluetongue
Bobaya
Bobia
Boraceia
Botambi
Boteke
Bouboui
Bovine
Ephemeral Fever
Bozo
Buenaventura
Bujaru
Bunyamwera
Bunyip Creek
Burg el Arab
Bushbush
Bussuquara

Buttonwillow
Bwamba
Cabassou
Cacao

Cache Valley
Cacipacore
Caimito
Calchaqui
California
encephalitis
Calovo
Cananeia
Candiru
Caninde
Cape Wrath
Capim
Caraparu
Carey Island
Catu

Chaco
Chagres
Chandipura
Changuinola
Charleville
Chenuda
Chikungunya
Chilibre
Chim

Chobar Gorge
Clo Mor
Coastal Plains
Cocal
Colorado tick
fever

Congo
Connecticut
Corfou
Corriparta
Cotia
Cowhbone Ridge
Crimean
Hemorrhagic
Fever

Csiro Village
Cuiaba
Dabakala
D'aguilar
Dakar bat
Dengue 1
Dengue 2
Dengue 3
Dengue 4
Dera Ghazi Khan
Dhori
Douglas
Dugbe
Eastern equine
encephalomyelitis
Ebola

Edge Hill
Enseada
Entebbe bat
Epizootic
Hemorrhagic
Disease of Deer
Erve

Estero Real
Eubenangee
Everglades
Eyach
Flanders
Flexal
Fomede
Forecariah
Fort Morgan
Fort Sherman
Frijoles
Gabek Forest
Gadgets Gully
Gamboa

Gan Gan
Ganjam
Garba
Germiston
Getah
Gomoka



Gordil
Gossas
Grand Arbaud
Gray Lodge
Great Island
Guajara
Guama
Guanarito
Guaratuba
Guaroa
Gumbo Limbo
Gurupi
Hantaan
Hanzalova
Hart Park
Hazara
Highlands J
Huacho
Hughes
Hypr

laco

Ibaraki
Icoaraci

leri

Ife

llesha
Ilheus
Ingwavuma
Inhangapi
Inini

Inkoo

Ippy

Irituia
Isfahan
Israel turkey
meningoencephal
itis
Issyk-Kul
Itaituba
Itaporanga
Itaqui
Itimirim
Itupiranga
Jacareacanga
Jamanxi
Jamestown
Canyon
Japanaut

Japanese
Encephalitis
Jari

Jerry Slough
Johnston Atoll
Joinjakaka
Juan Diaz
Jugra

Junin

Jurona
Jutiapa
Kadam
Kaeng Khoi
Kaikalur
Kairi

Kaisodi
Kamese
Kammavanpettai
Kannamangalam
Kao Shuan
Karimabad
Karshi
Kasba
Kedougou
Kemerovo
Kern Canyon
Ketapang
Keterah
Keuraliba
Keystone
Khasan
Kimberley
Kindia
Kismayo
Klamath
Kokobera
Kolongo
Koongol
Kotonkan
Koutango
Kowanyama
Kumlinge
Kunjin
Kununurra
Kwatta
Kyasanur Forest
Disease
Kyzylagach

La Crosse
La Joya
Lagos bat
Lake Clarendon
Landjia
Langat
Lanjan

Las Maloyas
Lassa
Latino

Le Dantec
Lebombo
Lednice
Lipovnik
Llano Seco
Lokern
Lone Star
Louping ill
Lukuni
Macaua
Machupo
Madrid
Maguari
Mahogany
Hammock
Main Drain
Malakal
Manawa
Manitoba
Manzanilla
Mapputta
Maprik
Mapuera
Marburg
Marco
Marituba
Marrakai
Matariya
Matruh
Matucare
Mayaro
Mboke
Meaban
Melao
Mermet
Middelburg
Minatitlan
Minnal
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Mirim
Mitchell River
Mobala
Modoc

Moju

Mojui dos
Campos

Mono Lake
Montana Myotis
leukoencephalitis
Monte Dourado
Moriche
Mosqueiro
Mossuril
Mount Elgon bat
M'poko
Mucambo
Munguba
Murray Valley
encephalitis
Murutucu
Mykines
Nairobi sheep
disease
Naranjal
Nariva
Nasoule
Navarro
Ndelle

Ndumu
Negishi
Nepuyo

New Minto
Ngaingan
Ngari

Ngoupe

Nique
NKkolbisson
Nodamura
Nola
Northway
Ntaya

Nugget
Nyamanini
Nyando
Odrenisrou
Okhotskiy
Okola



Olifantsvlei
Omo

Omsk
Hemorrhagic
Fever
O'nyong-nyong
Oriboca
Oriximina
Oropouche
Orungo

Ossa
Ouango
Oubangui
Oubi

Ourem
Pacora

Pacui
Pahayokee
Palestina
Palyam

Para
Paramushir
Parana

Paroo River
Pata

Pathum Thani
Patois
Peaton
Perinet
Petevo
Phnom-Penh Bat
Pichinde
Picola

Piry

Pixuna
Playas
Pongola
Ponteves
Powassan
Precarious Point
Pretoria
Prospect Hill
Puchong
Pueblo Viejo
Punta Salinas
Punta Toro
Purus
Puumala

Qalyub
Quaranfil

Radi

Razdan
Resistencia
Restan

Rift Valley fever
Rio Bravo

Rio Grande
Rochambeau
Rocio

Ross River
Royal Farm
Russian Spring
Summer
Encephalitis
Sabo

Saboya
Sagiyama
Saint-Floris
Sakhalin
Sakpa

Sal Vieja
Salanga
Salehabad

San Angelo
San Juan

San Perlita
Sandfly fever
Naples
Sandfly fever
Sicilian
Sandjimba
Sango

Santa Rosa
Santarem
Saraca
Sathuperi
Saumarez Reef
Sawgrass
Sebokele
Sedlec

Seletar
Sembalam
Semliki Forest
Sena Madureira
Seoul

Sepik

Serra do Navio
Shamonda
Shark River
Shokwe

Shuni
Silverwater
Simbu

Simian
hemorrhagic
fever

Sin Nombre
Sindbis
Sixgun City
Slovakia
Snowshoe hare
Sokuluk
Soldado
Somone
Sororoca
Spondweni
Sripur

St. Louis
encephalitis
Stratford
Sunday Canyon
Tacaiuma
Tacaribe
Taggert
Tahyna

Tai

Tamdy
Tamiami
Tanga
Tanjong Rabok
Tataguine
Tehran

Telok Forest
Tembe
Tembusu
Tensaw
Termeil

Tete

Tettnang
Thiafora
Thimiri
Thogoto
Thottapalayam
Tibrogargan
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Tilligerry
Timbo
Timboteua
Tinaroo
Tindholmur
Tlacotalpan
Tonate
Toscana
Toure
Tribec
Triniti
Trivittatus
Trubanaman
Tsuruse
Turlock
Turuna
Tyuleniy
Uganda S
Umatilla
Umbre

Una

Upolu
Urucuri
Usutu
Utinga
Uukuniemi
Vellore
Venezuelan
equine
encephalitis
Venkatapuram

Vesicular
Stomatitis
Alagoas serotype
Vesicular

Stomatitis
Indiana serotype
Vesicular
Stomatitis New
Jersey serotype
Vinces

Virgin River
Wad Medani
Wallal
Wanowrie
Warrego
Wesselsbron
West Nile



73

Western equine Wongorr Yaquina Head Zaliv Terpeniya
encephalomyelitis Wyeomyia Yata Zegla
Whataroa Xiburema Yellow fever Zika
Witwatersrand Yacaaba Yogue Jiroa

Wongal Yaounde Yug Bogdanovac a

Lista 2. Géneros de mosquitos encontrados no Catalogo Internacional de Arbovirus — CDC

como hospedeiros naturais dos arbovirus utilizados neste estudo.

Aedes
Aedeomyia
Anopheles
Armigeres
Coquillettidia
Culex
Culiseta
Deinocerites

* N&o representa um género

Eretmapodites Sabethes

Ficalbia Trichoprosopon
Haemagogus Uranotaenia
Hodgesia Wyeomyia
Limatus Mosquitoes*
Mansonia Culicidae**
Phoniomyia Chironomidae**
Psorophora

** Familia e subfamilia de mosquitos

Quadro 1. Artigos utilizados para confirmacao de associacao entre arbovirus e culicideos das
linhas com fonte colorida em vermelho.

BELL-SAKY]I, et al., 2012.

BELL-SAKYI, Lesley et al. Tick cell lines for study of Crimean-
Congo hemorrhagic fever virus and other arboviruses. Vector-Borne
andZoonotic Diseases, v. 12, n. 9, p. 769-781, 2012.

NUNES, et al., 20009.

NUNES, Marcio Roberto Teixeira et al. Eco-epidemiologia dog
arbovirus na érea de influéncia da Rodovia Cuiaba-Santarém (BR
163), estado doPar, Brasil. Cadernos de Saude Publica, v. 25, p.
2583-2602, 2009.

ARTSOB, 1990.

ARTSOB, H. Arbovirus activity in Canada. In: Hemorrhagic Fever|
with Renal Syndrome, Tick-and Mosquito-Borne Viruses.
Springer, Vienna, 1990. p. 249-258.

INSTITUTO

EVANDRO CHAGAS; 1986.

INSTITUTO EVANDRO CHAGAS; 50 anos de contribuicao as|
ciéncias biologicas e a medicina tropical. Belém, Fundacao Servicos
de Salde Publica,1986. p.427-434.

CAMICAS, 1978.

CAMICAS, Jean-Louis; JL, CAMICAS. Tiques et arbovirus:
revue bibliographique. 1978.

ELDRIDGE, et al., 2004.

ELDRIDGE, Bruce F. et al. Arbovirus diseases. In: Medical
entomology.Springer, Dordrecht, 2004. p. 415-460.

GOULD; SOLOMON, 2008.

GOULD, E. A.; SOLOMON, T. Pathogenic flaviviruses. The
Lancet, v.371, n. 9611, p. 500-509, 2008.

TESH, 1988.

TESH, Robert B. The genus Phlebovirus and its vectors. Annual
review ofentomology, v. 33, n. 1, p. 169-181, 1988.

DE OLIVEIRA FILHO, et
al.,2020.

DE OLIVEIRA FILHO, Edmilson F. et al. Identification of animal
hosts of Fort Sherman virus, a New World zoonotic
orthobunyavirus. Transboundary and Emerging Diseases, 2020.

DE ABREU ASSIS, 2013.

DE ABREU ASSIS, Marieta Torres. Caracterizacdo dos virus Itaqui
e Caraparu (Orthobunyavirus do sorogrupo C): patogénese e genes
induzidos da resposta imune inata. 2013.
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LOPES; NOZAWA,; LOPES, Nayara; NOZAWA, Carlos; LINHARES, Rosa Elisa
LINHARES,2014. Carvalho. Caracteristicas gerais e epidemiologia dos arbovirus
emergentes no Brasil. Revista Pan-Amazonica de Saude, v. 5, n.
3, p. 10-10, 2014,

HUBALEK, Zdenek; RUDOLF, Ivo. Tick-borne

viruses inEurope. Parasitology research, v. 111,n.1,

p. 9-36, 2012
KUNO, Goro et al. Phylogeny of the genus Flavivirus. Journal of

virology,v. 72, n. 1, p. 73-83, 1998.

HUBALEK; RUDOLF, 2012.

KUNO, et al., 1998.

Quadro 2. Quantidade de arbovirus por Status.

Status Quantidade de arbovirus
Arbovirus (Arbovirus) 113
Probable Arbovirus (Provavel Arbovirus) 96
Possible Arbovirus (Possivel Arbovirus) 293
Probably Not Arbovirus (Provavel Nao Arbovirus) 17
Not Arbovirus (N&o Arbovirus) 18

Quadro 3. Tribos de mosquitos, separadas em suas respectivas subfamilias (em italico),
encontrados no Catalogo Internacional de Arbovirus — CDC como hospedeiros naturais dos

arbovirus utilizados neste estudo.

Subfamilia Anophelinae Culicinae

Aedeomyiini; Uranotaeniini; Ficalbiini;
Tribos Anophelini Hodgesiini; Culisetini; Aedini; Mansoniini;
Culicini; Sabethini
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