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FEBRE MACULOSA BRASILEIRA
Etiologia

A Rickettsia rickettsii ¢ um cocobacilo, Gram-negativo, pleomdérfico, sem motilidade, de dificil e lento crescimento. Bactéria
intracelular obrigatdria, a R. rickettsii apresenta como genoma um cromossomo circular Unico e multiplicagdo por divisdo
binaria. As riquétsias sdo microrganismos visualizados por métodos especiais como a coloragdo pelo método de Gimenez e
passiveis de cultivo apenas em culturas de células.

E considerada, a luz do conhecimento atual, o principal agente etiolégico das febres maculosas nas Américas, incluindo-se
a febre das Montanhas Rochosas na América do Norte e a Febre Maculosa Brasileira (FMB). No entanto, muito embora
causadas pela mesma espécie de riquétsia, suas apresentagdes distinguem-se quanto a nomenclatura, aos reservatoérios e
aos vetores, mas também no que se refere a aspectos clinicos, gravidade e letalidade, que podem ser explicados, em algum
grau, por diferentes perfis de viruléncia de algumas cepas.

Nos humanos, a febre maculosa é adquirida pela picada do carrapato infectado com riquétsia, e a transmissdo geralmente
ocorre quando o artropode permanece aderido ao hospedeiro. Nos carrapatos, a perpetuacdo das riquétsias € possibilitada
por meio da transmissdo vertical (transovariana), da transmissdo estadio-estadio (transestadial) ou da transmissdo através
da copula, além da possibilidade de alimentacdo simultdnea de carrapatos infectados com ndo infectados em animais com
suficiente riquetsemia. Os carrapatos permanecem infectados durante toda a vida, em geral de 18 a 36 meses.

Perfis ecoepidemioldgicos associados as riquetsioses do grupo febre maculosa no Brasil:

1) FMB predominante na Regido Sudeste, onde a R. rickettsii é o agente etioldgico associado ao carrapato Amblyomma
sculptum (complexo Amblyomma cajennense, “carrapato estrela”), como vetor. Animais domésticos e silvestres, como
cavalos e capivaras, mantém as populacGes de carrapatos na natureza, além do papel das capivaras como hospedeiros
amplificadores da R. rickettsii. O risco de infeccdo para os humanos tem sido relacionado a fatores exposicionais que
favorecem o contato com os carrapatos. Quanto a sazonalidade, a maioria dos casos se apresenta entre junho e novembro,
coincidindo com a maior abundéancia dos estagios ninfais do A. sculptum.

2) FMB predominante na regido metropolitana de Sdo Paulo (divisa com Mata Atlantica), onde a R. rickettsii também é o
agente etioldgico, porém, o vetor é o carrapato Amblyomma aureolatum. Neste perfil, cdes e gatos com acesso a dreas de
Mata Atlantica sdo parasitados por carrapatos adultos, levando-os ao domicilio e peridomicilio, com risco para os humanos.
3) Febre maculosa produzida por Rickettsia parkeri, ocorre em areas de Mata Atlantica nas regiGes sul, sudeste e nordeste,
onde a Rickettsia sp. cepa Mata Atlantica é o agente etioldgico, associado principalmente ao carrapato Amblyomma ovale
como vetor. Nesse perfil, os humanos tém risco de entrar em contato com os estagios adultos de A. ovale, por atividades
em areas preservadas de Mata Atlantica ou no domicilio/peridomicilio pela convivéncia com cdes que tém acesso livre a
areas de Mata Atlantica (de onde vém parasitados com carrapatos). As manifestagGes clinicas tendem a ser menos severas
que o quadro clinico desencadeado por R. rickettsii.

Outras espécies de carrapatos podem estar envolvidas com a transmissdo de riquétsias patogénicas ao homem no Brasil
indicando haver um espectro de cenarios ecoepidemiolégicos mais amplo do ja reconhecido.

Patogenia e imunidade

Considera-se que, em geral, a transmissdo da riquétsia seja vidvel a partir de seis a dez horas de parasitismo por um
carrapato infectado. No entanto, esse periodo pode ser menor, a depender do estado de ativacdo das riquétsias presentes
na glandula salivar do carrapato vetor. Apds a infeccdo, a partir da picada por um carrapato infectado, em geral, o periodo
de incubacdo pode variar de 2 a 14 dias (média de 7 dias). Deve ser citado que os aspectos fisiopatogénicos atribuidos a
infeccdo causada pela R. rickettsii, em geral, resultam dos estudos em casos de febre das Montanhas Rochosas.
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ManifestagGes clinicas

Observa-se perfil clinico variavel durante a progressdao da infeccdo e evolucdo da doencga, com sinais e sintomas
inicialmente leves e inespecificos (sindrome febril inespecifica, sindrome febril exantematica), mas com potencial de rdpida
progressdo para formas graves (sindrome febril hemorragica, sindrome febril ictero-hemorrégica) associadas a disfuncdes
organicas e elevado risco de dbito.

Ha tendéncia a se considerar que as formas leves, com evolugdo benigna mesmo sem tratamento especifico, sejam
potencialmente resultantes de infec¢do por outras espécies de riquétsias — que nao a R. rickettsii — menos patogénicas
pertencentes ao grupo das febres maculosas no qual se incluiu a R. parkeri cepa Mata Atlantica. Adicionalmente, no caso
de infecgBes assintomaticas ndo se pode descartar que a eventual detec¢do de anticorpos possa decorrer de infecgdo por
espécies de riquétsias menos virulentas ou sem patogenicidade conhecida.

No que tange a febre maculosa causada pela R. rickettsii, um amplo espectro de manifestagdes clinicas sdo observadas.
Apds o periodo de incubagdo, a manifestacdo clinica inicial é febre, habitualmente elevada e de inicio subito, associada a
cefaleia holocraniana intensa, mialgia generalizada, artralgia, prostracdo, ndusea e vomitos. Na fase inicial, frente a
inespecificidade do quadro clinico, a FMB é frequentemente confundida com outros diagndsticos, como arboviroses
(dengue, zika, chikungunya), leptospirose, enteroviroses e viroses respiratdrias (incluindo influenza e covid-19).

O exantema € uma importante manifestagdo na FMB, surgindo apos o terceiro dia de evolugdo, comumente observado a
partir do quinto dia apds o inicio dos sintomas. O exantema é de padrdo maculopapular, ndo pruriginoso, acometendo
inicialmente as extremidades (punhos e tornozelos, palmas das maos e planta dos pés). Com a progressdo da doenca,
passa a acometer bracos e pernas e, posteriormente, tronco e face. Em quadros mais severos, a confluéncia das lesdes
pode levar a extensas equimoses e sufusdes hemorragicas.

Ainda que a associacdo febre, cefaleia e exantema seja considerada a “triade clinica classica” da febre das Montanhas
Rochosas, em pacientes com FMB sua ocorréncia é varidvel. Deve ser ressaltado que a auséncia de exantema ndo deve ser
considerada critério de exclusdo da FMB. Necrose cutanea, algumas vezes disseminada, é observada e gangrena de
extremidades (artelhos e orelhas) ocorre em estdgios avancados em numero reduzido de pacientes. Nos quadros mais
graves, sdo comuns insuficiéncia renal oliglrica, insuficiéncia respiratéria, manifestacdes neuroldgicas, hemorragias
(epistaxe, gengivorragia, hematuria, enterorragia, hemoptise), ictericia, arritmias cardiacas, alteraces hemodinamicas
(hipotensdo e choque). Entre as alteragGes cardiopulmonares, sdo observados miocardite, pneumonite, edema agudo de
pulmdo, hemorragia pulmonar alveolar e sindrome da angustia respiratdria do adulto. No sistema nervoso central, edema
cerebral, meningite, encefalite, meningoencefalite e hemorragias se manifestam clinicamente com cefaleia holocraniana
intensa, alteragBes comportamentais, torpor, convulsdes e coma. A letalidade na febre maculosa causada pela R. rickettsii
apresenta variagGes, sendo particularmente elevada na FMB, com taxas superiores a 50% em alguns estados brasileiros.

Alteragdes laboratoriais

Nos estagios iniciais da doenca, as altera¢des laboratoriais, geralmente inespecificas, podem estar ausentes ou serem

pouco significativas. Com a progressdo da doenca, alteracdes laboratoriais, resultantes tanto de lesdo celular quanto de

disfuncBes organicas, passam a ser observadas. Entretanto, independentemente do tempo de evolugdo e gravidade da
doenca, as manifestacdes laboratoriais sdo inespecificas e ndo devem ser utilizadas para suspeita clinica e decisdo da
indicacdo de tratamento.

e 0O hemograma, nas fases iniciais da doenca, apresenta contagem de leucécitos geralmente dentro da normalidade ou,
eventualmente, diminuida, sendo frequente desvio a esquerda. Leucocitose, quando presente, é observada em casos
de maior gravidade. Trombocitopenia estd presente na maioria dos pacientes, sendo mais exuberante nas fases
avancadas da doenca.

e Nas fases mais avancadas, sdo comumente observadas eleva¢des dos niveis séricos ureia, creatinina, bilirrubinas,
enzimas hepaticas (TGO e TGP), creatinoquinase e desidrogenase latica, sendo mais significativas em casos de maior
gravidade.

e Ahiponatremia é o principal disturbio eletrolitico na FMB.

e Hipoalbuminemia e altera¢des das provas de coagulacdo sdo frequentes.

e Hipoxemia e acidose metabdlica sdo alteracGes gasométricas comuns em pacientes nas fases avancadas da doenca e
com maior perfil de gravidade.

e Na analise do liquido cefalorraquidiano podem ser encontradas alteragGes inespecificas, com pleocitose leve a
moderada, mais frequentemente com predominio linfo-monocitario e niveis varidveis de proteinorraquia.

Radiologicamente, diversas alteracGes variando de infiltrados intersticiais, derrame pleural a padrdes com acometimento

alveolar difuso.

Diagnéstico laboratorial

Deve ser ressaltado que, na pratica clinica, os testes laboratoriais atualmente disponiveis ainda ndo proporcionam
resultados especificos de modo 4agil e oportuno para subsidiar as decisGes iniciais acerca da indicacdo do tratamento
especifico para FMB em paciente com quadros febris agudos. O inicio do tratamento antimicrobiano apropriado,@ra FMB
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deve ser fundamentado na avaliagdo conjunta do quadro clinico e dos antecedentes epidemioldgicos de risco para
parasitismo.
e Diagndstico soroldgico:

v" Imunofluorescéncia indireta — IF|
A reacdo de imunofluorescéncia indireta (IFl) realizada em amostras pareadas de soro — fase aguda e fase de
convalescenca; € o método laboratorial considerado “padrao-ouro” para diagndstico soroldgico das riquetsioses. A técnica
se fundamenta na deteccdo de anticorpos das classes I1gM e, sobretudo, IgG a partir da utilizacdo de antigenos espécies-
especificos de riquétsias.
Para fins de confirmacgdo laboratorial da doenca, a detecgdo de anticorpos da classe IgM, ainda que possa sugerir infeccao
recente por Rickettsia, deve ser interpretada com cautela, sempre considerando se a apresentacao clinica e o contexto
epidemioldgico do paciente sob avaliagdo sdo consonantes com a hipdtese diagndstica de FMB.
Para investigacdo de casos suspeitos de FMB e outras riquetsioses, preconiza-se a detec¢do de anticorpos IgG pela técnica
de IFI em amostras pareadas, a primeira colhida precocemente, logo na suspeita, e a segunda amostra colhida na fase de
convalescenca, idealmente, no minimo, 14 dias apds a coleta da primeira amostra. Sdo considerados casos confirmados de
FMB pacientes que apresentam pela IFl elevagdo dos titulos de anticorpos da classe IgG — maior ou igual a quatro vezes —
nas amostras pareadas.
e Métodos diretos

v' Isolamento
Por permitir a identificacdo da espécie envolvida, o isolamento da riquétsia é considerado “padrdo-ouro” para a definicdo
da espécie causadora da doenca. A técnica apresenta maior aplicabilidade para a investigacdo de casos graves da doenca,
sobretudo na fase aguda da doenca, quando, geralmente, ndo se observam titulos detectaveis de anticorpos circulantes.
No Brasil, o isolamento de riquétsias vem sendo realizado principalmente a partir do sangue (coagulo sanguineo),
fragmentos de pele (coletados por bidpsia) e de visceras (coletados, em geral, post mortem durante exame necroscopico
ou viscerotomia). Exame restrito a laboratoérios de referéncia, com limitacdes como a necessidade de meio de transporte
especifico, congelamento e a possibilidade de interferéncia, por exemplo, do uso de antibidticos durante a coleta, que
pode gerar falso-negativo.

v Detecgio do genoma — Polimerase Chain Reaction — PCR
Ainda que os métodos de biologia molecular para deteccdo e identificacdo de riquétsias venham sendo cada vez mais
disponibilizados em diversos laboratorios de referéncia de satde publica, na pratica clinica e para fins de vigilancia seu uso
ainda é restrito em muitas localidades.
A detecgdo molecular se baseia na amplificacdo de segmentos do genoma das riquétsias (genes que codificam a proteina
de 17 kDa [htrA], a enzima citrato sintase [gt/A], as proteinas de superficie da membrana de 135-kDa [ompB] e 190-kDa
[ompA]) pela técnica de Polimerase Chain Reaction (PCR).
Atualmente, além de garantir mais sensibilidade e especificidade, a PCR vem sendo de grande utilidade para investigacdo
de casos suspeitos de FMB com evolucdo fatal, sobretudo nas fases agudas da doenca, momento em que as técnicas
soroldgicas ainda apresentam baixa sensibilidade devido aos baixos titulos de anticorpos. A deteccdo de riquétsias pela
técnica de PCR pode ser realizada a partir de sangue, fragmentos de pele e visceras.

e Imuno-histoquimica
Na técnica de imuno-histoquimica sdo utilizados anticorpos policlonais ou monoclonais especificos anti-R. rickettsii,
podendo ser analisados fragmentos de diversos érgdos e tecidos, incluindo pele, pulmdes, coragdo, figado, baco, rins e
cérebro. A imuno-histoquimica vem se mostrando importante ferramenta para diagndstico laboratorial de casos suspeitos
com evolugdo para 6bito. No entanto, seu uso ainda é restrito, uma vez que a técnica vem sendo realizada apenas em
alguns laboratérios de referéncia.

Consideracdes adicionais
Deve-se ressaltar, sobre a evolugdo da doenga que, a suspeita tardia, com consequente retardo no inicio do tratamento
especifico, e a ndo utilizagdo dos antimicrobianos preconizados, sobretudo da doxiciclina como primeira opgéo, figuram
como 0s mais importantes fatores associados a um risco aumentado de dbito em pacientes com FMB. Adicionalmente,
foram observados como fatores de pior progndstico para a doencga: idosos, sexo masculino, raca negra, alcoolismo,
auséncias de exantema e auséncia do relato de parasitismo, esses Ultimos potencialmente associados a menor suspeita
clinica e, consequentemente, ao inicio tardio do tratamento especifico.
Além da necrose de extremidades, com potencial necessidade de amputagbes, outras sequelas da febre maculosa incluem
surdez, paresias, alteracdes de pares cranianos, déficits motores, sindromes cerebelares e déficit de memoria.
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