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1. DOENCAS VINCULADAS A CARRAPATOS

No Brasil, as bactérias do género Rickettsia sdao os Unicos agentes patogénicos
transmitidos por carrapatos reconhecidos atualmente por acometerem o ser humano;
muito embora outros agentes patogénicos, tais como os protozoarios Babesia e Rangelia
e as bactérias Ehrlichia e Anaplasma, sejam identificados em territério brasileiro, suas
ocorréncias aparentemente estao restritas a animais domésticos e silvestres.

No que tange as borrélias, incluindo-se a Borrelia burgdorferi, agente etiolégico da
doenga de Lyme, frequentemente reportada em paises do hemisfério norte, a luz dos
dados disponiveis atualmente ndo ha identificacdo direta comprovada ou isolamento de
tais agentes em humanos, sendo que os carrapatos vetores de B. Burgdorferi sdo carrapatos
do grupo Ixodes ricinus, ndo havendo relacdo entre esse bioagente e carrapatos do género
Amblyomma. Portanto, a doenca de Lyme ndo é considerada uma doenca de ocorréncia
autdctone no estado de Sao Paulo.

No estado de Sdo Paulo, ha duas doencas distintas causadas por bactérias do género
Rickettsia: a febre maculosa causada pela bactéria Rickettsia rickettsii, tradicionalmente
conhecida por febre maculosa brasileira, e a febre maculosa causada pela bactéria
Rickettsia parkeri.

A doenca causada por R. rickettsii pode se apresentar com dois perfis
ecoepidemiolégicos distintos. Na Regidao Metropolitana de Sao Paulo (RMSP), area de
Mata Atlantica de altitude jd muito fragmentada, a riquétsia é transmitida pelo carrapato
Amblyomma aureolatum. Nessa regido, ndo se observa uma sazonalidade definida, a
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infecgao frequentemente ocorre dentro do domicilio e ha importante acometimento de
criangas pequenas.

Por outro lado, em municipios do interior do estado de Sdo Paulo, a febre
maculosa estd associada ao carrapato Amblyomma sculptum, popularmente chamado
“carrapato-estrela”, ocorre geralmente em areas silvestres (mata, beira de rios), durante a
pratica de atividades de lazer (ecoturismo, turismo rural, pesca, parques publicos, campos
universitarios) ou laborais (sobretudo agropecudrias), acomete principalmente homens
em idade produtiva. Além disso, em drea de A. sculptum, a transmissdao geralmente ocorre
pelas formas imaturas do carrapato, que predominam nos meses mais frios, determinando
a sazonalidade da doenca nessa regido. A febre maculosa causada por R. rickettsii,
independentemente do local de ocorréncia e do vetor incriminado, apresenta-se com o
mesmo perfil clinico e laboratorial, incluindo elevada morbi-letalidade.

A febre maculosa causada pela bactéria R. parkeri é considerada riquetsiose
emergente, menos compreendida epidemiologicamente e menos reconhecida por
profissionais da saude. Desde os primeiros casos, com transmissdao em areas de Mata
Atlantica da Serrado Mare litoral, vem mostrando-se doen¢a mais branda, sem a ocorréncia
associada de 6bitos e clinicamente com a presenca de uma escara de inoculacdo como
principal marcador clinico. No entanto, os casos notificados sdo raros, o que prejudica a
descricdo mais precisa de todos os seus aspectos clinicos e epidemioldgicos.

2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Para Rickettsia rickettsii:

No inicio dos sintomas, a suspeicdao é bastante dificil. Dada a inespecificidade das
manifestacdes clinicas na fase inicial, prodromica, a febre maculosa pode ser confundida
com inumeras outras doengas, muitas das quais de maior incidéncia, incluindo-se dengue,
leptospirose, hepatite viral, doenga meningocdcica, meningoencefalite ou mesmo
doengas virais ou bacterianas inespecificas. Nesse contexto, para que seja possivel a
suspeita precoce — para fins de inicio de tratamento precoce, idealmente até o terceiro
dia de doenga apds inicio dos sintomas — tdao importante quanto a avaliagdo clinica é o
reconhecimento das potenciais exposi¢des de risco de parasitismo e infecgao.

Na presenca de exantema, pode haver suspeita de outras doencas exantematicas,
como dengue, zika, rubéola, sarampo, enteroviroses, lues secundaria etc., além de
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reacOes alérgicas. O exantema da febre maculosa pode ndo ocorrer em todos os casos e,
mesmo quando ocorre, isso ocorre entre 3 a 5 dias depois do inicio dos sintomas, periodo
posterior ao ideal para inicio do tratamento.

Nas formas mais graves, com manifestacées hemorragicas e/ou ictericia, o quadro
pode se confundir com leptospirose, doenca meningocdcica, sepse por outras bactérias,
maldria grave, febre tifoide, febre hemorrdgica da dengue e febre amarela.

Para Rickettsia parkeri

De modo geral, confunde-se com outras doencas febris agudas. Os casos em geral
ndo apresentam as manifestacdes hemorragicas e demais complicacdes encontradas
na febre maculosa brasileira causada por R. rickettsii. A escara de inoculagdo pode ser
confundida com picada de insetos ou pequenos ferimentos com infeccdo secundaria. A
escara em geral demora em torno de um més para ser completamente resolvida. Pode
haver ainda, na presenca de hipersensibilidade local, confusdo com o eritema migrans
(lesdo em forma de alvo), descrita na fase aguda da doenga de Lyme, causada por borrelia
e com ocorréncia nao reconhecida no Brasil. Outra caracteristica marcante da febre
maculosa por R. parkeri é o aumento de linfonodos regionais relacionados ao local da
escara de inoculagdo (linfadenopatia satélite).

3. QUADRO CLiNICO

Para Rickettsia rickettsii

A doenca apresenta como manifesta¢des clinicas iniciais febre elevada, mialgia e
cefaleia. O exantema (importante sinal clinico diagndstico) ocorre em 60 a 70% dos casos,
mais frequentemente entre o terceiro e quinto dia apds o inicio da febre. Geralmente,
o exantema, de padrao maculopapular, comeca em extremidades, punhos e tornozelos,
disseminando-se posteriormente com padrdo centripeto para todo o corpo, incluindo
tronco e face. Com a progressdao da doencga, o exantema, inicialmente maculopapular,
evolui para padrao petequial, com potencial ocorréncia de equimoses e sufusdes
hemorragicas . No entanto, ha formas atipicas, notadamente quando ha rapida evolucao
para manifestacOes graves sistémicas, em que o exantema pode ndo estar presente.
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Muitas vezes a hipdtese diagndstica so é feita depois do aparecimento do exantema, o que
implica em reconhecimento e inicio de tratamento tardios, contribuindo dessa maneira
para maior potencial de letalidade.

Outras manifestacdes bastante frequentes sdo o edema de maos e pés, que pode se
generalizar, diarreia e vomitos.

Adoencacausasepsecomhipotensdoechoque,ictericia, insuficiénciarespiratdria
aguda e comprometimento pulmonar, comprometimento renal com insuficiéncia
renal aguda, diatese hemorragica, comprometimento neurolégico (com meningite
e/ou encefalite). Essas alteragdes sdo marcadores de gravidade e mau progndstico,
incluindo 6bito.

As sequelas, quando ocorrem, sdo neuroldgicas e/ou decorrentes de alteragbes
vasculares importantes, que podem levar a necrose (principalmente de extremidades) e,
em alguns casos, necessidade de amputacdo ou enxerto.

Nos casos que evoluem para dbito, este geralmente ocorre entre o quinto e o décimo
quinto dias depois do inicio dos sintomas.

Para Rickettsia parkeri

Considera-se que a febre maculosa por R. parkeri, via de regra, ndo evolua para
6bito. Também ndo sdo observados os sinais e sintomas que indicam maior gravidade,
como petéquias, necrose de extremidades, manifestacdes neuroldgicas, acometimento
pulmonar, alteragdes cardiovasculares e disfungdo renal. Existem relatos de ocorréncia
de exantema, mas sem caracterizagao tipica. Na febre maculosa por R. parkeri sao raros
os casos que demandam internagdo. Nao ha relato de dbitos decorrentes da infecgao por
R. parkeri.
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Quadro 1. Quadro clinico da febre maculosa brasileira (FMB)

Quadro clinico

Descrigao

Pode ser gradual ou abrupto, com sinais e sintomas inespecificos, comuns

Inicio a diversas enfermidades infecciosas. A auséncia de histdria de contato com
carrapatos podera retardar o diagnostico de FMB.
E o sinal mais precoce, estando presente desde o inicio do quadro na
Febre - h ) b
maioria dos pacientes, acima de 38,5°C.
Cefaleia Também de aparecimento precoce, & frequentemente severa.

Inapeténcia, astenia,
prostragéo

Inapeténcia, astenia e prostragdo séo frequentes e se agravam com a
evolugdo do quadro.

Mialgialartralgia

A mialgia esta presente de forma generalizada desde o inicio do quadro,
mais intensa em membros inferiores.

Menos frequente € a queixa de artralgia.

Edemas

Edema de extremidades pode ser uma manifestagcdo precoce, e pode
preceder a instalag&o de anasarca.

MNauseas e vomitos

Embora n&o muito comum, pode ocorrer nauseas com ou sem vomitos,
com reducéo daingestéo de liquidos e alimentos.

Exantemalpetéquias

O exantema & importante marcador clinico da doencga, mas pode estar
ausente e retardar a suspeita de FMB. Surge entre o segundo e sexto dia
dadoenca e geralmente & maculopapular, de evolugéo centripeta. Inicia em
punhos e tornozelos, progride para plantas dos pés e palmas das méaos,
disseminando-se centripetamente com acometimento de todo o corpo.

MNos casos graves, val se tornando petequial/purpurico

Depois se torna hemorragico (equimoses e sufusdes).

As equimoses tendem a confluir, e podem evoluir para necrose e gangrena
principalmente em extremidades.

Dor abdominal

Geralmente severa, ocorre especialmente em criangas. Seu aparecimento
antes do exantema pode levar ao diagnoéstico de abdome agudo, simulando
outras doengas como apendicite aguda, colecistite ou quadro de subocluséo
intestinal.

Alteracdes oculares

Congestéo e hiperemia conjuntival .

Alteragdes neuroldgicas

Confus&o mental e sinais neuroldgicos focais.

O envolvimento neuroldgico esta associado com 0 aumento da mortalidade
ou de sequelas (encefalopatia, ataxia, cegueira).

Casos mais graves podem evoluir com crises convulsivas.

Coma € um dos fatores preditivos de letalidade.

Alteracdes respiratorias

Pode ocorrer tosse, edema pulmonar n&o cardiogénico, pneumonite,
hemorragia pulmonar, insuficiéncia respiratdria aguda e Sindrome da
Angustia Respiratdria do Adulto (SARA).

Alteracdes cardiovasculares

Miocardite, arritmias cardiacas, taquicardia, hipotens&o arterial, pulsos
finos, perfuséo periférica lentificada e choque.

Alteracdes gastrointestinais e
hepaticas

Diarreia

Ictericia

Hepatoesplenomegalia

|ctericia e hepatomegalia sdo mais frequentes nos casos fatais.

Alteracdes renais

Insuficiéncia renal pode ocorrer nos casos mais graves, e € decorrente
de necrose tubular aguda com oliguria e aumento dos niveis de ureia e
creatinina.

Manifestagdes hemorragicas

Outras manifestacdes hemorragicas, além de petéquias, wvariam de
epistaxe, gengivorragiahhematdria, hematémese e hemoptise.

Fonte: A Febre Maculosa Brasileira na Regido Metropolitana de Sdo Paulo. Boletim Epidemiolégico Paulista
(BEPA) Volume 13, n2 151 de julho de 2016.
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4. EXAMES LABORATORIAIS

N3do ha, nos registros disponiveis, nUmero suficiente de casos que permitam descrever
o perfil laboratorial potencialmente relacionado a febre maculosa causada por R. parkeri.

4.1 Exames inespecificos

Alguns resultados de exames laboratoriais podem ser observados e, em algum
grau, contribuir para o diagndstico clinico da febre maculosa causado por R. rickettsii.
No entanto, os achados laboratoriais, mesmo nas formas mais graves da doenga, sao
considerados inespecificos e sdao frequentemente observados em pacientes acometidos
por outras doengas e agravos.

Quadro 2. Exames laboratoriais inespecificos na febre maculosa brasileira

Hemograma: alteragces podem aparecer precocemente na evolugéo clinica

Anemia aparece em 5% a 30%.

EnitrGalios Valores de Hematdcrito se encontram normais ou diminuidos, diferentemente de outros agravos nos
quais existe disfuncédo endotelial com aumento da permeabilidade vascular.
Contagem geralmente normal ou diminuida,

Leucécitos
Presenca de formas imaturas (desvio a esquerda) e linfopenia.

Plaquetas Trombocitopenia ocorre na maioria dos casos e alteragdes no Tempo de Tromboplastina Parcial

ativada (TTPa) e Tempo e Atividade de Protrombina (TAP).
Bioquimica: os achados geralmente aparecem mais tardiamente na evolugdo clinica

Hepatica Elevagédo sérica das transaminases (ALT/TGP e AST/TGO) e de bilirubinas.

Aumento de creatinoquinase (CK/CPK) e desidrogenase latica (LDH/DHL), relacionadas com a

Osteomuscular A
rabdomidlise.

Elevagédo dos niveis séricos de ureia e creatinina, nos casos graves da doenca, com Insuficiéncia

foenal Renal Aguda (IRA) decorrente de Necrose Tubular Aguda (NTA) e oliguria.

Eletrolitica A Hiponatremia é o disturbio mais comum

Liquor: os achados estdo associados a quadros com envolvimento neurolégico

O exame do LCR mostra pleocitose linfocitica com proteinas elevadas (em um terco dos casos) e
glicose normal, podendo apresentar alteragdes inespecificas, como predominio linfomonocitario e
niveis variaveis de proteinorraquia e glicorraquia.

OBS: Casos de alteragdes liquéricas com predominio de neutréfilos e hipoglicorraquia ja foram
descritos, tornando importante estar atento para o diagnéstico diferencial com meningites
bacterianas de outra etiologia, sobretudo aquelas causadas pelo meningococo.

Exames de imagem:

As manifestacdes radiolégicas, nos casos graves, sdo: infiltrado intersticial, derrame pleural e

Toracico
alveolar.

Fonte: A Febre Maculosa Brasileira na Regido Metropolitana de Sdo Paulo. Boletim Epidemiolégico Paulista (BEPA)
Volume 13, n2 151 de julho de 2016
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Vale ressaltar que nenhum dos exames laboratoriais inespecificos permitem
confirmar a hipdtese diagndstica de febre maculosa. Para essa finalidade sdo necessdrios
exames especificos para detec¢do da infec¢ao pelas riquétsias.

4.2 Exames especificos

Os resultados dos exames soroldgicos especificos apresentados a seguir ndo
diferenciam a infecgdo por R. rickettsii daquela causada por R. parkeri.

a) Reagdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI)

E o método considerado “padrdo ouro” para o diagndstico soroldgico das riquetsioses
e o Unico disponivel para confirmacado de casos que ndo evoluiram de forma extremamente
grave ou Obito.

A confirmacdo diagndstica se baseia na deteccdo de anticorpos IgG com aumento de
guatro vezes o titulo (ou duas vezes na diluicdo) entre duas amostras pareadas, sendo a
primeira coletada logo na suspeita e a segunda, depois de 14 dias ou mais.

A detecgdo de anticorpos IgM, embora mais precoce, é considerada pouco sensivel
e potencialmente muito inespecifica. Era utilizada para confirmacdo de casos que tinham
evoluido a 6bito antes de se poder detectar o aumento de 4 vezes no titulo de IgG. Também
é possivel confirmar o caso se o exame for ndo reagente (titulos inferiores a 64) na primeira
amostra e positivo (titulos >= 128) na segunda amostra. Com o desenvolvimento do exame
de reacdo em cadeia de polimerase (PCR) para riquétsia, a deteccdo de IgM passou a ser
uma ferramenta laboratorial secundaria.

Como no grupo da febre maculosa estdo incluidas riquétsias com diferentes
potenciais patogénicos para o ser humano (R. rickettsii, R. Parkeri etc.), a interpretagdo do
resultado deve ser feita, como se preconiza para qualquer exame laboratorial, dentro do
contexto clinico-epidemiolégico do caso.

Uma vez que a soroconversdo, em alguns pacientes, pode ocorrer mais tardiamente,
é fortemente recomendado que se realize coleta de uma terceira amostra (14 dias apds
a segunda) nos casos em que a clinica e a epidemiologia sejam compativeis com febre
maculosa e os resultados laboratoriais indiquem producdo de anticorpos anti-riquétsia,
mas sem o aumento esperado entre as duas amostras.
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H4 mencdo na literatura de que os anticorpos especificos podem ser detectados
até quatro anos apds a infeccdo. Por isso, na impossibilidade de se coletar a segunda ou
a terceira amostras dentro do prazo recomendado, ainda assim podera ser feita a coleta
mais tardiamente, buscando a elucidagdo definitiva do caso.

E importante lembrar que a febre maculosa ndo é uma doenca de incidéncia
elevada, principalmente quando comparada com outras doengas infecciosas, como
dengue. Mesmo nos municipios em que ocorre, ndo é em toda a extensdo do territério
gue ha risco. Felizmente, dada a elevadissima letalidade (comparavel a do Ebola). Por
isso, é preciso cuidado ao interpretar os resultados soroldgicos na auséncia de sinais e
sintomas compativeis com a doenca. A possibilidade de falso positivo fica muito elevada
nessa situacdo. O que ndo é um erro, mas sim uma caracteristica dos exames em geral.

Quadro 3. Interpretacdo dos exames soroldgicos (IgG, RIFI) na febre maculosa brasileira

12 amostra 2" amostra | Interpretagdo/comentario
<64 Descartada infecgao por riquétsia do GFM
<64 64 Continuar investigagéo laboratorial, realizando coleta de 3* amostra
>64 Confirmada infecga@o por riquétsia do GFM

64 ou 128 Continuar investigagao laboratorial, realizando coleta de 3* amostra

64
>128 Confirmada infecgao por riquétsia do GFM
128 ou 256 | Continuar investigagao laboratorial, realizando coleta de 3* amostra
128
>256 Confirmada infecgédo por riquétsia do GFM
256 ou 516 | Continuar investigacao laboratorial, realizando coleta de 3? amostra
256

>516 Confirmada infecgao por riquétsia do GFM

Fonte: A Febre Maculosa Brasileira na Regido Metropolitana de Sdo Paulo. Boletim Epidemioldgico Paulista (BEPA) Volume 13, n2 151
de julho de 2016

Embora alguns laboratdrios utilizem ainda a reacao de Weil-Felix como triagem,
atualmente ela ndo é considerada técnica para confirmacao diagndstica da febre maculosa.
Para fins de confirmacao laboratorial de casos suspeitos de febre maculosa brasileira e
outras riquetsioses, o exame sorolégico aceito pelo sistema de vigilancia é a RIFI realizada
em laboratério de referéncia (Instituto Adolfo Lutz).
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b) Imuno-histoquimica (IHQ)

E um método de deteccdo de antigenos de riquétsias presentes em células
endoteliais de amostras de tecido fixadas em formalina 10% e incluidas em parafina. O
resultado positivo indica presenca de antigenos de riquétsia do grupo da febre maculosa
e a interpretacdo deve ser feita dentro do contexto clinico-epidemiolégico do caso.

Essa reacdo pode ser realizada em tecidos obtidos nas fases iniciais da doenca
(por bidpsia) ou em casos fatais (material de necropsia ou de bidépsia postmortem).
Apresenta alta especificidade e sensibilidade para diagndstico de riquetsiose. Nao
diferencia a R. rickettsii da R. parkeri.

¢) Reagdo em cadeia de polimerase (PCR)

E um método baseado na detecio do DNA da riquétsia em amostras de soro e/
ou coagulo sanguineo e/ou fragmento de pele de paciente. O resultado positivo indica
positividade para Rickettsia sp. A riquétsia é uma bactéria intracelular obrigatéria e
normalmente ndo esta presente no soro dos pacientes. Por isso, resultados negativos ndo
afastam a hipodtese diagndstica. Para se obter maior sensibilidade, o IAL so realiza, na
rotina, a partir de amostras bioldgicas obtidas de casos que evoluiram para ébito, quando
lesGes celulares graves proporcionam a liberagao de riquétsias na corrente sanguinea.

E importante ressaltar que ndo existe um espago destinado ao resultado da PCR na
ficha de investigacdo epidemioldgica (FIE) do SINAN, a orientacdo é que seja acrescentado
nas observacoes.

A PCR para riquétsias também pode ser realizada em carrapatos retirados de
pacientes com suspeita de febre maculosa. Esse exame ndo é realizado pelo IAL, mas
sim em alguns laboratérios de zoonoses, como o laboratério do Centro de Controle de
Zoonoses (CCZ) de Sao Paulo ou no Laboratério de Doengas Parasitarias da Faculdade de
Medicina Veterindria da USP.

d) Cultura com isolamento

E um exame de alto risco biolégico em que é necessario que as amostras de
coagulo sanguineo ou bidpsia de pele sejam mantidas em meio BHII sob congelamento.
Raramente realizado hoje em dia, embora ainda exista esse item na ficha de investigacao
epidemioldgica do SINAN. O que muitas vezes provoca confusdao na analise dos dados,
pois é preenchido com um cddigo (que na maioria das fichas de investigacdo corresponde
a ndo realizado) que faz referéncia a uma espécie de riquétsia que ndo temos no Brasil.
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5. TRATAMENTO

O tratamento especifico deve ser sempre instituido o mais precocemente possivel
para todos os casos suspeitos de riquetsioses, sendo tal precocidade imprescindivel para
reducdao da morbiletalidade potencialmente relacionada a infecgdo por R. rickettsii.

A terapéutica antibiodtica especifica, quando instituida precocemente, é altamente
eficaz, levando a regressdao da febre apds 24 a 72 horas do inicio do tratamento. Em
principio, o antimicrobiano podera ser descontinuado apds 2 ou 3 dias do desaparecimento
da febre, mas, em geral, o periodo de tratamento é de 7 dias.

A doxiciclina é o antimicrobiano de escolha para o tratamento de todo caso suspeito
de febre maculosa, independentemente da gravidade ou da faixa etdria. O cloranfenicol
é considerado segunda opg¢do, podendo ser usado como antimicrobiano alternativo na
falta de doxiciclina ou em caso de intolerancia incontorndvel. Embora normalmente
cloranfenicol e doxiciclina sejam contraindicados para gestantes, o potencial de gravidade
da febre maculosa justifica sua utilizacdo para casos suspeitos da doenca nesse grupo
de pacientes. Isso também se aplica as criancas abaixo dos 7 anos de idade. Ja existem
evidéncias de que ndo ha altera¢des dentdrias quando uso da usa doxiciclina nas doses e
periodo preconizados para tratamento de febre maculosa, mesmo em criancas pequenas.

A formulacdo injetavel da doxiciclina é indicada para os casos graves, porém nao
esta disponivel no Brasil (embora ja esteja incluida na RENAME). No Brasil se encontra
disponivel unicamente a formulagao oral, preconizada para os casos nao graves. Também
ndo se encontra formulagdo oral liquida de doxiciclina no Brasil, para permitir o tratamento
de criangas menores.

Nos casos graves, enquanto se mantiver a dificuldade de acesso a doxiciclina para
uso intravenoso, preconiza-se o uso do cloranfenicol, associado ou ndo a administracdo de
doxiciclina por via oral ou sonda nasogastrica ou nasoenteral.

Quadro 4. Tratamento recomendado na febre maculosa (por R. rickettsii e R. parkeri)

Adultos
Doxiciclina 100mg de 12 em 12 horas, por via oral ou endovenosa, até o 3° dia apos o término da febre.
Casos leves ou moderados: 500 mg de 6 em 6 horas, por via oral.

Cloranfenicol | Casos graves: 1,0 g de 6 em 8 horas, por via endovenosa, até a recuperagdo da consciéncia e
melhora do quadro geral. Apds isso, 500mg de 6 em 6 horas, por via oral, por mais 7 dias.

Criancas

Peso < 45Kg — 2,2mg/kg de 12 em 12 horas, por via oral ou endovenosa, até o 3° dia apdés o
Doxiciclina término da febre.

Peso > 45Kg — sequir recomendac¢ao para adultos
50 a 100mg/Kg/dia, de 6 em 6 horas, por via oral ou endovenosa, até a recuperagédo da

Cloranfenicol |consciéncia e melhora do quadro geral.

Nunca ultrapassar 2,0 g por dia.
Fonte: A Febre Maculosa Brasileira na Regido Metropolitana de Sdo Paulo. Boletim Epidemioldgico Paulista (BEPA) Volume 13, n? 151
de julho de 2016
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O Unico medicamento disponivel pela Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de
Estado da Saude do estado de Sdo Paulo (SES-SP) é a doxiciclina via oral, em comprimidos
de 100 mg. No caso de criangas pequenas, pode ser dificil obter a dose correta a partir do
comprimido de 100 mg. Por esse motivo, se possivel, podem ser utilizados comprimidos
dispersiveis, por serem de facil diluicdo, facilitando a obtencdo concentra¢gbes mais
precisas. Hd muito tempo, a apresentagdo do cloranfenicol em comprimidos ndao é mais
encontrada no mercado brasileiro, enquanto o cloranfenicol solugao ou suspensdo oral
pediatrica, apds um breve periodo em que foi distribuido pelo Ministério da Saude junto a
Organizagdao Panamericana de Saude (OPAS), também nado estd mais disponivel.

O medicamento intravenoso para tratamento de febre maculosa disponivel no
mercado brasileiro é o cloranfenicol. A obtencdo deste medicamento por compra sempre
foi responsabilidade dos municipios ou de cada hospital. Ha alguns anos essa compra vem
se tornando cada vez mais dificil, seja pela interrup¢cao da producao nacional, seja por
falta de importadores e distribuidores do medicamento no pais.

6. PROFILAXIA

Nao ha profilaxia recomendada a pessoas que frequentaram dreas endémicas, mesmo
em situacdes em que houve parasitismo por carrapatos. Em tais situacdes de exposicao,
a orientacdo é monitorar o eventual aparecimento de sintomas (ainda que febre isolada)
dentro de um periodo de 14 dias apds a possivel exposicdo. Caso aparegam sinais ou
sintomas, a pessoa deve procurar o médico e informar sobre a exposi¢cao, o que podera
contribuir para a suspeita diagndstica precoce e inicio de tratamento antimicrobiano
especifico em tempo oportuno.

7. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

7.1 Caso suspeito

Pessoa com febre de inicio subito, cefaleia, mialgia, associadas a mais uma das
seguintes condicdes: histéria de picada ou arrancamento de carrapato OU contato com
cdes e gatos que tenham acesso a areas de mata OU que resida ou tenha frequentado area
de transmissdao OU de risco para febre maculosa nos ultimos 14 dias.
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ou

Pessoa com febre de inicio subito, cefaleia e mialgia associadas a mais uma das
seguintes condicOes: aparecimento de exantema maculopapular entre o segundo e quinto
dias de doenga ou manifestagdes hemorragicas, desde que excluidas outras causas.

Observagao: Quando houver aumento significativo do numero de casos em
determinada regido, pode ser ampliada a definicdo de suspeito para aumentar a
sensibilidade e a captagdo de casos.

7.2 Caso confirmado

a) Critério laboratorial

Caso com quadro clinico compativel e antecedentes epidemiolégicos para febre
maculosa, com qualquer dos seguintes resultados laboratoriais:

isolamento de Rickettsia em cultura;

e reacdo de polimerase em cadeia (PCR) realizada no IAL detectavel;

e imuno-histoquimica (IHQ) positiva para Rickettsia;

e reacdo de imunoflurescéncia indireta (RIFI) com aumento de pelo menos 4 vezes
o titulo entre duas amostras coletadas com intervalo de 14 a 21 dias entre si. Esse
exame é realizado no Instituto Adolfo Lutz, referéncia no estado.

b) Critério clinico-epidemiolégico

Aplica-se apenas a casos com quadro clinico compativel e antecedentes
epidemioldgicos para febre maculosa em que ndo tenha sido coletado material para
exame em data oportuna (ndo se aplica a casos em que o exame foi coletado e cujo
resultado foi negativo/ndo reagente), desde que tenham vinculo com caso confirmado
laboratorialmente. Considera-se vinculo epidemiolégico ter frequentado um local em que
ocorreu pelo menos um caso de febre maculosa confirmado laboratorialmente em um
intervalo de 15 dias.

7.3 Caso descartado

Caso com diagndstico confirmado de outra doenca ou para o qual as informacdes
obtidas durante a investigacdo (incluindo resultados de exames laboratoriais) ndo sejam
suficientes para confirmar o diagndstico de febre maculosa.
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8. ESPECIES VETORAS

Os agentes etioldgicos da Febre Maculosa sdo transmitidos por carrapatos do género
Amblyomma. No Brasil, a transmissdao da Febre Maculosa é causada por duas espécies de
bactéria, a R. rickettsii e a bactéria R. parkeri, e cada uma destas bactérias envolve uma
espécie diferente de carrapato que sdao encontrados em diferentes ecossistemas descritos
a seguir.

No estado de Sdo Paulo, predominam os casos humanos de febre maculosa associados
aos carrapatos da espécie Amblyomma sculptum que estdo presentes em abundancia no
interior do territério paulista. J4 o Amblyomma aureolatum, que esta presente na regiao
metropolitana de Sao Paulo, e o Amblyomma ovale, que ocupa toda a costa litoranea do
estado, sdo os vetores de riquétsia nessas regides do estado.

A transmissdo da R. rickettsii e R. parkeri ao homem ocorre através da picada de
carrapatos. Ressalta-se que ndao ha transmissdo direta da febre maculosa por contagio
entre humanos. No entanto, com menor frequéncia, ha possibilidade de transmissao
através do arrancamento de carrapatos com as mdos nuas ou seu esmagamento com as
unhas (propiciando penetracdo da rickettsia através de pele lesada ou mucosas integras)
ou, ainda, em acidentes de laboratoério.

8.1. O Ciclo Bioldgico dos Carrapatos

A seguir serdo apresentados o ciclo biolégico dos carrapatos do género Amblyomma
demonstrando que exige a participacdo de trés hospedeiros para completar-se como
apresentado nas Figuras 1, 2 e 3.
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Figura 2. Ciclo de vida do Amblyomma sculptum
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8.2 Vetores transmissores da Rickettsia rickettsii:

8.2.1 0 Amblyomma sculptum

Um dos principais carrapatos envolvidos na transmissdo da febre maculosa por
Rickettsia rickettsii é da espécie A. sculptum (popularmente conhecido como: “carrapato
estrela”, “carrapato de cavalo” ou “rodoleiro” para o estadio adulto, conhecido como
“vermelhinho” para o estadio de ninfa e “micuim” para o estadio de larva). Esta espécie
de carrapato é encontrada em abundancia nos biomas do Cerrado e Pantanal, assim como
em areas degradadas da Mata Atlantica nos estados da regidao Sudeste e Centro Oeste,

mas também na Bahia, Parana e Santa Catarina.

A capivara e o cavalo sdao os principais hospedeiros dessa espécie de carrapato.
Especialmente nas fases imaturas, apresenta baixa especificidade por hospedeiro,
podendo utilizar como hospedeiro secunddrio diversas espécies animais, tais como:
bovinos, caprinos, suinos, aves e mamiferos silvestres, caes, gatos, entre outros, inclusive

o homem.
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De um modo geral, a medida que os carrapatos evoluem nas fases de seu ciclo de
vida, a tendéncia é que o hospedeiro seja de porte maior. Nesta espécie, a transmissao
da bactéria para os seres humanos ocorre, principalmente, pela picada do carrapato
infectado na fase de ninfa, embora existam relatos de transmissao pelas demais fases do
seu ciclo de vida.

Estudos mostram que a capivara, embora ndo seja um reservatodrio, amplifica e
dissemina a bactéria entre os carrapatos. As mudancas constantes no meio ambiente, as
alteragdes no manejo de espécies domésticas, o aumento da populagao animal, o cultivo
de pastagens e o aumento da oferta de alimentos sdo provaveis causas do aumento da
populacdo desse carrapato.

O contato das pessoas com essa espécie de carrapato esta associado a atividades de
lazer ou ocupacao rural. Especialmente ao habito de pescaria em beiras de rios e lagos,
assim como frequéncia de parques ou areas publicas com presenca de capivaras.

A sazonalidade de ocorréncia dessa espécie de carrapato promove o maior risco de
ocorréncia da doencga no periodo entre os meses de abril a outubro de cada ano.

As dareas de ocorréncia dessa espécie de carrapato associada a ocorréncia de febre
maculosa causada por Rickettsia rickettsii sao as regides de Campinas, Piracicaba, Marilia,
Assis, Ourinhos, Vale do Paraiba e, mais esporadicamente, as regides de Ribeirdo Preto,
Sao José do Rio Preto e Presidente Prudente.

Aseguir,naFigura4,vé-sealarvade carrapatodogénero Amblyomma nao alimentada
(A), a larva eclode a partir do ovo e necessita encontrar um hospedeiro para se alimentar,
retornando entdo ao solo para sofrer o processo de ecdise e transformar-se em ninfa (B),
gue permanecera no ambiente a espera de um novo hospedeiro. A ninfa, tendo realizado
a alimentagdo sobre o hospedeiro, cai novamente no solo e muda para o estagio adulto,
diferenciando-se em macho ou fémea, que permanece no ambiente aguardando um novo
hospedeiro.
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1mm

————

Figura 4. (A) Larva — (B) ninfa

Na Figura 5 e 6 a seguir, o carrapato Amblyomma sculptum adulto, macho e fémea,
realizam o repasto sanguineo e a copula sobre o hospedeiro. Uma vez ingurgitada a fémea
desprende-se e retorna ao ambiente para a oviposicao, e o macho permanece sobre o
hospedeiro por todo o periodo de vida.

Figura 5. Amblyomma sculptum fémea Figura 6. Amblyomma sculptum macho

Informe Técnico sobre Febre Maculosa Brasileira

71




Boletim Epidemioldgico Paulista ¢ Ano 2021 ¢ Vol. 18 ¢ N2 213 ¢ Pag. 54-78

8.2.2. 0 Amblyomma aureolatum

Outro carrapato envolvido na transmissdo da Rickettsia rickettsii € o Amblyomma
aureolatum (Figuras 7 e 8), conhecido popularmente como carrapato amarelo do cdo. E
um vetor cuja espécie estd presente em regides especificas de Sao Paulo, Rio de Janeiro,
Minas Gerais e Regidao Sul do Brasil. A distribuicdao desta espécie estd intrinsecamente
associada as areas remanescentes da Floresta Pluvial Atlantica de montanha.

Necessita de ambiente com umidade alta e temperaturas amenas presentes durante
todo o ano e ndao é encontrado em dreas distantes de vegetacdao densa e Umida. Na
RMSP, o crescimento desordenado da area urbana na periferia, que se funde com areas
periurbanas e com matas remanescentes, proporciona ao homem, que vive préximo a
essas matas, o risco de ser parasitado por esse carrapato.

Assim, a presenca de cdes e gatos com acesso a areas de mata pode ser um fator de
risco para a ocorréncia de FMB em humanos, porque eles podem carrear carrapatos de
seu ambiente natural para as residéncias. E importante ter em mente que o vetor, embora
realize seu ciclo na mata, parasita o humano geralmente no ambiente da moradia, no
contato com o animal de companhia, cdo e gato, que teve acesso a drea da mata. E comum
a ocorréncia da doenca em criancas, adultos jovens e pessoas que permanecam em casa
durante a maior parte do tempo e que tenham contato fisico com cdes ou gatos.

Os cdes geralmente sdo assintomaticos, mas podem apresentar quadro clinico
gue inclui febre, anorexia e prostracdo de 5 a 11 dias apds a picada pelo carrapato. A
duragdo da rickettsemia em caes infectados é limitada, podendo variar de 2 a 6 dias;
nesse periodo outros carrapatos que estiverem parasitando poderdao ser infectados.
Ap0ds o periodo de rickettsemia os cdes soroconvertem, tornando-se imunes.

Os cdes podem se apresentar infestados pelo estagio adulto por todo o ano, porém
com maior intensidade parasitdria nos meses de fevereiro a maio. Portanto, pessoas
residentes nas areas endémicas podem ser infectadas pelo agente etioldgico da doenca
em qualquer més do ano, havendo um pequeno incremento no niumero de casos durante
0s meses de janeiro a margo.
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Figura 7. Amblyomma aureolatum fémea Figura 8. Amblyomma aureolatum macho

8.3. Vetor transmissor da Rickettsia parkeri:

Os carrapatos desta espécie ocorrem em diversas regides brasileiras. No entanto,
sua distribuicdo ocorre principalmente nas regides Sudeste e Sul do pais, ndo alcangando
as areas de floresta de montanha, com elevag¢ées superiores a 600 metros. No Estado de
Sao Paulo é uma espécie relacionada a ocorréncia de casos brandos de febre maculosa na
area de Mata Atlantica Litoranea.

O carrapato Amblyomma ovale apresenta um ciclo de vida em que as fases imaturas
parasitam pequenos roedores silvestres e a fase adulta tem alta predilecdo por c3es. E o
vetor competente da bactéria R. parkeri. O ser humano é parasitado geralmente pela forma
adulta, sendo que o contato do humano com o carrapato acontece normalmente em duas
situacdes: 1- Quando os cdes domésticos adentram dreas de mata e carreiam o carrapato
para o intradomicilio, principalmente quando as residéncias estdo proximas a Floresta
Atlantica, nos municipios litoraneos do Estado. 2- Quando as pessoas que adentram dareas
de mata sdo parasitadas em caminhadas por trilhas na floresta. Esta caracteristica é de
especial interesse para todos os municipios na regido litoranea do Estado de S3o Paulo e
para os municipios da RMSP limitrofes ao Parque Estadual da Serra do Mar, pelo fluxo de
municipes e visitantes que percorrem trilhas do alto da Serra do Mar as cidades da regiao
Litordnea, onde pode haver o contato com o Amblyomma ovale.
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8.3.1 Amblyomma ovale

Figura 9. Amblyomma ovale fémea Figura 10. Amblyomma ovale macho

9. MEDIDAS RECOMENDADAS

E importante destacar que n3o existe possibilidade de eliminacio e muito menos
erradicacdo da febre maculosa. Os objetivos da vigilancia epidemioldgica sao:

reduzir letalidade, com a divulgacdo e orientacdo sobre a doenca. O diagndstico
precoce (antes do quarto dia) é fundamental para que a antibioticoterapia seja efetiva e
a suspeicao é dificultada pela auséncia de sinais e sintomas caracteristicos iniciais, pela
inexisténcia de um exame que possa levar a confirmagao imediata e pela presencga de outras
doengas mais conhecidas e frequentes e que provocam sintomas similares. Portanto, os
dados epidemioldgicos sdao de fundamental importancia para que seja feita a suspeita
diagndstica e o tratamento precoce. Neste sentido, foram elaborados e disponibilizados
mapas que mostram os locais onde os casos confirmados foram contaminados para que
os profissionais de saude e pacientes possam verificar se estiveram em locais com risco
para febre maculosa.

reduzir danos, agindo conforme as caracteristicas de cada local. Isso significa
promover um trabalho educativo nas regides onde a doenca ocorre, instalar alertas com
placas locais e informagdes por meio dos diversos meios de comunicagdo e programar
eventos que chamem a aten¢dao para a doencga. A¢bes coordenadas no sentido de
conscientizar a populagdo e evitar que entre em contato com areas de risco, ou que ao
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menos saiba informar no servico de saude quando estiver exposta a estas areas. Para
isso podem ser promovidos simpdsios técnicos e eventos populares, como a semana de
mobilizacao sobre a febre maculosa.

reduzir focos, evitando que se estabelecam situa¢bes propicias a transmissdao da
doencga. No interior paulista, onde a epidemiologia da doenga esta relacionada as areas
com presenca de capivaras, deve-se evitar locais que servem de abrigo e fonte de alimento
para estes animais, como lagos artificiais em condominios ou areas de lazer das cidades,
por exemplo. Nas regides da capital e do litoral, onde a epidemiologia da doenca envolve
os animais domésticos (cdes e gatos), é importante desenvolver acdes voltadas a guarda
responsavel de animais domésticos, visando evitar que estes animais adentrem as areas
de mata e carreguem carrapatos para o interior das residéncias.

10. AREAS DE TRANSMISSAO

A seguir um QR-CODE direcionando ao mapa das dreas de transmissdao de febre
maculosa no estado de S3ao Paulo, demarcando a ocorréncia da doeng¢a de acordo com a
espécie de vetor. As informacdes estdo disponiveis no aplicativo “Google Maps®”. Neste
aplicativo também é possivel buscar enderecos, localidades, parques e areas de lazer onde
o individuo do caso em investigacdo esteve, e assim, associar com as areas de transmissao

delineadas no mapa.
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