BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS DA FEBRE MACULOSA BRASILEIRA:
UMA PERSPECTIVA CONTEMPORANEA.

Francisco Wallace Bezerra Salviano ', Jodo Emanuel Braga Amaro Vieira ', Beatriz
Céndido Monteiro da Silva ", Argemiro Erick Landim Grangeiro ', Bianka Nascimento
Lima’ José Paulo dos Santos Neto ' Marcos Anténio Pereira de Lima 2 Cldudio Gleidiston
Lima da Silva 2 Maria do Socorro Vieira dos Santos 2.

ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: A Febre Maculosa Brasileira (FMB) é uma doenca infecciosa transmitida por
carrapatos do género Amblyomma, tendo como principal agente etioldgico a bactéria Rickettsia
rickettsii, manifestando-se por um quadro febril agudo. Objetivo: A presente revisdo narrativa
teve por objetivo abordar os aspectos epidemioldgicos e clinicos da Febre Maculosa Brasileira no
Brasil. Metodologia: Estudo de carater descritivo e abordagem retrospectiva realizado por meio
de uma pesquisa de literatura a partir dos dados obtidos em artigos disponiveis free no banco de
dados Medline, PubMed, Scopus e SciELO, publicados no periodo de 2013 a 2023. Além disso, no
intuito de abordar a tematica principal de forma mais ampla, também se utilizou a literatura
cinzenta e dados do Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo — SINAN, os quais foram
analisados estaticamente por meio dos programas Epi Info e BioEstat. Resultados e Discussao:
No Brasil, as principais espécies de carrapatos vetores da Rickettsia rickettsii, bacilos Gram-
negativos intracelulares obrigatérios, causadora da febre maculosa sdao a Amblyomma
cajennense e a A. aureolatum. A analise retrospectiva dos dados do SINAN constatou uma média
de 163,7 casos e uma letalidade de 31,6. O estudo epidemioldgico constatou uma maior
incidéncia e mortalidade por FMB na Regido Sudeste, principalmente em homens brancos com
idade de 20 a 60 anos. Varidveis como sexo, raca, faixa etaria, local de infeccdo e macrorregiao
também se mostraram relevantes no estudo. Os sintomas proeminentes incluem febre, cefaléia
e mialgia, podendo apresentar um amplo espectro clinico com casos graves. A sorologia é a base
do diagndstico e a imunofluorescéncia indireta é o teste de preferéncia. O tratamento de escolha
é a doxiciclina do grupo das tetraciclinas. Conclusdao: A detec¢do precoce e o tratamento
adequado sdo importantes para reduzir a morbidade e a mortalidade por patégenos transmitidos
por carrapatos.

Palavras-chave: Febre maculosa das montanhas rochosas, Rickettsiaceae, Carrapatos.
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A CONTEMPORARY PERSPECTIVE ABOUT THE CLINICAL AND
EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF BRAZILIAN SPOTTED FEVER.

ABSTRACT

Introduction: Brazilian Spotted Fever (BSF) is an infectious disease transmitted by ticks of the
genus Amblyomma, whose main etiological agent is the bacterium Rickettsia rickettsii,
manifesting itself through an acute febrile condition. Objective: This narrative review aimed to
address the epidemiological and clinical aspects of Brazilian Spotted Fever in Brazil.
Methodology: A descriptive study with a retrospective approach carried out through a literature
search based on data obtained from articles available free of charge in the Medline, PubMed,
Scopus and SciELO databases, published from 2013 to 2023. In order to address the main theme
more broadly, gray literature and data from the Notifiable Diseases Information System - SINAN
were also used, which were statically analyzed using the Epi Info and BioEstat programs. Results
and Discussion: In Brazil, the main species of tick vectors of Rickettsia rickettsii, obligate
intracellular Gram-negative bacilli that cause Rocky Mountain spotted fever are Amblyomma
cajennense and A. aureolatum. Retrospective analysis of SINAN data found an average of 163.7
cases and a lethality of 31.6. The epidemiological study found a higher incidence and mortality
from FMB in the Southeast Region, mainly in white men aged 20 to 60 years. Variables such as
gender, race, age group, site of infection and macro-region were also relevant in the study.
Prominent symptoms include fever, headache and myalgia, and may present a broad clinical
spectrum with severe cases. Serology is the basis of diagnosis and indirect immunofluorescence
is the preferred test. The treatment of choice is doxycycline from the tetracycline group.
Conclusion: Early detection and appropriate treatment are important to reduce morbidity and
mortality from tick-borne pathogens.

Keywords: Rocky Mountain Spotted Fever, Rickettsiaceae, Tick-borne.
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INTRODUCAO

A Febre Maculosa (FM) é uma doenca infecciosa causada por bactérias e
transmitidas pela picada de carrapatos infectados, caracterizada por febre aguda e
sintomatologia comum a diversas outras doencas infecciosas, e pode levar a
hospitalizacdo em razdo de quadros mais graves que, eventualmente, chegam a obito.
Andlises de conjuntos de dados histéricos mostram que o nimero de casos confirmados
de FM tende a aumentar ano a ano, e isso estd mais relacionado ao aumento da
sensibilidade da vigilancia e ao uso de técnicas de diagndstico, incluindo inspecdo post
mortem (RODRIGUES et al., 2023).%8

Os primeiros relatos da Febre Maculosa foram registrados nos Estados Unidos, no
Estado de Idaho, no inicio do século XX, recebendo o nome de Febre Maculosa das
Montanhas Rochosas (RMSF). A origem do nome da doenga, deu-se a sua grande
incidéncia nos estados americanos cortados pela cadeia das Montanhas Rochosas. Mais
tarde, Howard Taylor Ricketts foi o primeiro a isolar R. rickettsii, elucidando importantes
aspectos epidemioldgicos da enfermidade, que incluiram a participacao de carrapatos em
sua transmisséo e a dependéncia de hospedeiros silvestres para o ciclo de transmissdo
(XIAO et al., 2023).%

No Brasil, o primeiro relato de infec¢bes por rickettsiaceae foi em 1900, no
Instituto Bacteriologico de S&o Paulo, pelo Dr. Adolfo Lutz, sendo, em 1932, descritos
casos da infeccdo em humanos por José Toledo Piza no municipio de S&o Paulo,
denominando, na época, a infecgdo de “tifo exantematico” (MORAES-FILHO, 2017).25
Atualmente, as taxas de mortalidade da FMB variam entre 20% a 30% e, em casos nao
tratados, a letalidade pode chegar a 80% (LEITE et al., 2023).%

A deteccdo precoce e o0 tratamento adequado sdo importantes para reduzir a
morbidade e a mortalidade por patdgenos transmitidos por carrapatos. No entanto, picadas
de carrapatos ndo detectadas, sintomas inespecificos e falta de familiaridade com
profissionais médicos podem dificultar o diagndstico e o tratamento oportunos (BRETT
etal., 2014).%0

O presente estudo teve por objetivo promover um levantamento da literatura
disponivel acerca dos aspectos epidemioldgicos e clinicos da Febre Maculosa e analisar
retrospectivamente dados do Sistema de Informacéo de Agravo de Notificagédo (SINAN),
possibilitando a reconstrucdo de redes de pensamentos e de conceitos relacionados a

tematica que podem contribuir com a efetiva promog&o da saude Unica.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo de literatura realizada nos bancos de dados PubMed,
Medline, Scopus e SciELO. Além disso, no intuito de abordar a tematica principal de
forma mais ampla, também se utilizou a literatura cinzenta e dados do Sistema de
Informacdo de Agravo de Notificagdo (SINAN). Foram utilizados os descritores “Rocky
Mountain Spotted Fever”, “Rickettsia rickettsii”, ‘“Rickettsiaceae Infections” e
“Rickettsia parkeri”. Esses termos-chave foram usados individualmente ou em

combinacao usando o operador booleano “AND” e “OR”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos no idioma inglés que abordavam as
teméticas propostas para esta revisdo, publicados no periodo de 2013 a 2023 e
disponibilizados free na integra. Os critérios de excluséo foram: artigos duplicados e com
mais de 10 anos de publicacao, disponibilizados na forma de resumo, que ndo abordavam

diretamente a proposta estudada e que ndo atendiam aos demais critérios de inclusao.

Apos os critérios de selecdo, os materiais encontrados foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados. Foi realizado também um estudo transversal com os
dados do SINAN que foram dispostos em uma planilha eletronica do Microsoft Office
Excel, desenvolvido pela Microsoft Corporation (WA-EUA), e posteriormente analisados
por meio do programa Epi-Info versdo 7.2.5.0, desenvolvido pelo Centers for Disease
Control and Prevention (GA-EUA) e do programa BioEstat versdo 5.3, desenvolvido pelo
Instituto Mamiraua (AM-BR). Todas as analises estatisticas foram realizadas com nivel
de significancia a = 0,05. Além disso, a fim de avaliar a covariagdo entre as variaveis, foi

verificado a correlacao linear por meio do Coeficiente de Correlacdo de Pearson.

Os resultados foram apresentados de forma estatistica e posteriormente foram
discutidos por meio de categorias tematicas abordando: etiologia, epidemiologia,

patogenia, manifestacdes clinicas, diagnostico e tratamento da Febre Maculosa Brasileira.

RESULTADOS

Foi realizado um estudo transversal com dados do SINAN, no periodo de 2007 a
2020, e do Boletim Epidemioldgico de Febre Maculosa do Ministério da Saude publicado
em 19 de junho de 2023. Constatou-se uma média de casos de Febre Maculosa Brasileira
de 163,7 (£ 57,4) e uma letalidade média de 31.6 (+ 7,3) Grafico 1.
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Gréfico 1 - Média de casos e letalidade da Febre Maculosa Brasileira (2007-2023*)
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Fonte: Autores (2023) *Dados sujeitos a alteracdo

Em relacdo a distribuicdo espacial da Febre Maculosa Brasileira pelas
macrorregides brasileiras, verificou-se uma maior média de casos na Regido Sudeste e
Sul, 113,8 (£ 42,5) e 40,4 (£ 13,3) respectivamente, enquanto a Regido Norte apresentou

menor incidéncia de casos 0.47 (£ 0,79) Tabela 1.

Tabela 1 - Analise da média de casos da Febre Maculosa Brasileira nas macrorregides do Brasil
(2007 - 2023*)

Macrorregido Meédia (DP) Variancia 1°Q ou 25% Mediana 3°Q ou 75%
Norte 0.4706 (+ 0.7998) 0.6397 0 0 1
Nordeste 2.8235 (£ 2.4555) 6.0294 0 3 4
Centro-oeste 2.1176 (£ 2.2606) 5.1103 0 2 3
Sudeste 113.8235 (+ 42.5562) 1811.0294 89 110 139
Sul 40.4706 (+13.3983) 179.5147 29 41 50

Fonte: Autores (2023) *Dados sujeitos a alteracdo

No que tange a letalidade, a Regido Sudeste destacou-se com um média de 44,4
(£ 9,1). Apesar de apresentar uma menor incidéncia de casos em relacdo as demais
regides, a regido Norte revelou 2° maior média de taxa de letalidade do pais 2,9 (£ 12,1),
entretanto a Regido Centro-oeste ndo evidenciou registro de 6bito no periodo analisado

Gréfico 2.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 5, Issue 3 (2023), Page 1052-1080.



UMA PERSPECTIVA CONTEMPORANEA ACERCA DOS ASPECTOS CLiNICO-
EPIDEMIOLOGICOS DA FEBRE MACULOSA BRASILEIRA.
Salviano et. al.

Gréfico 2 - Letalidade da Febre Maculosa Brasileira nas macrorregides do Brasil (2007 -
2023%)
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Fonte: Autores (2023) *Dados sujeitos a alteracdo

No que concerne a raga dos individuos com Febre Maculosa Brasileira, observou-
se uma maior média de casos em pessoas brancas e pardas, 102,2 (£ 26,6) e 36,6 (+ 23,8)
respectivamente. As populacdes amarela e indigena apresentaram a menor média de
casos, 0,71 (£ 0,9) e 0,42 (+ 0,64) respectivamente, enquanto a raca preta teve uma média

de casos intermediaria 7,92 (+ 3,49) Tabela 2.

Tabela 2 - Analise da média de casos da Febre Maculosa de acordo com as ragas no Brasil
(2007 — 2020)

Raca Meédia (DP) Variancia 1°Q ou 25% Mediana 3°Q ou 75%
Branco 102.2143 (+ 26.6146)  708.3352 83 96.5 106

Preto 7.9286 (+ 3.4965) 12.2253 5 8 10

Parda 36.6429 (+ 23.8153)  567.1703 21 30.5 43
Amarelo 0.7143 (+ 0.9945) 0.9890 0 0 1
Indigena 0.4286 (+ 0.6462) 0.4176 0 0 1

Fonte: Autores (2023)

Em relacdo ao sexo, averiguou-se uma maior média de casos na populagao

masculina 115,07 (x 39,32). A média de casos na populacdo feminina foi de
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aproximadamente 48,71 (+ 14,83) Grafico 3. Estima-se que, a cada ano, ocorra um
aumento de cerca de 7,5 novos casos entre os homens e de 2,6 entre as mulheres, com um

coeficiente de determinacdo (R?) de 0,6475 e de 0,5439 respectivamente.

Gréfico 3 - Analise do niUmero de casos da Febre Maculosa Brasileira de acordo com 0s sexos
no Brasil (2007 — 2020)
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Fonte: Autores (2023)

Na investigacdo da correlacdo do sexo com 0s Gbitos, observou-se significante
correlag&o positiva forte tanto para o sexo masculino (p<0,0001; r = 0,9165) quanto para
0 sexo feminino (p = 0,0015; r = 0,7624), com um coeficiente de determinacdo (R?) de
0,84 e 0,58 respectivamente. Essa ferramenta indica o quanto o modelo explica a variacao
que hé entre as variaveis em questao. Nesse caso especifico, os coeficientes foram de 84%
e 58%, ou seja, foi explicado as razdes de o sexo interferir no nimero de ébitos, enquanto
0 resto (16% e 42%) representam os valores residuais que explicam, em parte, a variacao

das variaveis Grafico 4 e 5.
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Gréfico 4 - Correlacdo entre o niUmero de casos no sexo masculino e o nimero de 6bitos
decorrente da Febre Maculosa Brasileira (2007 — 2020)
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Fonte: Autores (2023)

Grafico 5 - Correlacdo entre 0 nimero de casos no sexo feminino e o nimero de ébitos
decorrente da Febre Maculosa Brasileira (2007 — 2020)
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Fonte: Autores (2023)

Em relacdo a faixa etéria, constatou-se que os intervalos de 40-59 e 20-39 anos
apresentaram a maior média de casos do periodo analisado, 56.92 (+ 20.7) e 49.21 (z
12.69) respectivamente. Enquanto as populacdes > 80 e < 1 anos exibiram as menores
médias 0.92 (+ 1.49) e 1.35 (x 0.92). Ademais, com o fito de comparar a proporcao de

casos entre os grupos, foi utilizado o Teste G (p<0,0001; Teste-G = 218.20), corroborando
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a analise de medidas de tendéncia supracitada Tabela 3.

Tabela 3 - Comparacéo entre o nimero de casos da Febre Maculosa Brasileira por faixa etaria
(2007 — 2020)

Faixa etaria  Média (DP)  Variancia 1°Q ou 25% Mediana 3° Q ou 75%

<1 Ano 1,35 (£ 0,92) 1,7167 0 0 1
1-4 0.43 (+4,67) 21,8242 4 6 8
5-9 971 (+4,82) 23,2967 7 8,5 11

10-14 8,71 (+ 2,81) 7,9121 6 8,5 11
15-19 9,21 (+3,80) 14,4890 6 9 13
20-39 49,21 (+12,69) 161,2582 39 48 56
40-59 56,92 (+ 20,70)  428,5330 48 56 65
60-64 8,92 (+535) 28,6868 3 7,5 14
65-69 585 (+4,07) 16,5934 3 5,5 8
70-79 592 (£506) 25,6099 2 5 8
+80 0,92 (+ 1,49) 2,2253 0 0 2

Fonte: Autores (2023)

No que tange aos critérios de diagnostico e ao local de infeccéo, notou-se que o
critério laboratorial para diagnostico apresentou uma média de 146,42 (+ 45,46) casos
confirmados. Percebeu-se também uma ténue diferenca entre as médias de infeccdo
domiciliar 59,28 (+ 20.08) e infeccdo em atividades de lazer 41,42 (+ 18,91), porém a
comparacdo entre essas médias por meio do teste de Mann-Whitney evidenciou que essa

diferenca ndo é significativa (p = 0,5831) Tabela 4.
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Tabela 4 Anélise das medidas de tendéncia central das variaveis critério de diagndstico e local
de infecgcédo 2007 - 2020

Variavel Média (DP) Variancia 1°Qou25% Mediana  3°Q ou 75%

Critério de diagnéstico

Laboratorial 146.4286 (+ 45.4613) 2066.7253 117 137.5 161
Clinico/epidemioldgico  14.4286 (+ 9.5007) 90.2637 7 11.5 17

Local de infeccéo

Domiciliar 59.2857 (+ 20.0899)  403.6044 47 535 110
Lazer 41.4286 (+ 18.9116)  357.6484 30 39 46
Trabalho 25.5714 (+ 8.1308) 66.1099 22 245 30
Outro 9.2857 (+ 6.3782) 40.6813 5 6.5 14

Fonte: Autores (2023)

DISCUSSAO

ETIOLOGIA

As bactérias R. ricketsii e R. parkeri sdo pequenas bactérias pleomdrficas gram-
negativas (0,3 a 0,5 um de didmetro por 0,8 a 2,0um de comprimento), cujo ciclo de vida
é intracelular obrigatério (Figura 1). Artropodes hemat6fagos sdo seus vetores, como 0s
carrapatos, e mamiferos sdo seus hospedeiros, como 0s seres humanos, infectando
principalmente suas células endoteliais. Morfologicamente, essas bactérias possuem uma

membrana celular trilaminar envolvida por uma camada de lodo (KIM, 2022).2?

Figura 1 - Bactéria Rickettsia rickettsii, causadora da Febre Maculosa Brasileira

Fonte: Fiocruz (2007)

Link: http://www.fiocruz.br/ioc/cgi/cgilua.exe/sys/start.ntm?infoid=91&sid=32&tpl=printerview
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Devido as suas capacidades de lisar o fagossomo, pelo qual sdo capturadas, essas
bactérias escapam para o citosol das células infectadas, onde absorvem os metabdlitos do
hospedeiro com o intuito de compensar suas vias metabdlicas, as quais apresentam sintese
deficiente ou ausente de determinados compostos, 0 que acentua sua caracteristica
parasitaria. Por exemplo, a UDP-glicose absorvida apresentou-se como uma fonte de
acucar importante para a formacao da slime layer, dos peptidoglicanos da parede celular
e dos lipopolissacarideos da camada externa. Apesar de ndo serem totalmente conhecidos
0s mecanismos de transporte desses metabdlitos, eles demonstraram ser bem regulados,
pois ndo consomem esses compostos tdo abruptamente do hospedeiro, visto que um
grande namero de Rickettsias podem parasitar uma mesma célula (DRISCOLL et al.,
2017).15

As cepas de R. rickettsii sdo conhecidas por diferirem dramaticamente em
viruléncia desde o primeiro reconhecimento da doenca. A comparacao da viruléncia de
cepas "Oriental™ e "Ocidental” selecionadas em sistemas de modelos animais sugeriu uma
doenca mais branda causada por cepas orientais, embora existam diferencas significativas
na viruléncia mesmo dentro de areas geograficas relativamente pequenas. A base
molecular dessas diferencas de viruléncia é desconhecida. No entanto, o genoma
reduzido, a alta homologia genética e a viruléncia heterogénea entre cepas permitem o
uso de uma abordagem de bioinformatica direta para identificar potenciais fatores de
viruléncia. Além disso, uma analise comparativa de varias espécies de rickettsias
demonstrou que a degradacdo do seu genoma se correlacionou positivamente com o
aumento da viruléncia (CLARK et al., 2015).1!

As rickettsias do grupo da RMSF sdo disseminadas principalmente por carrapatos
(Amblyomma sp.) e podem causar doengas infecciosas leves a graves em humanos. Esses
patdgenos sao encontrados em todo o mundo e sdo disseminados por diversas espécies de
carrapatos, cada uma com necessidades ecoldgicas especificas (Figura 2). No Brasil,
duas espécies de carrapatos, Amblyomma cajennense e A. aureolatum, sdo consideradas
0s principais vetores da FMB, enquanto Rhipicephalus sanguineus é um vetor suspeito e
pode desempenhar um papel na transmissdo em situacdes particulares (SZABO; PINTER;
LABRUNA, 2013).4
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Figura 2 - Carrapato Amblyomma, vetor da Febre Maculosa Brasileira
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Fonte: Boletim Epidemioldgico Paulista (2021)

Link: https://www.cecom.unicamp.br/alerta-febre-maculosa/

O processo de alimentacdo do carrapato é uma interacdo estendida entre o
carrapato, as moléculas salivares do carrapato e a resposta do hospedeiro. A saliva do
carrapato € uma mistura complexa de moléculas que demonstraram inibir muitas
respostas do hospedeiro e facilitar a transmissao de patdgenos, enquanto as respostas do
hospedeiro podem, em alguns casos, inibir a alimentacdo e prevenir a transmissdo de
patdgenos. (HEINZE et al., 2014).2°

EPIDEMIOLOGIA

A Febre Maculosa € uma zoonose emergente e de alta letalidade, que tem se
apresentado como um novo desafio para a saude publica, visto que sua incidéncia e
prevaléncia aumentaram de forma preocupante nos Gltimos 10 anos no Brasil e no mundo
(BRAGAGNOLLO et al., 2020).> O aumento de notificacdes de casos de FM é
multifatorial e esta claro que mais exposi¢oes a FM estdo sendo detectadas. Uma possivel
explicacdo para isso é a expansdo da distribuicdo geogréafica de carrapatos que transmitem
essa doenca. (HEITMAN et al., 2019).1° No Brasil, surtos de RMSF ocorrem desde a
década de 1920. Os casos diminuiram na década de 1950 e permaneceram baixos até a

década de 1980, quando a doenga ressurgiu de forma alarmante (WALKER et al., 2022).%

Existem variacOes regionais de letalidade que oscilam de 5 a 10% nos Estados
Unidos e aproximadamente 30% no México (DZUL-ROSADO et al., 2019).1° No Brasil,
a analise estatistica realizada neste trabalho constatou que a letalidade média, nos Gltimos
17 anos, por Febre Maculosa foi de 31,6%. Este resultado converge com outros estudos
que evidenciaram valores semelhantes de letalidade (PAROLA et al., 2013; OLIVEIRA
et al., 2016; WALKER et al., 2022).32244 Na Argentina, a taxa de letalidade é ainda
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maior do que no Brasil, situando-se entre 40% dos casos diagnosticados. Na Colombia,
um estudo afirmou que, em 2015, a incidéncia cumulativa de infecgéo pela doenga chegou
a 6,23%, porém essa incidéncia pode ser ainda maior devido & Febre Maculosa ser
considerada uma doenca negligenciada (BRAGAGNOLLO et al., 2020).°

Aa maior letalidade da Febre Maculosa Brasileira é evidenciada pelo seu estado
de negligéncia no Brasil, como a indisponibilidade no pais da doxiciclina parenteral,
considerada a medicagéo de primeira escolha para tratar FM grave ou FM apresentando
vomitos ou alteracdo do estado mental (LUZ et al., 2019).2* Embora a mortalidade total
seja atualmente de aproximadamente 20-40%, esta taxa pode aumentar para 80% em
algumas areas onde a suspeita diagndstica e a antibioticoterapia especifica sao retardadas
(PAROLA et al., 2013; REGAN et al., 2015).32%¢

Drexler et al (2015)** estudando os custos médicos e indiretos associados a uma
epidemia de Febre Maculosa das Montanhas Rochosas no Arizona-EUA no periodo de
2002 a 2011, constaram que a perda de produtividade ao longo da vida devido a morte
prematura por RMSF foi estimada em US$11.631.998 (IC 95%: US$ 11.304.814 - US$
11.959.182) e os custos econdmicos agregados da RMSF 2002-2011 ultrapassaram US$
13.184.968 (IC 95%: US$ 12.852.638 - US$ 13.517.292). A produtividade perdida ao
longo da vida foi responsavel por 88% do custo total da doenca. Esses calculos
provavelmente representam uma subestimacao grosseira dos custos sustentados, mas sao
valiosos porque destacam o impacto social e econdmico da febre maculosa nas

comunidades afetadas.

Uma combinacdo de fatores, como a pobreza, é importante nos padrdes espago-
temporais e na ecoepidemiologia das doencas transmitidas por carrapatos. Esses fatores
precisam ser levados em consideracao ao modelar o impacto das mudangas climaticas nos
vetores. Em termos de um municipio, as covariaveis temporais e espaciais do nivel de
pobreza e umidade relativa média tém um efeito positivo sobre os niveis de incidéncia,
enquanto as temperaturas medias da superficie terrestre superiores a 35°C sdo um fator
que a limita (RAGHAVAN et al., 2016).3* Além disso, constata-se que as doengas
transmitidas por carrapatos sdo mais prevalentes nos meses de verdo e de primavera
devido ao ciclo de vida do vetor carrapato e ao aumento das atividades humanas ao ar
livre (RATUSHNY; SMITH, 2015; SOUZA; PINTER; DONALISIO, 2015; LYU et al
.,2021; COATES; NORTON, 2021).35412512

Em todo o territério nacional, os homens foram infectados em atividades de lazer,
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enquanto as mulheres foram infectadas em tarefas domeésticas. A maioria das pessoas
afetadas no Brasil foi de origem branca, especialmente nas areas sudeste e sul. Entretanto,
a erupcdo cutanea nao ¢ facilmente percebida na pele negra, o que pode estar dificultando
o diagndstico de casos de FM nesse grupo étnico (OLIVEIRA et al., 2016).28

Souza, Pinter e Donalisio (2015)**, em um estudo retrospectivo no periodo de
2003 a 2013, destacaram, em relacéo ao espaco de infecgdo, a incidéncia em ambientes
urbanos/periurbanos (69,1%) e em areas com mata ciliar (44,4%), evidenciando como
fatores de risco o ambiente urbano/periurbano (OR = 1,52 IC: 1,04-2,23) e a existéncia
de ambiente com pastagem suja (OR = 1,76 IC: 1,03-3,01). No Brasil, o estado de S&o
Paulo concentra 0 maior nimero de casos de FM, sendo a maioria dos focos de infeccao
na Bacia do Rio Piracicaba.

Em relacdo a outras variaveis que podem estar relacionados ao desfecho fatal por
Febre Maculosa, averigua-se que ha fatores de risco para febre maculosa grave, como
idade maior de 40 e menor que 10 anos, uso de alcool, deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase, tempo de contato com o carrapato maior de 6h e tratamento tardio
(PACHECO-SILVA et al., 2022).3° Além disso, atrasos no tratamento sdo
frequentemente associados a um risco aumentado de desfecho fatal, um fator importante

que pode ser modificavel no cenario clinico.

PATOGENIA

A infeccdo ocorre quando o parasita é inoculado através da picada de carrapatos
infectados, proporcionando uma rota de acesso ao sistema sanguineo. A partir dai, a
bactéria pode se espalhar para varios érgaos e tecidos, incluindo pele, cérebro, pulmdes,
coracao, figado, bago, pancreas e trato gastrointestinal. Além disso, as Rickettsia spp.
podem ser fagocitadas por células dendriticas e transportadas atraves dos vasos linfaticos
para os ganglios linfaticos regionais, onde se multiplicam e se disseminam pela corrente
sanguinea (BLANTON, 2019).4

O parasita utiliza as proteinas de superficie OmpB (Scab) para interagir com o
receptor de proteina quinase Ku70 das células hospedeiras e OmpA (Sca0), especifica das
riquétsias do grupo da febre maculosa, que se associa as integrinas o2 e f1 da membrana
externa para promover adesdo das bactérias as unidades celulares, mecanismo
fundamental para o processo de invasdo intracelular. A bactéria também é capaz de

infectar células fagociticas como 0s macréfagos, alvo secundario da maioria das
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riquétsias, por meio da opsonizacdo mediada por anticorpos (GONG et al., 2015; VOSS;
RAHMAN, 2021).18:42

Apobs serem internalizados, procedimento rapido e eficiente que ocorre em
poucos minutos apds o contato inicial com a célula, os parasitas escapam do fagossomo
para o citosol. Acredita-se que as riquétsias utilizam proteinas membranoliticas, como
hemolisina C e fosfolipase D, codificadas pelos genes tlyC e pldA, respectivamente, para
interromper as membranas fagossdémicas e alcancar a matriz citoplasmética, onde se
multiplicaram por fissdo binaria (SAHNI, 2013).%°

Diferente das demais riquétsias, uma vez no meio intracelular, os patdgenos do
grupo da febre maculosa possuem a capacidade de estimular a polimerizacdo de actina
para formar uma cauda que auxilia na motilidade e disseminagdo dentro da célula
infectada (WALKER; DUMLER, 2015).* Pesquisas sugerem que a atividade da
rickettsial ankyrin repeat protein 2 (RARP2) € essencial para a fragmentacao do aparelho
de Golgi ao comprometer diretamente a rede trans-Golgi (TGN) e ocasionar danos
minimos a rede cis-Golgi. Paralelamente, o transporte geral de proteinas para a superficie
celular acaba sendo severamente afetado em células infectadas, o que inibe a apresentacao
de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade de classe | (MHC-I) para a
superficie celular e propicia um escape imunologico para o patégeno (AISTLEITNER et
al., 2020; KELLERMANN; SCHARTE; HENSEL, 2021).2%

Como resultado da invasdo das células endoteliais que revestem 0s vasos
sanguineos de pequeno e meédio porte, o parasita compromete funcdes regulatorias
essenciais do endotélio. 1sso inclui a angiogénese, a hemostasia, a permeabilidade e a
troca de solutos, o tdnus vascular, a imunidade e a inflamacéo como resultado do aumento
da permeabilidade vascular, hipovolemia e consequente hipoalbuminemia e hiponatremia
propostas pelo patdgeno (KIM, 2022).22 Com a injuria celular proporcionada, ha a
liberacdo de citocinas que estimulam a resposta inflamatoria de fase aguda, como TNF-
alfa e IFN-gama, promovendo a ativacdo de fagocitos, células NK e linfécitos T CDS8,
células fundamentais para o controle da infeccdo bacteriana por Rickettsia spp. e
reestabelecimento da homeostase fisiologica (WALKER; DUMLER, 2015).%

Um dos possiveis mecanismos para a injdria celular endotelial causada pela
riquétsia parece ser a deplecdo de ATP, o que levaria a uma diminuicao de funcionamento
da bomba de sddio na membrana celular. Com a extensa lesdo endotelial, instala-se um
estado pro-coagulante, com ativacdo da cascata da coagulacéo, liberagdo de trombina,

aumento de agregacdo plaquetaria e aumento de fatores antifibrinoliticos, promovendo
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um consumo excessivo de plaquetas, que caracteriza um quadro de trombocitopenia em
diversos casos clinicos da doenca. Nessas manifestacGes, o estado do paciente pode ser
agravado com a trombose de pequenos vasos do coragdo, rins, pulmdes e cérebro. Ocorre
ainda, em decorréncia do bloqueio de pequenos vasos, necrose tecidual e isquemia

cerebral, principalmente do mesencéfalo e regido dos nticleos (NEWTON; RICE, 2020).%’

MANIFESTACOES CLINICAS

A Febre Maculosa Brasileira apresenta um perfil clinico variavel durante a
progressao da infecgéo e evolugdo da enfermidade, apresentando manifestagdes clinicas
inicialmente leves, as quais podem progredir para formas mais graves, que, relacionadas
a disfuncdes sistémicas, pode-se elevar o risco de Obito em decorréncia da doenca. O
quadro clinico encontra-se associado a patogenicidade da cepa presente na infeccao, ao
tratamento precoce e as particularidades do organismo de cada individuo. O periodo de
incubagdo da doenca varia de 2 a 14 dias apds a inoculagdo do agente pelo carrapato
infectado (BRASIL, 2022a).°

A enfermidade inicia-se de forma abrupta, provocando sintomas inespecificos como
febre, cefaleia, artralgia e mialgia. (ALVAREZ-LOPEZ et al., 2021).% Apesar de ndo se
tratar de uma enfermidade gastrointestinal primaria, pode também ocasionar nauseas,
vomitos e dores abdominais em até 80% dos pacientes acometidos com RMSF, alem de
45% destes apresentarem diarreia. Os sintomas gastrointestinais podem preceder em até
72 horas o aparecimento das erupcdes cutaneas, dificultando o diagnéstico ao mimetizar
outras patologias (BRAUN; GREENBERG; PAGADALA, 2021).6

A sintomatologia revela entre o segundo e o sexto dia da doenca, 0 aparecimento

de erupcOes cutaneas, mais comumente observadas a partir do quinto dia do surgimento
dos sintomas (Figura 3). A associacdo entre febre, cefaleia e exantema é considerada,
por muitos autores, como a “triade clinica classica” da FMB (Febre Maculosa Brasileira),
apesar da ocorréncia ser variavel e surgirem em momentos diferentes da infeccdo, como
por exemplo o exantema, que em diversos casos pode ser observada ap0s o aparecimento
da febre e do quinto dia do aparecimento de sintomas, e, estar ausente em algumas
ocasides, sobretudo nos pacientes com agravamento rapido da doenca, que pode evoluir
ao Obito até o sexto dia do inicio sintomatolégico. Por configurar a principal manifestacédo
clinica, a auséncia das erupcfes cutdneas pode retardar o diagnostico e o tratamento e
aumentar a letalidade da doenca (BRASIL, 2022a).°
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Figura 3 - Exantema e edema de mdo no quadro clinico da Febre Maculosa Brasileira

F

Fonte: Ministério da Salde (2022)

Link: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/svsa/febre-

maculosa/febre-maculosa-aspactos-epidemiologicos-clinicos-e-ambientais.pdf

Com a evolugdo do quadro clinico aparecem exantemas maculares ou
maculopapulares - ndo pruriginoso e lesdes que variam de 1 a 5 milimetros, que
geralmente se iniciam nos pulsos e tornozelos, antes de promover a disseminagédo
centripeta e ser visualizado nos bracos, pernas e posteriormente em tronco e face (Figura
4) (BRASIL, 2022b).2 De forma diferenciada, as lesdes podem ocorrer difusamente ou
iniciar no tronco e predominar nos membros inferiores. Além disso, pode ocorrer
acometimento da regido palmar e plantar em 50% a 80% dos pacientes acometidos
(BLANTON, 2019).*

Figura 4 - Exantema maculopapular no quadro clinico da Febre Maculosa Brasileira

Fonte: Ministério da Salde (2022)

Link: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/svsa/febre-

maculosa/febre-maculosa-aspactos-epidemiologicos-clinicos-e-ambientais.pdf
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A presenga de casos mais brandos de FMB, com evolucdo benigna e sem
profilaxia especifica, sdo relatados pelas infec¢des por outras espécies de riquétsias, como
a Rickettsia parkeri da cepa Mata Atlantica. Nesses casos, sdo observadas manifestagoes
de febre e exantemas, associadas a escara de inoculacdo na regido de adesao do artropode
e a linfadenopatia (BRASIL, 2019).” Em casos mais graves da enfermidade, o exantema
transforma-se em petequial e purpdrico, sinalizando maior acometimento endotelial,

podendo evoluir para hemorragias, a exemplo de equimoses e sufusdes (Figura 5 e 6).

Figura 5 - Exantema petequial na febre Figura 6 - Sufuses hemorragicas na febre
maculosa brasileira maculosa brasileira

Fonte: Ministério da Salde (2022)

Link: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/svsa/febre-

maculosa/febre-maculosa-aspactos-epidemiologicos-clinicos-e-ambientais.pdf

Em um ndmero reduzido de pacientes ndo tratados, as equimoses tendem a
confluir e progredir para necrose cutanea, muitas vezes disseminada, principalmente nas
extremidades (em artelhos e orelhas) (Figura 7). Além de necrose, outras sequelas foram
relatadas em individuos acometidos pela doenca, como por exemplo surdez, paresias,
déficits de memoria e motores, alteracdes de pares cranianos e sindromes cerebelares.
(BRASIL, 2022a).° Caso o paciente ndo seja tratado, pode ocorrer a evolucdo do quadro
para um estagio de torpor e confusdo mental, apresentando frequentes alteracGes
psicomotoras, que podem provocar coma profundo. Manifestagbes como ictericia e
convulsbes sdo possiveis de se apresentar em pacientes que apresentam fases mais
avancadas da doenca (Figura 8). Quando ndo tratada de forma adequada, a letalidade da
Febre Maculosa pode chegar a 80%, indice considerado elevado (BRASIL, 2019).’
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UMA PERSPECTIVA CONTEMPORANEA ACERCA DOS ASPECTOS CLINICO-

Figura 7 - Necrose cutanea em paciente com  Figura 8 - Ictericia e hemorragia em paciente
febre maculosa brasileira com febre maculosa brasileira

Fonte: Ministério da Salide (2022)

Link: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/svsa/febre-

maculosa/febre-maculosa-aspactos-epidemiologicos-clinicos-e-ambientais.pdf

A apresentacdo clinica de hepatoesplenomegalia, ictericia, insuficiéncia renal e,
principalmente, alteracbes neuroldgicas, constituem importantes marcadores da
gravidade da enfermidade e estdo presentes, de forma mais frequente, em pacientes que
acabam evoluindo para 6bito em decorréncia da FMB (BRASIL, 2022a)°(Tabela 5).

Tabela 5 - Principais manifestagdes clinicas da Febre Maculosa Brasileira

Manifestacéo Sinais e sintomas
Anatbmica Edema de membros inferiores
Gastrointestinais Diarreia, dor abdominal, nausea, vomito e hepatoesplenomegalia
Renais Azotemia pré-renal, provocada pela presenca de oliguria e

insuficiéncia renal aguda

Cardiorrespiratorias Miocardite, tosse, infiltrado alveolar, edema pulmonar, pneumonia
intersticial, derrame pleural, e hemorragia pulmonar alveolar

Neuroldgicas Meningite e/ou meningoencefalite, com liquor claro, déficit
neuroldgico, edema cerebral, hemorragias no SNC

Hemorrégicas Petéquias e sangramento muco-cutneo, pulmonar e digestivo,
choque

Fonte: de Gava; Braga e Langoni (2022) e Brasil (2022b). Adaptada

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 5, Issue 3 (2023), Page 1052-1080.


https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/svsa/febre-maculosa/febre-maculosa-aspactos-epidemiologicos-clinicos-e-ambientais.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/svsa/febre-maculosa/febre-maculosa-aspactos-epidemiologicos-clinicos-e-ambientais.pdf

UMA PERSPECTIVA CONTEMPORANEA ACERCA DOS ASPECTOS CLiNICO-
EPIDEMIOLOGICOS DA FEBRE MACULOSA BRASILEIRA.
Salviano et. al.

DIAGNOSTICO

Nos primeiros dias das manifestac@es clinicas, a Febre Maculosa apresenta sinais
e sintomas inespecificos, como febre, cefaleia, mialgia, que podem ser confundidos com
outras infecgoes, tipo salmonelose, dengue e leptospirose. Além disso, para auxiliar no
diagnostico, sdo observadas as manifestacGes locais e sistémicas que podem ser
sugestivas da Febre Maculosa, como escara de inoculagdo no local da picada do carrapato,
linfadenopatia regional e erupcéo cutéanea.

Durante a anamnese, é prioridade o profissional de salide perguntar onde o paciente
mora ou se esteve em locais em que o Amblyomma cajennense, o carrapato-estrela, é
facilmente encontrado, como locais de mata, fazenda, florestas e trilhas (RODRIGUES,
2023).%® Por se tratar de uma doenga grave, é imprescindivel que, quando diagnosticada,
a febre maculosa seja notificada para o Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo
(SINAN) (BRASIL, 2019).”

Em relacdo aos exames diagnosticos especificos, para fins de investigacéo
epidemiologica, destaca-se o exame sorologico de reacdo de imunofluorescéncia indireta
(RIFI). Este consiste na deteccdo de anticorpos por antigenos impregnados em uma
lamina, na qual coloca-se um anticorpo especifico ndo fluorescente e, em seguida, aplica-
se um anticorpo fluorescente com especificidade marcada contra determinados antigenos
do primeiro anticorpo usado para reagir com o antigeno. Geralmente, a deteccdo de
anticorpos especificos para a febre maculosa brasileira sé é possivel a partir de 7 a 10 dias
ap0s o aparecimento do primeiro sintoma. Dessa forma, amostras colhidas na fase aguda
da doenca apresentam-se negativas (ALBUQUERQUE, 2019).2 O resultado mostra-se
positivo quando ha presenca de fluorescéncia.

As mudancas nas células do sangue ocorrem precocemente na evolucéo clinica da
enfermidade. Observa-se no hemograma dos pacientes com FMB alteracdes nos
eritrocitos, que podem apresentar valores diminuidos, geralmente ocasionando anemia.
Nos leucdécitos, nota-se formas imaturas e linfopenia, ja nas plaquetas, é notério alterac6es
no tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e no tempo de atividade de
protrombina (TAP) e, possivelmente, ocorre trombocitopenia (PINTER, 2016).%

A imuno-histoquimica é uma técnica que utiliza anticorpos anti-Rickettsia rickettsii,
na amostra coletada, para detectar a presenga da bactéria em células endoteliais de
amostras de tecidos em cortes histologicos, como rim, pele, cérebro, pulmao, figado, baco

e coragdo, se necessario o diagnostico precoce recomenda-se a biopsia de pele de leséo
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vasculitica. O resultado positivo desse teste indica a presenca da bactéria no organismo.
Caso o teste for negativo ndo elimina a possibilidade do paciente estar infectado com a
bactéria, pois essa apresenta-se irregularmente distribuida no corpo (BRASIL, 2022a).°

Os exames bioquimicos séo utilizados para observar alteragdes que aparecem mais
tardiamente na evolucdo clinica, como elevacdo sérica das transaminases, bilirrubina,
ureia e creatina, os dois Ultimos acontecem nos casos graves, aumento da creatinoquinase
e da desidrogenase latica, relacionadas a rabdomidlise, e hiponatremia. Nos quadros com
envolvimento neuroldgico, o exame do liquor mostrard pleocitose linfocitica com
proteinas elevadas (em um terco dos casos) e glicose normal. Em casos graves, é possivel
observar nas manifestacdes radioldgicas infiltracdo intersticial e derrame pleural e
alveolar (PINTER, 2016).%

Reagan et al (2015)*, em uma revisdo de casos no Arizona-EUA, constataram
que algumas anormalidades laboratoriais foram significativamente correlacionadas com
o0 tratamento tardio, as quais foram sintetizadas na Tabela 6. O estado mental alterado,
aminotransferases elevadas e plaquetas baixas foram todos significativamente
correlacionados com o tratamento tardio, e 0s registros medicos sugeriram que 0S
provedores as vezes atribuiam esses sinais e sintomas a complicac6es do alcoolismo em

pacientes com esse historico.

Tabela 6 — Resultados de exames laboratoriais de pacientes tratados tardiamente com

doxiciclina
Parémetro laboratorial Valor de Risco relativo Intervalo de
referéncia confianca 95%
Trombocitopenia 150.000 — 1,98 1,33-2,93
400.000
Aspartato aminotransferase (AST) elevada 38 U/L Homens 1,75 1,10-2,78
32 U/L Mulheres
Alanina aminotransferase (ALT) elevada 41 U/L Homens 1,97 1,31-2,95
31 U/L Mulheres
Bilirrubina total elevada 0,2 mg/dL - 1,2 2,04 1,35-3,09
mg/dL

Fonte: Adaptado de Reagan et al. (2015)

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é um método baseado na replicacdo do

DNA da bactéria para a deteccdo das regides gendmicas das bactérias do género
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Rickettsia, em que o resultado ndo é especifico para a espécie. A coleta € realizada em
amostras de sangue, por coagulos formados apds centrifugacdo do sangue coletado, tecido
de bidpsia ou necropsia. Esse teste possibilita a ocorréncia de resultados falso-negativos,
visto que a bactéria é intracelular obrigatdria e dificilmente é encontrada no soro. Desse
modo, resultados negativos ndo descartam a possibilidade do individuo estar contaminado
(BRASIL, 2019).”

A cultura com isolamento é o método diagnéstico mais especifico para a identificagao
do agente etioldgico, essa é feita a partir do sangue ou de fragmentos de tecidos ou 6rgaos
do individuo infectado, ou do carrapato retirado do paciente (BRASIL, 2022a).° Essas
bactérias desenvolvem-se somente em cultivos celulares ou ovos embrionados. Para um
bom diagnostico é necessario que a coleta seja feita antes da introducdo da
antibioticoterapia ou, idealmente, ap6s 12 horas depois do inicio do tratamento (Tabela
7) (PINTER, 2016).%

Tabela 7 - Sintese dos principais exames utilizados no diagndstico da Febre Maculosa

Brasileira
Exame Material coletado Fase da coleta
RIFI Soro De 7 a 10 dias ap0s o aparecimento
do primeiro sintoma
Hemograma Sangue Inicio dos sintomas
Imuno-histoquimica Amostras de tecidos em cortes Fases iniciais da doenca ou quando
histoldgicos, como rim, pele, for realizada a  necrdpsia,
cérebro, pulmdo, figado, baco e idealmente antes de completar as
coracdo 24 horas de 6bito
Bioquimicos Sangue Tardiamente a infeccdo
Fase aguda da doenca e, se
PCR Soro necessario, coletar a segunda

amostra com o intervalo de 14 a 21
dias da primeira amostra

Sangue ou de fragmentos de

tecidos ou 6rgdos do individuo

Cultura (isolamento) infectado: Inicio dos sintomas, antes da

antibioticoterapia ou, se ja iniciada,
Tecidos ou 6rgdos do carrapato com até 12 horas de seu uso
retirado do paciente

Fonte: Adaptado Albuquerque (2019); Brasil (2022); Pinter (2016).
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TRATAMENTO

O tratamento de primeira linha para RMSF ¢ a doxiciclina, antibiotico do grupo das
tetraciclinas solivel em 4gua que mata e inibe muitas bactérias gram-positivas e gram-
negativas. O sucesso do tratamento, com consequente reducdo da letalidade
potencialmente associada a febre maculosa, esta diretamente relacionado a precocidade

de sua introducdo e a especificidade do antimicrobiano prescrito (BRASIL, 2022b).8

A doxiciclina funciona sistematicamente em varios tecidos, uma vez que sua alta
lipofilicidade permite que essa droga atravesse multiplas membranas para atingir as
moléculas alvos. As tetraciclinas atuam como complexos de coordenagdo catidnica que
cruzam os canais OmpF e OmpC das porinas em bactérias Gram-negativas. Da mesma
forma, a forma lipofilica eletroneutra das bactérias gram-positivas atravessa a membrana
citoplasmatica. A absorcédo através da membrana citoplasmatica é dependente de energia
e conduzida pela forca motriz do préton (PATEL; PARMAR, 2023).%!

A doxiciclina esta disponivel como doxi-hiclato (cloridrato) e sais de doxi-mono-
hidrato, embora a composicao dos sais ndo afete a eficacia da doxiciclina, mas substancias
contendo aluminio, célcio, ferro, magnésio, zinco ou subsalicilato de bismuto afetam
negativamente sua absorgdo quando sdo tomadas (CROSS et al., 2016).™* Ao contrério de
seus congéneres prototipos (por exemplo, cloridrato de tetraciclina), tanto a doxiciclina
guanto a minociclina sdo biodisponiveis na presenca de alimentos, o que melhora o
desconforto gastrointestinal associado aos agentes dessa classe. Logo, quando uma
doenca critica ou nauseas e vomitos impedem a administracdo oral, a doxiciclina deve ser
administrada por via parenteral (BLANTON, 2019).*

O uso da doxiciclina como droga de escolha para o tratamento de pacientes
pediatricos, independentemente da faixa etaria, com suspeita de infecgédo pela R. rickettsii
é amplamente recomendado pela The American Academy of Pediatrics, pelos Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) e, mais recentemente, desde 2014, pelo Ministério
da Satde do Brasil (BLANTON, 2019; PACE; OREILLY, 2020; BRASIL, 2022a).4%?9
A doxiciclina € segura no inicio da gravidez, possivelmente durante a gravidez. Suas
limitacGes podem ser removidas em tratamento direcionado ou empirico na primeira
metade da gravidez e em criangas menores de 8 anos, se a dose diaria ndo exceder 200
mg/dia por no maximo 14 dias (CROSS et al., 2016).® Portanto, no caso de RMSF e
outras rickettsioses que se manifestam gravemente durante a gravidez, os beneficios da
doxiciclina superam os riscos (BLANTON, 2019).*
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No Brasil, o cloranfenicol vem sendo mais comumente utilizado para o tratamento
de gestantes com suspeita de febre maculosa (BRASIL, 2022a).° Blanton (2019)*
constatou que o cloranfenicol é outro antibidtico eficaz contra a R. rickettsia , mas esta
associado a uma taxa de mortalidade mais alta do que o tratamento com tetraciclinas. Ele
é considerado uma alternativa eficaz para o tratamento de riquetsioses, incluindo a RMSF.
As MICs desse agente para varias espécies de Rickettsia variam de 0,25 a 2,0 pg/mL. Em
um estudo retrospectivo de RMSF, seu uso foi associado a uma maior letalidade do que
em pacientes que tomaram tetraciclinas (7,6% versus 1,5% [OR, 5,5; IC 95%, 3,9-7,7]).
A sintese dos principais farmacos para o tratamento da Febre Maculosa Brasileira e sua
posologia foram abordadas na Tabela 7.

Tabela 7 - Sintese dos principais farmacos utilizados no tratamento da Febre Maculosa

Brasileira
Farmaco Posologia
Doxiciclina
Adulto 100 mg a cada 12 horas.
Crianca 2,2 mg/kg a cada 12 horas para criancas com peso inferior a 45 kg.
Cloranfenicol
Adulto 500 mg a 1 g a cada 6 horas.
Crianca 50 a 100 mg/kg/dia, dividida em 4 doses diarias (6/6 horas).

Fonte: Adaptado Brasil (2022b)

N&o existem evidéncias que sustentem o0 uso de imunoterapia e indicacdo de
intervencdes como dialise precoce e procedimentos transfusionais profilaticos. Reposicéo
volémica com hidratacdo parenteral deve ser realizada conforme protocolos vigentes de
manejo de pacientes criticos, sendo necessario, no entanto, evitar a ocorréncia de

complicagBes como hipervolemia e congestdo pulmonar (BRASIL, 2022a).°

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a Febre Maculosa Brasileira € uma doenga prevalente
no Brasil e que merece uma atencéo integral. Na analise do banco de dados do SINAN,

constatou-se a frequéncia de notificagdes por febre maculosa, principalmente na regido
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sudeste do Brasil. Além disso, verificou-se que essa patologia apresenta uma alta
letalidade, possivelmente em virtude do diagnostico e tratamento tardio. Desse modo, este
estudo pretende colaborar com o desenvolvimento de outras pesquisas que foquem na
investigacao dos fatores de risco desse quadro clinico-epidemioldgico. A partir de novas
informacdes, no cenario brasileiro, sera essencial implementar novas estratégias que
solucionem os problemas encontrados e evitem a propagacdo da Febre Maculosa

Brasileira.
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