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Febre maculosa: diagnóstico precoce e sua relevância

Adelina Machado de Carvalho Nogueira1 , Cristielen Andrade Dantas Colen1 , Paola Valeska da Silva Cupertino1 , 
Josiane da Silva Quetz1

Introdução: A febre maculosa (FM) é uma doença zoonótica negligenciada, 
de notificação compulsória, com elevadas taxas de mortalidade, visto que o 
diagnóstico e o tratamento adequados costumam ser tardios. O principal 
agente etiológico da FM é Rickettsia rickettsii, um dos mais letais quando 
comparado aos outros de seu gênero. Os vetores desse organismo são as 
diversas espécies de carrapatos, o que contribui com uma ampla expansão de 
transmissão geográfica. Objetivo: Este trabalho tem como objetivo analisar 
os desafios do diagnóstico clínico e laboratorial da FM, abordando aspectos 
epidemiológicos e descrevendo os sinais e sintomas apresentados por pacientes 
acometidos pela doença em casos clínicos descritos na literatura científica, 
com o intuito de salientar a importância de um diagnóstico clínico precoce, 
bem como explorar alternativas para o diagnóstico laboratorial que poderiam 
auxiliar na diminuição do prazo para identificação correta dessa zoonose. 
Métodos: Foi realizada uma revisão narrativa sobre a FM e seus aspectos clínicos 
e epidemiológicos, assim como seus métodos de diagnóstico laboratorial, 
consultando as bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), 
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), 
Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e PubMed. Foram selecionados artigos 
através da delimitação das palavras-chave pelos Descritores em Ciências da 
Saúde (DeCS-BIREME) descritos nas palavras-chave. Foram selecionados 
artigos relevantes, publicados entre 2011 e 2022, escritos nos idiomas espanhol, 
inglês ou português. Resultados e Discussão: O diagnóstico laboratorial da 
FM pode ser realizado por Reação de Imunofluorescência Indireta (RIFI), 
Ensaio Imunoenzimático (ELISA), Imunohistoquímica (IHQ), Reação de 
Cadeia Polimerase (PCR) ou Cultura com isolamento da bactéria. Exames 
complementares incluem o hemograma, coagulograma, avaliação de enzimas 
como desidrogenase lática (LDH), transaminases hepáticas (ALT e AST), 
creatinoquinase (CK) e enzimas pancreáticas. O exame de procalcitonina 
(PCT) pode ser útil para selecionar os casos suspeitos, visto que a procalcitonina 
é um marcador laboratorial importante nas infecções bacterianas sistêmicas e 
sua elevação pode direcionar o diagnóstico clínico. Conclusão: Fatores como 
atraso no diagnóstico laboratorial ou imprecisão no diagnóstico clínico dessa 
doença negligenciada resultam em alta letalidade, o que continua sendo um 
desafio para as instituições de saúde pública.  O presente trabalho demonstrou 
que a RIFI é o teste considerado padrão ouro para o diagnóstico laboratorial, 
porém ocorrem problemas como as reações cruzadas com outras doenças 
exantemáticas, o que causa imprecisão nos resultados. Os dados obtidos 
ressaltam a necessidade de implantação de novas tecnologias para diagnóstico 
clínico e laboratorial, com o intuito de agilizar o diagnóstico e o tratamento 
adequados.
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Introdução

A febre maculosa (FM) é uma doença zoonótica 
negligenciada, de notificação compulsória, com elevadas 

Introduction: Brazilian spotted fever (BSF) is a neglected zoonotic 
disease, with compulsory notification, high mortality rates, since 
adequate diagnosis and treatment usually begin at a late stage. The main 
etiological agent of BSF is Rickettsia rickettsii, one of the most lethal 
when compared to others of its kind. The vectors of this organism are 
the different species of ticks, which contributes to a wide transmission 
area. Objective: This work aims to analyze the challenges of clinical and 
laboratorial diagnosis of BSF, addressing epidemiological aspects and 
describing the signs and symptoms presented by patients affected by the 
disease in clinical cases described in the scientific literature, with the aim 
of highlighting the importance of an early clinical diagnosis, as well as 
exploring alternatives for laboratorial diagnosis that could help reduce 
the time for correct identification of this zoonosis. Methods: A narrative 
review was carried out on BSF and its clinical and epidemiological 
aspects, as well as its laboratory diagnosis methods, consulting the 
databases of the Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Latin 
American and Caribbean Literature on Health Sciences (LILACS), 
Virtual Health Library (BVS) and PubMed. The articles were selected 
through the delimitation of keywords by the Descriptors in Health 
Sciences (DeCS-BIREME) described in the keywords. Relevant 
articles were selected, published between 2011 and 2022, written in 
Spanish, English or Portuguese. Results and Discussion: The laboratory 
diagnosis of BSF can be performed by Indirect Immunofluorescence 
Assay (IFA), Enzyme Immunoassay (ELISA), Immunohistochemistry 
(IHC), Polymerase Chain Reaction (PCR) or Culture with bacterial 
isolation. Complementary exams include blood count, coagulogram, 
evaluation of enzymes such as lactic dehydrogenase (LDH), liver 
transaminases (ALT and AST), creatine kinase (CK) and pancreatic 
enzymes. The procalcitonin test (PCT) can be useful to select suspected 
cases, since procalcitonin is an important laboratory marker in systemic 
bacterial infections and its elevation can guide the clinical diagnosis. 
Conclusion: Factors such as delay in laboratory diagnosis or inaccuracy 
in the clinical diagnosis of this neglected disease result in high lethality, 
which remains a challenge for public health institutions. The present 
work demonstrated that IFA is considered the gold standard test for 
laboratory diagnosis, but there are problems such as cross-reactions with 
other exanthematous diseases, which causes inaccuracy in the results. 
The data obtained underscore the need to implement new technologies 
for clinical and laboratory diagnosis in order to speed up the diagnosis 
and appropriate treatment.

Keywords: Brazilian spotted fever; Diagnostics; Rickettsia rickettsii.

ABSTRACT

taxas de mortalidade, visto que o diagnóstico e o tratamento 
adequados costumam ser tardios1,2

. O principal agente 
etiológico da FM é Rickettsia rickettsii, um dos mais letais 
quando comparado aos outros de seu gênero. Os vetores 
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desse organismo são as diversas espécies de carrapatos, o 
que contribui com uma ampla expansão de transmissão 
geográfica2,3. No Brasil, os principais vetores da Rickettsia 
rickettsii são os carrapatos da espécie Amblyomma cajennense, 
conhecidos como carrapatos-estrela, uma das espécies mais 
comuns e significativas quando se trata de doenças que 
podem ser transmitidas para os seres humanos, normalmente 
como hospedeiros acidentais. Os carrapatos parasitam 
equídeos, roedores, capivaras, gambás, coelhos, cães e outros 
animais domésticos e silvestres1.

O conhecimento escasso sobre a doença tende a levar ao 
atraso do diagnóstico, resultando em um número de óbitos 
que pode chegar até 80% dos casos não tratados. No Brasil, 
é uma doença que tende a ser mais frequente em Santa 
Catarina, São Paulo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Espírito 
Santo1-4.

O diagnóstico clínico pode ser mascarado pelos sintomas 
inespecíficos e semelhantes a outras doenças exantemáticas. 
O principal sintoma é o exantema, que nem sempre está 
presente nos pacientes acometidos pela doença, o que leva 
a uma complexidade e um atraso no diagnóstico clínico1-4. 
Caracterizada como uma doença febril aguda, apresenta 
sintomas inespecíficos, tais como mialgia intensa, febre alta, 
mal-estar generalizado, náuseas, vômitos, dor abdominal 
e diarreia, o que pode ocasionar confusão com outras 
doenças exantemáticas que apresentam sintomatologia 
semelhante, tais como dengue, leptospirose, malária e 
meningoencefalite4,5. Em casos mais graves, pode-se perceber 
manifestações hemorrágicas como sangramento cutâneo, 
digestivo e pulmonar4.

O diagnóstico laboratorial da FM ocorre por meio 
de exames específicos (pesquisa direta da riquétsia, 
pesquisa de material genético por biologia molecular e 
pesquisa de anticorpos anti-riquétsia) associado a exames 
inespecíficos complementares (hemograma e enzimas 
séricas). Atualmente, o exame sorológico de Reação de 
Imunofluorescência Indireta (RIFI) é o padrão ouro para 
o diagnóstico das rickettsioses, porém anticorpos IgM 
são facilmente deflagrados em reação cruzada com outras 
doenças e anticorpos IgG são detectados somente a partir de 
7 a 10 dias após o surgimento de sinais e/ou sintomas, sendo 
necessário a coleta de uma amostra de soro nos primeiros 
dias da doença e outra amostra de soro em um período de 
14 a 21 dias após a primeira coleta4.

Este trabalho tem como objetivo analisar os desafios 
do diagnóstico clínico e laboratorial da FM, abordando 
aspectos epidemiológicos e descrevendo os sinais e sintomas 
apresentados por pacientes acometidos pela doença em casos 
clínicos, com o intuito de salientar a importância de um 
diagnóstico clínico precoce, bem como explorar alternativas 
para o diagnóstico laboratorial, com a finalidade de diminuir 
o prazo para identificação correta dessa zoonose.

Métodos

O presente estudo é uma revisão narrativa sobre a FM 
e seus aspectos clínicos e epidemiológicos, assim como seus 

métodos de diagnóstico laboratorial. Foram utilizadas para 
consulta as seguintes bases de dados: Scientific Electronic 
Library Online (SCIELO), Literatura Latino-Americana 
e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), Biblioteca 
Virtual em Saúde (BVS) e PubMed. Foram selecionados 
artigos através da delimitação das palavras-chave pelos 
Descritores em Ciências da Saúde (DeCS-BIREME). 
As palavras-chave foram: febre maculosa das montanhas 
rochosas (D012373); diagnóstico (D012698); Rickettsia 
rickettsii (D012284); Infecções por Rickettsia (D012282) e 
Rickettsiose do Grupo da Febre Maculosa (D000073605). 
Os artigos foram selecionados de acordo com o ano, o 
idioma e a relevância do assunto. Foram selecionados 
artigos publicados entre 2011 e 2022. Observou-se poucos 
trabalhos em português, logo, optou-se pela inclusão de 
artigos em inglês e espanhol. Boletins epidemiológicos 
foram utilizados a fim de contribuir com aspectos sobre a 
expansão de informações sobre a doença. Demais critérios 
de inclusão envolveram pesquisa sobre relatos de casos que 
ilustraram a alta letalidade da FM, notificação compulsória, 
áreas de abrangência, pesquisa sobre o agente etiológico e 
o vetor, pesquisa sobre o diagnóstico clínico e laboratorial, 
além das possíveis tecnologias para diagnóstico laboratorial 
precoce. Os critérios de exclusão foram: artigos publicados 
fora do continente Americano, artigos duplicados, artigos 
sem acesso livre e artigos fora da faixa temporal escolhida.

Fisiopatologia da FM
A infecção se dá através da introdução da bactéria 

Rickettsia rickettsii, sob a derme posterior, adesão à superfície 
endotelial e disseminação da infecção pelas células endoteliais. 
A bactéria é gram-negativa, com formato bacilar, possui um 
tamanho aproximado de 0,3 a 0,5μm por 0,8 a 0,2µm e é 
obrigatoriamente intracelular4,6-7

. Por se tratar de um agente 
infeccioso com tropismo por células endoteliais, a FM pode 
ser considerada uma vasculite sistêmica, pois está associada 
a um estado vascular inflamatório disseminado, acionando 
as células de defesa fagocitárias, que são direcionadas para 
o foco da infecção, resultando na ativação de mediadores 
vasoativos pró-coagulatórios e citocinas pró-inflamatórias 
que aumentam a permeabilidade vascular e outros efeitos 
que podem culminar em hemorragia, microtrombos e, em 
muitos casos, evolução rápida para edema generalizado 
e falência múltipla de órgãos. Ao infectar as células 
endoteliais, a bactéria induz a ativação de proteínas dos 
complexos responsáveis pela resposta imune inata, que 
possui ligação direta com o processo de autofagia, sendo 
que, paradoxalmente, o início desse processo favorece a 
replicação da bactéria6.

Transmissão

A Rickettsia rickettsii é encontrada nas glândulas 
salivares e nos ovários dos artrópodes transmissores de 
FM. Os principais carrapatos transmissores são os do 
gênero Amblyomma, da espécie A. sculptum, denominado 
anteriormente como Amblyomma cajennense. Essa espécie 
de carrapatos possui ampla distribuição na América. O 
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vetor possui um hospedeiro preferencial, o cavalo, porém 
nas fases de larva e ninfa, a especificidade parasitária é 
baixa, o que pode levar à ocorrência de outros hospedeiros/
reservatórios, tais como: boi, carneiro, cabra, cão, porco, 
veado, capivara, cachorro-do-mato, coelho, cutia, quati, 
tatu e tamanduá. Os vetores são conhecidos popularmente 
como “carrapato-estrela”, “carrapato de cavalo” ou 
“rodoleiro”, são hematófagos obrigatórios e se infectam no 
momento que sugam animais silvestres. São considerados 
reservatórios, uma vez que podem transmitir a bactéria em 
ovos e larvas e/ou transmissão entre gerações vetoriais, de 
forma a dar continuidade ao ciclo da doença. A transmissão 
ao hospedeiro se dá pela picada do carrapato infectado, 
não sendo necessário levar em consideração o tempo de 
permanência que este ficou aderido na derme. Após a picada, 
o tempo para a instalação da bactéria nas células endoteliais 
pode variar de seis a dez horas7-11.

Epidemiologia e aspectos clínicos da FM
O Ministério da Saúde brasileiro atribuiu a febre maculosa 

como doença infecciosa de notificação compulsória no ano 
de 2001 e, posteriormente, de notificação compulsória 
imediata no ano de 201410

.
 É definido como “caso suspeito” 

de FM todo o paciente que apresentar sinais e sintomas 
iniciais inespecíficos, tais como: febre elevada aguda de 
início súbito, cefaleia, mialgia intensa, mal-estar geral, 
náuseas, vômitos, surgimento de exantema maculopapular 
entre o segundo e o sexto dia após o início da infecção, 
manifestações hemorrágicas e/ou paciente que tenha relato 
de picada de carrapato ou que tenha frequentado áreas 
consideradas de risco nos últimos 15 dias. Esses são pontos 
importantes a se levar em consideração durante a anamnese 
do paciente. O resumo das principais manifestações clínicas 
está descrito no Quadro 1 a seguir4,8-10.

O Sistema de Informação de Agravos de Notificação 
(SINAN) é o sistema oficial destinado à notificação de casos 
pelo Ministério da Saúde. Nele são colhidas as informações 
de registros de casos confirmados, suspeitas clínicas e 
notificações expressas em número de dias. Para a definição 

de “caso confirmado”, são necessários critérios clínicos, 
incluindo os indivíduos que apresentem os sinais, sintomas, 
história pregressa que cumpra as definições de “caso 
suspeito”, além da confirmação laboratorial de infecção 
por Rickettsias em uma das provas diagnósticas de reação 
de imunofluorescência indireta (RIFI), imunohistoquímica 
(IHQ), isolamento em cultura do agente etiológico e/ou 
técnicas de biologia molecular (PCR). Nos casos em que 
ocorreu óbito sem confirmação clínica/laboratorial, são 
usados critérios clínico-epidemiológicos investigativos onde 
são pontuados indivíduos que tenham apresentado sinais 
e sintomas compatíveis com a doença; frequentado locais 
de transmissão de FM; apresentado picada de carrapato; 
que tenham relatado o contato com animais domésticos 
e silvestres; contato com pessoas que foram confirmadas 
laboratorialmente pela infecção. Considerando os casos 
confirmados no Brasil, o predomínio está nas regiões Sul e 
Sudeste4,10-12.

Relato de Caso

Para discorrer melhor a respeito do diagnóstico clínico/
laboratorial da FM, foi realizada uma análise preliminar 
de relatos de casos em diferentes locais do continente 
Americano, sendo notórias a gravidade e a letalidade da 
doença, que muitas vezes é confundida com outras condições 
devido aos sintomas inespecíficos apresentados pelos 
pacientes acometidos pela FM, o que pode ser constatado 
na Tabela 113-19.

Em uma região endêmica, onde o paciente apresenta 
picadas do carrapato, erupção cutânea, febre e cefaleia, 
em época climática com referenciada transmissão 
(sendo, no Sudeste brasileiro, a época de menores índices 
pluviométricos), o diagnóstico clínico é facilitado. Contudo, 
em pacientes que apresentam a doença em fase inicial, sem 
histórico prévio de contato com carrapatos, não apresentando 
erupção cutânea, pode ocorrer confusão com outras doenças 
virais. Por ser uma doença que possui sintomas inespecíficos, 
torna-se difícil fechar o diagnóstico, podendo o paciente 

Quadro 1. Manifestações e sintomas de pacientes acometidos pela FM.

Manifestações Sinais e sintomas

Hemorrágicas Petéquias, Sangramento muco-cutâneo, digestivo e pulmonar.

Gastrintestinais Náusea; Vômitos; Dor abdominal; Diarreia.

Renais Oligúria; Insuficiência renal aguda.

Pulmonares
Tosse; Edema pulmonar;
Pneumonia intersticial; Derrame pleural.

Outras

Exantema maculopapular;
Edema em membros inferiores; Hepatoesplenomegalia;
Manifestações neurológicas; Mialgia; Cefaleia; Artralgia;
Meningoencefalite.

Fonte: Elaborado pelas autoras.
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Tabela 1. Descrição dos relatos de caso, abordando os principais sinais, sintomas e achados laboratoriais apresentados pelos 
pacientes.

Autor(es) e 
ano

Período 
do estudo

País
Pacientes

(n)
Sinais e sintomas Achados laboratoriais

Bradshaw et 
al. (2019)13

2007 - 
2014 EUA 19

Meningoencefalite, convulsões, 
confusão mental, diminuição do 
nível de consciência, agitação, 

afasia, paralisia de nervos 
cranianos, ataxia, fraqueza 
focal, tônus aumentado, 

sinal de Babinski, clônus do 
tornozelo e postura extensora ou 
anormalidade na neuroimagem; 
febre, erupção cutânea, cefaleia.

Pleocitose (LCR); proteína 
liquórica elevada (>50mg/

dL); hipoglicorraquia (glicose 
<45mg/dL); leucocitose: 

(>11.772 leucócitos/mm³); 
trombocitopenia (<150.000 

plaquetas/mm³); níveis elevados 
de aminotransferases (>40U/L).

Gil-lora et al. 
(2019)14

2013 - 
2014 Colômbia 149

Cefaleia, icterícia, mialgia, 
náuseas, vômitos, dor 
abdominal, petéquias.

Trombocitopenia 
(aproximadamente 80.000 

plaquetas/mm3)

La Mora et 
al. (2018)15

2013 - 
2016 México 47 Erupção petequial, cefaleia, 

mialgia.

Leucocitose (>10.000 leucócitos/
mm³) com neutrofilia, 

linfopenia; trombocitopenia 
importante (<19.000 plaquetas/
mm³); Tempo de Protrombina 

e Tromboplastina parcial 
ativa prolongados; elevação 

da creatinina sérica e da ureia 
sérica; hiperbilirrubinemia 

(bilirrubina total: 4,04mg/dL; 
bilirrubina direta 3,10mg/dL); 
AST e ALT moderadamente 

elevadas (em torno de 280UI/L 
e 95UI/L, respectivamente); 

hipoproteinemia; 
hipoalbuminemia, 
hipoglobulinemia e 

hiponatremia; desidrogenase 
láctica (LDH).

Armitano et 
al. (2019)16 2016 Argentina 01

Febre aguda, artralgia 
generalizada, dor abdominal e 

diarreia.

Pancitopenia: Anemia 
(hematócrito: 27%; 

hemoglobina: 8,3g/dL); 
leucocitose (>10.000 leucócitos/
mm3); Neutrofilia: 7.700/mm³; 

trombocitopenia importante: 
71.000 plaquetas/mm³; Tempo 

de Protrombina prolongado; 
elevação da creatinina sérica: 

1,31mg/dL; ureia sérica: 
69,0mg/dL; hiperbilirrubinemia 
(bilirrubina total: 4,04mg/dL; 
bilirrubina direta 3,10mg/dL); 
elevação discreta dos níveis de 
transaminases hepáticas (AST:  

57,0U/L; ALT: 48,0U/L).
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Autor(es) e 
ano

Período 
do estudo

País
Pacientes

(n)
Sinais e sintomas Achados laboratoriais

Drexler et al. 
(2017)17 2017 México- 

EUA 01

Febre, calafrios, hipotensão, 
hepatomegalia, esplenomegalia, 

insuficiência renal e hepática 
aguda, estado mental alterado, 

insuficiência respiratória, 
erupção cutânea escura e 
violácea, necrose bilateral 

(mãos e pés), gangrena e edema 
intensos.

Níveis elevados de creatinina, 
transaminases hepáticas e 

hiperbilirrubinemia, acidose e 
trombocitopenia.

Drexler et al. 
(2017)17

2017 México- 
EUA 01

Febre, diarreia, náuseas, vômitos, 
petéquias, encefalopatia, 

cardiomiopatia e insuficiência 
renal aguda.

Coagulação intravascular 
disseminada com pancitopenia, 

prolongamento do tempo de 
coagulação e níveis aumentados 

de transaminases hepáticas.

2017 México- 
EUA 01

Febre, tosse, dispneia, 
diarreia, náuseas, vômito, dor 

abdominal, erupção mosqueada 
e infiltrados pulmonares, além de 

insuficiência respiratória.

Leucopenia e trombocitopenia.

2017 México- 
EUA 01

Febre, dor de cabeça, mialgia, 
fadiga e artralgia dor abdominal, 
erupção cutânea, dor de cabeça 

e fadiga extrema, erupção 
petequial generalizada; inflamação 
perivascular cardíaca, pulmonar e 

hepática; petéquias; hemorragia no 
epicárdio e pleura pulmonar.

Leucocitose; trombocitopenia; 
elevados níveis de transaminases 

hepáticas e de enzimas 
pancreáticas.

Sánchez et al. 
(2018)18 2018 Argentina 01

Convulsões febris, exantema, 
evoluindo para disfunção 

múltipla de órgãos, evoluindo 
para choque séptico.

Leucocitose: 16.400 leucócitos/
mm³; hematócrito: 47%; 

trombocitopenia importante: 
58.000 plaquetas/mm³; elevação 
da creatinina sérica: 2,11mg/dL; 
hiperbilirrubinemia (bilirrubina 

total: 9,39mg/dL; bilirrubina direta 
8,63mg/dL); AST: 188,0UI/L; 
ALT: 198,0UI/L; hiponatremia 

127,0mEq/L; desidrogenase láctica 
(LDH) aumentada: 2.323,0U/L.

Fraga, da 
Silva, Soares 

(2021)9
2019 Brasil 01

Febre, mialgia, prostração e 
irritabilidade, rigidez de nuca, 

exantema máculo-papular difuso 
e petéquias, dor abdominal, 

hepatoesplenomegalia, edema de 
extremidades, icterícia

hipotensão, taquicardia, derrame 
pleural bilateral, sedação e início de 

aminas vasoativas.

Pancitopenia, anemia 
(hematócrito: 25%; 

hemoglobina: 8,6g/dL); 
plaquetopenia: (em torno de 

38.000 plaquetas/mm³); acidose 
metabólica.
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Autor(es) e 
ano

Período 
do estudo

País
Pacientes

(n)
Sinais e sintomas Achados laboratoriais

Bolaños, 
Chácon 
(2019)19

2019 Costa 
Rica 01

Mal-estar geral, febre, dor 
de cabeça, calafrios, icterícia, 

mialgia em membros 
inferiores e superiores e surto 

maculopapular.

Leucocitose (>10.000 leucócitos/
mm³); trombocitopenia: 66.000 

plaquetas/mm³; elevação da 
creatinina sérica: 1,4mg/dL; 

ureia: 32mg/dL; AST: 155 UI/L; 
ALT: 175UI/L; GGT:195UI/L; 

Fosfatase alcalina: 146UI/L; 
Procalcitonina: 15,52ng/mL

Legenda: ALT = Alanina aminotransferase; AST = Aspartato aminotransferase; EUA = Estados Unidos da América; GGT = 
Gama-glutamiltransferase. Valores de Referência (VR) em adultos: Alanina Transaminase (ALT, VR: <31U/L); Albumina sérica 
(VR:  3,80-5,40g/dL); Aspartato aminotrasferase, (AST, VR: <32U/L); Bilirrubina direta (BD; VR: <0,25mg/dL); Bilirrubina 
indireta (BI; VR: <0,85mg/dL); Bilirrubina total (BT; VR: <1,10mg/dL); Creatinina sérica (<1,3,mg/dL); Desidrogenase láctica 
(VR: 240-400U/L); Glicose no líquido cefalorraquidiano, LCR (> 45mg/dL); Globulina (VR: <3,80g/dL); Hematócrito (VR: 
35-45%); Hemoglobina (VR para homens:15,0-18,0g/dL); Leucócitos (VR: 4.600-10.200/mm3); Linfócitos (VR=1.000-4.000/
mm3); Neutrófilos (VR: 2.800-5.200/mm3); Níveis séricos de sódio (V: 136,0-146,0mEq/L); Plaquetas (VR: 150.000-450.000/
mm3); Procalcitonina sérica (VR: <0,50ng/mL); Proteínas no LCR (VR: <50,0mg/dL); Proteínas séricas totais (V: 6,40-8,30mg/
dL); Tempo de Protrombina (V: 11-14s); Tempo parcial de tromboplastina (V: 20-40s); Ureia sérica (VR:<48,5mg/dL)9,13-19. Fonte: 
Elaborado pelas autoras.

ser sintomático com manifestações clínicas compatíveis 
com outras doenças, ou com características inconsistentes, 
e ainda pacientes que se recuperam sem tratamento, com 
infecções subclínicas ou até mesmo podem ser pacientes 
assintomáticos. Em todos esses exemplos, pode ocorrer o 
diagnóstico incorreto1,4,7,8,11.

Devido à dificuldade dos diagnósticos clínico e 
laboratorial, outro fator agravante – que pode ser observado 
na Tabela 2 – diz respeito ao tratamento incorreto. O atraso 
da suspeita clínica impacta diretamente no diagnóstico 
laboratorial. Nos relatos de caso, os testes sorológicos e 
moleculares, em grande parte, só tiveram resultados quando 
os pacientes já haviam falecido ou estavam em estado 
avançado da doença, o que levou ao atraso do tratamento 
correto. Tal atraso no início da antibioticoterapia adequada 
tem relação com a dificuldade/atrasos para a conclusão dos 
resultados dos exames laboratoriais, o que, na grande parte 
dos casos, pode levar ao óbito devido ao atraso no tratamento 
ou não administração de doxiciclina nos primeiros dias de 
infecção9,14-19.

Resultados e Discussão

1. Doença com desafios nos diagnósticos clínico e 
laboratorial

Atualmente, o diagnóstico laboratorial da FM é 
majoritariamente realizado por Reação de Imunofluorescência 
Indireta (RIFI); mas podem também ser utilizados Ensaio 
Imunoenzimático (ELISA), Imunohistoquímica (IHQ), 
Reação de Cadeia Polimerase (PCR) ou Cultura com 
isolamento da bactéria. Exames complementares à RIFI, 
que auxiliam na definição de certos parâmetros clínicos dos 
pacientes acometidos, incluem o hemograma, coagulograma, 
avaliação de enzimas como desidrogenase lática (LDH), 

transaminases hepáticas (AST, ALT), creatinoquinase (CK) 
e enzimas pancreáticas20.

O diagnóstico através de RIFI é considerado o padrão 
ouro para diagnóstico das rickettsioses, porém apresenta 
algumas características limitantes, a saber: imunoglobulinas 
M (IgM) são facilmente deflagrados em reação cruzada com 
outras doenças, o que pode levar a resultados falsamente 
positivos, com baixa especificidade, devido às reações 
com lipopolissacarídeos bacterianos não específicos. Já os 
anticorpos do tipo IgG são detectados a partir do 7º dia 
da infecção, sendo necessárias coletas pareadas de soro: 
uma inicial nos primeiros dias da doença e outra amostra 
entre o 14° e o 21° dia após a primeira coleta3. Os ensaios 
sorológicos de RIFI apresentam baixa especificidade para a 
detecção de anticorpos anti-espécies de Rickettsia rickettsii, 
devido ao compartilhamento de proteínas de superfície 
semelhantes com outras espécies, portanto podem ser 
detectados anticorpos que reagem com antígenos diversos, 
podendo ocorrer, dessa forma, resultados falso-positivos20.

Estudos de rastreabilidade, para detectar anticorpos 
IgG anti-Rickettsia rickettsii em casos confirmados, 
demonstraram que apesar de apresentarem soropositividade 
pelo método de RIFI, com titulação igual ou superior a 1:64 
no diagnóstico laboratorial da FM, aplicado em diferentes 
perfis populacionais, o teste pode não ser tão conclusivo. 
Dentre eles foram avaliados casos notificados no período 
de 2010 a 2015, doadores de sangue no período de 2016, 
casos de infecção aguda por Dengue e Chikungunya, todos 
entre os indivíduos com soropositividade para anticorpos 
IgG anti-Rickettsia rickettsii, sendo que não houve evidências 
significativas para a confirmação da doença. Essa é uma 
limitação importante dos testes sorológicos20-22 (Tabela 3).

Sobre os demais métodos laboratoriais com possibilidade 
de serem empregados no diagnóstico laboratorial de FM, 
pode-se dizer que ELISA é também um método sorológico 
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Tabela 3. Resultados de estudos de rastreabilidade para detecção de anticorpos IgG anti-Rickettsia rickettsii.

População estudada RIFI≥1:64* Observações

16.807 casos notificados nos EUA 
(2010-2015)20 167 De um total de 16.807 casos notificados, apenas 1,0% (167) foram 

confirmados por PCR ou por IHQ ou cultura positiva.

3.004 doadores de sangue nos EUA 
(2016)20 261

Dos 3.004 doadores de sangue testados para anticorpos anti-
Rickettsia rickettsii, 8,7% (261) foram positivos, sem possuírem 
confirmação da doença.

222 pacientes febris com suspeita de 
dengue no Equador (2014-2015)22 55

Dos 222 pacientes febris com suspeita de dengue, 55 pacientes 
apresentaram positividade para anticorpos anti-Rickettsia rickettsii, 
sendo que 17 pacientes apresentariam coinfecção por dengue ou 
Chikungunya.

243 pacientes com RIFI reagente 
nos EUA (2010-2015)20 243

Dos 243 testes positivos, 28% apresentaram critérios clínicos de 
FM (n=68), 19% eram assintomáticos (n=46) e 53% apresentavam 
sintomas inespecíficos (n=129).

RIFI ≥ 1:64** = Número de amostras reagentes.
Fonte: Elaborado pelas autoras.

Tabela 2. Tratamento recebido ao longo do acompanhamento clínico dos pacientes.

Autor(es) e ano Idade 
(anos) Sexo Tratamento Resultado

Drexler et al. (2017)17

22 M Penicilina; Vancomicina e Piperacilina.

Óbitos

52 F Vancomicina e Metronidazol.

39 M Vancomicina; Imipenem; Azitromicina; 
Metronidazol; Doxiciclina (7° dia).

18 F Paliativo para febre; Cefalexina.

Armitano et al.
(2019)16 50 F

Ciprofloxacino;
Ampicilina-sulbactam;

Vancomicina;
Doxiciclina.

Sánchez et al.
(2018)18 17 M Sem tratamento

(morte em 48 horas).

Bolaños e Chácon 
(2019)19 52 M Doxiciclina.

Sobrevida

Fraga et al. (2021)9 5 - Doxiciclina.

Legenda: Gênero dos pacientes: M = Masculino; F = Feminino. Fonte: Elaborado pelas autoras.

que apresenta desafios similares apresentados pelos ensaios 
por RIFI, relacionados à baixa especificidade para a detecção 
de anticorpos anti-espécies de  Rickettsia rickettsii, além da 
possibilidade de reações cruzadas com outros patógenos, 
visto que também se trata de um método sorológico4,20-23.

IHQ, por sua vez, apresenta um fator complicador ainda 
mais importante, pois necessita de amostras de tecidos obtidas 

em biópsia de lesões de pele, necrópsia ou fragmentos de 
órgãos ou tecidos, sendo, na maior parte dos casos, inviável e 
desnecessária a execução de um procedimento invasivo e não 
completamente preciso quanto à definição da localização 
para a obtenção das amostras. Na IHQ se faz pesquisa por 
antígenos de Rickettsia rickettsii nas amostras (que no caso 
são de difícil obtenção e de utilidade questionável)4,20-23.
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As técnicas moleculares, como PCR, utilizam como 
material de partida amostras de sangue total, coágulos 
formados após centrifugação do sangue coletado, tecidos de 
biópsia ou necrópsia. Podem ser muito úteis na caracterização 
dos grupos de riquétsias, principalmente no contexto de 
laboratórios de pesquisa, porém, para diagnóstico na rotina, 
apresentam dificuldades importantes como a padronização 
dos iniciadores (primers) e a obtenção de controles positivos 
adequados4,20-23.

A cultura com isolamento da bactéria, método que seria, 
presumivelmente, ideal para o diagnóstico laboratorial – pois 
permitiria o isolamento do agente etiológico em amostras de 
sangue coagulado ou de fragmentos de tecidos ou órgãos – 
apresenta o efeito limitador do uso empírico e/ou precoce da 
antibioticoterapia, que pode inibir o crescimento bacteriano. 
Ainda, em muitos casos, os requisitos de biossegurança 
para esse cultivo seriam um empecilho em muitas regiões 
territoriais que não dispõem de recursos financeiros e/
ou estrutura laboratorial adequados, nem mesmo o 
treinamento profissional suficiente para a interpretação dos 
resultados4,20-23.

De forma geral, portanto, os ensaios confirmatórios em 
ambientes tropicais provavelmente estarão concentrados em 
Centros de Referência de Doenças Zoonóticas. Dito isso, 
exames confirmatórios como sorologia ou amplificação de 
ácidos nucleicos podem demorar semanas para retornar 
e, na maioria das vezes, não ajudarão no direcionamento 
do tratamento agudo. Portanto, os médicos devem usar 
pistas clínicas e epidemiológicas para realizar o diagnóstico 
presuntivo e iniciar o tratamento empírico com antibióticos, 
enquanto aguardam os resultados dos testes confirmatórios24. 

Outro agravante para se obter o diagnóstico laboratorial 
preciso é o tratamento precoce, que pode mascarar a doença, 
diminuindo a produção de anticorpos detectáveis pela RIFI, 
ou mesmo evitando o aparecimento de erupções cutâneas 
e/ou sinais típicos da FM. Se por um lado o tratamento 
empírico pode reduzir a gravidade e duração da doença, 
por outro pode ser motivo de falha terapêutica e suas 
consequências19,20,24.

2. Exames laboratoriais de importância no 
diagnóstico da FM

A implantação de novos métodos ou tecnologias a serem 
empregadas, concomitantemente aos métodos sorológicos 
de diagnóstico da FM, podem ocasionar melhora na rapidez 
e na precisão do diagnóstico laboratorial, visto que a FM é 
uma doença de notificação compulsória, de alta letalidade 
e diagnóstico geralmente tardio. Em um estudo molecular 
que utilizou a técnica de imunofluorescência direta, com o 
objetivo de desvendar uma via de sinalização específica, foi 
possível revelar a presença Rickettsia rickettsii a partir do lisado 
de células endoteliais infectadas, comprovando que, sabendo-
se o local específico para a coleta de amostras representativas, 
seria possível a identificação antigênica6. O método direto, 
porém, ainda é restrito à pesquisa molecular e, se transposto 
da bancada para o leito hospitalar, a principal dificuldade 
seria a obtenção de material biológico representativo, visto 

que o patógeno é intracelular obrigatório. Formas precisas 
de se obter a área mais representativa com a possível presença 
das riquétsias precisam ser averiguadas.

Outro achado laboratorial promissor, com maior chance 
de utilização a curto prazo, porém ainda pouco explorado, 
compreende o exame de procalcitonina (PCT). Esse 
marcador pode ser útil para discriminar melhor os casos 
suspeitos: PCT vem sendo estudado como um marcador 
sorológico de infecção sistêmica e sepse. PCT é um peptídeo 
com 116 aminoácidos que pode estar elevado em muitas 
ordens de magnitude na inflamação sistêmica acompanhada 
de sepse. Nas infecções bacterianas sistêmicas, a elevação 
de PCT descartaria infecções virais. Níveis de PCT acima 
de 1ng/mL indicam infecções bacterianas sistêmicas ou 
sepse15,19,23.

Conclusão

Fatores como atraso no diagnóstico laboratorial e a 
imprecisão no diagnóstico clínico da FM, uma doença 
negligenciada, resultam em alta letalidade o que continua 
sendo um desafio para as instituições de saúde pública. O 
presente trabalho demonstrou que a RIFI, mesmo sendo o 
padrão ouro para o diagnóstico laboratorial, é dependente 
da geração de anticorpos pelo hospedeiro, o que dificulta a 
celeridade do processo de diagnóstico, além da possibilidade 
de reações cruzadas com outras doenças exantemáticas, 
causando imprecisão nos resultados. As manifestações clínicas 
são inespecíficas, podendo ser facilmente confundidas com 
algumas arboviroses, dificultando ainda mais o diagnóstico. 
Outras situações englobam o fato de ser uma doença 
endêmica, porém não necessariamente são relatados contato 
com o vetor, o que resulta no tratamento de início tardio. 
Os dados obtidos ressaltam a necessidade de estudos de 
novas tecnologias para diagnóstico, preferencialmente para a 
detecção direta do patógeno, além de avaliação PCT, com a 
finalidade de ajudar no diagnóstico mais precoce da doença 
e, por conseguinte, na instituição do tratamento adequado, 
visto que a instituição tardia de antibioticoterapia adequada 
está associada com a piora do prognóstico do paciente com 
FM.
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