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RESUMO

Introdugio: A febre maculosa (FM) ¢ uma doenca zoondtica negligenciada,
de notificagio compulséria, com elevadas taxas de mortalidade, visto que o
diagndstico e o tratamento adequados costumam ser tardios. O principal
agente etiologico da FM ¢é Rickettsia ricketssii, um dos mais letais quando
comparado aos outros de seu género. Os vetores desse organismo sio as
diversas espécies de carrapatos, o que contribui com uma ampla expansio de
transmissao geografica. Objetivo: Este trabalho tem como objetivo analisar
os desafios do diagnéstico clinico e laboratorial da FM, abordando aspectos
epidemioldgicos e descrevendo os sinais e sintomas apresentados por pacientes
acometidos pela doenga em casos clinicos descritos na literatura cientifica,
com o intuito de salientar a importincia de um diagndstico clinico precoce,
bem como explorar alternativas para o diagndstico laboratorial que poderiam
auxiliar na diminui¢io do prazo para identificagio correta dessa zoonose.
Métodos: Foi realizada uma revisio narrativa sobre a FM e seus aspectos clinicos
e epidemioldgicos, assim como seus métodos de diagndstico laboratorial,
consultando as bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILACS),
Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e PubMed. Foram selecionados artigos
através da delimitacio das palavras-chave pelos Descritores em Ciéncias da
Satde (DeCS-BIREME) descritos nas palavras-chave. Foram selecionados
artigos relevantes, publicados entre 2011 e 2022, escritos nos idiomas espanhol,
inglés ou portugués. Resultados e Discussao: O diagnéstico laboratorial da
EM pode ser realizado por Reacio de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI),
Ensaio Imunoenzimdtico (ELISA), Imunohistoquimica (IHQ), Reagao de
Cadeia Polimerase (PCR) ou Cultura com isolamento da bactéria. Exames
complementares incluem o hemograma, coagulograma, avaliagao de enzimas
como desidrogenase ldtica (LDH), transaminases hepdticas (ALT e AST),
creatinoquinase (CK) e enzimas pancredticas. O exame de procalcitonina
(PCT) pode ser il para selecionar os casos suspeitos, visto que a procalcitonina
¢ um marcador laboratorial importante nas infec¢des bacterianas sistémicas e
sua elevagio pode direcionar o diagndstico clinico. Conclusao: Fatores como
atraso no diagnéstico laboratorial ou impreciso no diagndstico clinico dessa
doenca negligenciada resultam em alta letalidade, o que continua sendo um
desafio para as institui¢oes de satide publica. O presente trabalho demonstrou
que a RIFI € o teste considerado padrao ouro para o diagnéstico laboratorial,
porém ocorrem problemas como as reagdes cruzadas com outras doengas
exantemdticas, 0 que causa imprecisio nos resultados. Os dados obtidos
ressaltam a necessidade de implanta¢io de novas tecnologias para diagndstico
clinico e laboratorial, com o intuito de agilizar o diagndstico e o tratamento
adequados.

Palavras-chave: Febre maculosa; Diagndstico; Rickettsia rickettsii.

! Centro Universitdrio Newton Paiva,

Minas Gerais, Brasil.

Editor Associado Responsével:

Dr. Alexandre Moura

Santa Casa de Misericérdia de Belo
Horizonte, Belo Horizonte/MG, Brasil.

Autor Correspondente:
Adelina Machado de Carvalho Nogueira

E-mail: adelinamcnogue@yahoo.com.br

Instituicio onde o trabalho foi
desenvolvido:

Centro Universitdrio Newton Paiva.

Fontes apoiadoras:

Nao houve fontes apoiadoras.

Comité de Etica:

Nio se aplica.

Registro de Ensaio Clinico:

Nao se aplica.

Conflito de Interesse:
Os autores declaram nio haver
nenhum tipo de conflitos de interesse.

Recebido em: 23 Julho 2022
Aprovado em: 8 Fevereiro 2023
Data de Publicagio: 07 Agosto 2023.

DOI: 10.5935/2238-3182.2022¢33208


http://orcid.org/0000-0003-3885-7934
http://orcid.org/0000-0002-1163-838X
http://orcid.org/0000-0002-7635-9074
http://orcid.org/0000-0001-7889-003X

Febre maculosa: diagnéstico precoce e sua relevincia 2

ABSTRACT

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 BSE, 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.

INTRODU(;AO taxas de mortalidade, visto que o diagnéstico e o tratamento
adequados costumam ser tardios'? O principal agente

A febre maculosa (FM) ¢ uma doenca zoonédtica etiolégico da FM ¢ Rickettsia rickettsii, um dos mais letais
negligenciada, de notificagdo compulséria, com elevadas quando comparado aos outros de seu género. Os vetores
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desse organismo sao as diversas espécies de carrapatos, o
que contribui com uma ampla expansio de transmissio
geogréfica®®. No Brasil, os principais vetores da Rickettsia
rickettsii sio os carrapatos da espécie Amblyomma cajennense,
conhecidos como carrapatos-estrela, uma das espécies mais
comuns e significativas quando se trata de doencas que
podem ser transmitidas para os seres humanos, normalmente
como hospedeiros acidentais. Os carrapatos parasitam
equideos, roedores, capivaras, gambds, coelhos, caes e outros
animais domésticos e silvestres'.

O conhecimento escasso sobre a doenga tende a levar ao
atraso do diagndstico, resultando em um ndmero de ébitos
que pode chegar até 80% dos casos nio tratados. No Brasil,
¢ uma doenga que tende a ser mais frequente em Santa
Catarina, Sao Paulo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Espirito
Santo'.

O diagnéstico clinico pode ser mascarado pelos sintomas
inespecificos e semelhantes a outras doencas exantemdticas.
O principal sintoma é o exantema, que nem sempre estd
presente nos pacientes acometidos pela doenga, o que leva
a uma complexidade e um atraso no diagnéstico clinico'™.
Caracterizada como uma doenca febril aguda, apresenta
sintomas inespecificos, tais como mialgia intensa, febre alta,
mal-estar generalizado, nduseas, vOomitos, dor abdominal
e diarreia, o que pode ocasionar confusio com outras
doencas exantemdticas que apresentam sintomatologia
semelhante, tais como dengue, leptospirose, maldria e
meningoencefalite*”. Em casos mais graves, pode-se perceber
manifestacbes hemorrdgicas como sangramento cutineo,
digestivo e pulmonar”.

O diagndstico laboratorial da FM ocorre por meio
de exames especificos (pesquisa direta da riquétsia,
pesquisa de material genético por biologia molecular e
pesquisa de anticorpos anti-riquétsia) associado a exames
inespecificos complementares (hemograma e enzimas
séricas). Atualmente, o exame sorolégico de Reacio de
Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) é o padrio ouro para
o diagnéstico das rickettsioses, porém anticorpos IgM
sdo facilmente deflagrados em reacio cruzada com outras
doengas e anticorpos IgG sao detectados somente a partir de
7 a 10 dias apds o surgimento de sinais e/ou sintomas, sendo
necessdrio a coleta de uma amostra de soro nos primeiros
dias da doenga e outra amostra de soro em um periodo de
14 a 21 dias apés a primeira coleta’.

Este trabalho tem como objetivo analisar os desafios
do diagnéstico clinico e laboratorial da FM, abordando
aspectos epidemiolégicos e descrevendo os sinais e sintomas
apresentados por pacientes acometidos pela doenga em casos
clinicos, com o intuito de salientar a importincia de um
diagnéstico clinico precoce, bem como explorar alternativas
para o diagndstico laboratorial, com a finalidade de diminuir
o prazo para identificagdo correta dessa zoonose.

METODOS

O presente estudo é uma revisio narrativa sobre a FM
e seus aspectos clinicos e epidemiolégicos, assim como seus

métodos de diagnéstico laboratorial. Foram utilizadas para
consulta as seguintes bases de dados: Scientific Electronic
Library Online (SCIELO), Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LILACS), Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS) e PubMed. Foram selecionados
artigos através da delimitagio das palavras-chave pelos
Descritores em Ciéncias da Sadde (DeCS-BIREME).
As palavras-chave foram: febre maculosa das montanhas
rochosas (D012373); diagnéstico (D012698); Rickettsia
ricketrsii (D012284); Infeccoes por Rickertsia (D012282) e
Rickettsiose do Grupo da Febre Maculosa (D000073605).
Os artigos foram selecionados de acordo com o ano, o
idioma e a relevincia do assunto. Foram selecionados
artigos publicados entre 2011 e 2022. Observou-se poucos
trabalhos em portugués, logo, optou-se pela inclusio de
artigos em inglés e espanhol. Boletins epidemiolégicos
foram utilizados a fim de contribuir com aspectos sobre a
expansio de informagoes sobre a doenca. Demais critérios
de inclusao envolveram pesquisa sobre relatos de casos que
ilustraram a alta letalidade da FM, notificacio compulséria,
dreas de abrangéncia, pesquisa sobre o agente etioldgico e
o vetor, pesquisa sobre o diagndstico clinico e laboratorial,
além das possiveis tecnologias para diagnéstico laboratorial
precoce. Os critérios de exclusio foram: artigos publicados
fora do continente Americano, artigos duplicados, artigos
sem acesso livre e artigos fora da faixa temporal escolhida.

FisioratoLoGiA pA FM

A infecgio se d4 através da introducio da bactéria
Rickettsia rickettsii, sob a derme posterior, adesio a superficie
endotelial e disseminagdo dainfec¢io pelas células endoteliais.
A bactéria é gram-negativa, com formato bacilar, possui um
tamanho aproximado de 0,3 a 0,5um por 0,8 a 0,2pm e ¢é
obrigatoriamente intracelular*®” Por se tratar de um agente
infeccioso com tropismo por células endoteliais, a FM pode
ser considerada uma vasculite sistémica, pois estd associada
a um estado vascular inflamatério disseminado, acionando
as células de defesa fagocitdrias, que sio direcionadas para
o foco da infeccio, resultando na ativacio de mediadores
vasoativos pré-coagulatérios e citocinas pré-inflamatérias
que aumentam a permeabilidade vascular e outros efeitos
que podem culminar em hemorragia, microtrombos e, em
muitos casos, evolugio rdpida para edema generalizado
e faléncia multipla de 6rgaos. Ao infectar as células
endoteliais, a bactéria induz a ativagio de proteinas dos
complexos responsdveis pela resposta imune inata, que
possui ligagio direta com o processo de autofagia, sendo
que, paradoxalmente, o inicio desse processo favorece a
replicacio da bactéria®.

TRANSMISSAO

A Rickettsia rickettsii ¢ encontrada nas glandulas
salivares e nos ovdrios dos artrépodes transmissores de
FM. Os principais carrapatos transmissores sio os do
género Amblyomma, da espécie A. sculptum, denominado
anteriormente como Amblyomma cajennense. Essa espécie
de carrapatos possui ampla distribuicio na América. O
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vetor possui um hospedeiro preferencial, o cavalo, porém
nas fases de larva e ninfa, a especificidade parasitdria ¢
baixa, o que pode levar & ocorréncia de outros hospedeiros/
reservatdrios, tais como: boi, carneiro, cabra, cio, porco,
veado, capivara, cachorro-do-mato, coelho, cutia, quati,
tatu e tamandud. Os vetores sdo conhecidos popularmente
como “carrapato-estrela’, “carrapato de cavalo” ou
“rodoleiro”, sio hematéfagos obrigatérios e se infectam no
momento que sugam animais silvestres. Sao considerados
reservatdrios, uma vez que podem transmitir a bactéria em
ovos ¢ larvas e/ou transmissdo entre geragoes vetoriais, de
forma a dar continuidade ao ciclo da doenga. A transmissio
a0 hospedeiro se d4 pela picada do carrapato infectado,
nao sendo necessdrio levar em consideracio o tempo de
permanéncia que este ficou aderido na derme. Apés a picada,
o tempo para a instalagio da bactéria nas células endoteliais

pode variar de seis a dez horas™!.

EPIDEMIOLOGIA E ASPECTOS CLINICOS DA FM

O Ministério da Satide brasileiro atribuiu a febre maculosa
como doenga infecciosa de notificagio compulséria no ano
de 2001 e, posteriormente, de notificagio compulséria
imediata no ano de 2014" E definido como “caso suspeito”
de FM todo o paciente que apresentar sinais e sintomas
iniciais inespecificos, tais como: febre elevada aguda de
inicio stbito, cefaleia, mialgia intensa, mal-estar geral,
nduseas, vomitos, surgimento de exantema maculopapular
entre o segundo e o sexto dia apds o inicio da infecgio,
manifestagdes hemorrdgicas e/ou paciente que tenha relato
de picada de carrapato ou que tenha frequentado dreas
consideradas de risco nos tltimos 15 dias. Esses sao pontos
importantes a se levar em consideragio durante a anamnese
do paciente. O resumo das principais manifestacoes clinicas
estd descrito no Quadro 1 a seguir®*!°.

O Sistema de Informacio de Agravos de Notificagio
(SINAN) ¢ o sistema oficial destinado A notificacio de casos
pelo Ministério da Satide. Nele sio colhidas as informacoes
de registros de casos confirmados, suspeitas clinicas e
notificagdes expressas em nimero de dias. Para a definigio

de “caso confirmado”, sio necessdrios critérios clinicos,
incluindo os individuos que apresentem os sinais, sintomas,
histéria pregressa que cumpra as definicoes de “caso
suspeito”, além da confirmagio laboratorial de infecgio
por Rickettsias em uma das provas diagndsticas de reagao
de imunofluorescéncia indireta (RIFI), imunohistoquimica
(IHQ), isolamento em cultura do agente etiolégico e/ou
técnicas de biologia molecular (PCR). Nos casos em que
ocorreu 6bito sem confirmacio clinica/laboratorial, sio
usados critérios clinico-epidemiolégicos investigativos onde
sio pontuados individuos que tenham apresentado sinais
e sintomas compativeis com a doenga; frequentado locais
de transmissio de FM; apresentado picada de carrapato;
que tenham relatado o contato com animais domésticos
e silvestres; contato com pessoas que foram confirmadas
laboratorialmente pela infecgio. Considerando os casos
confirmados no Brasil, o predominio estd nas regides Sul e
Sudeste®!*-12,

RELATO DE CASO

Para discorrer melhor a respeito do diagndstico clinico/
laboratorial da FM, foi realizada uma andlise preliminar
de relatos de casos em diferentes locais do continente
Americano, sendo notdrias a gravidade e a letalidade da
doenga, que muitas vezes ¢ confundida com outras condicoes
devido aos sintomas inespecificos apresentados pelos
pacientes acometidos pela FM, o que pode ser constatado
na Tabela 13,

Em uma regido endémica, onde o paciente apresenta
picadas do carrapato, erupgio cutinea, febre e cefaleia,
em época climdtica com referenciada transmissio
(sendo, no Sudeste brasileiro, a época de menores indices
pluviométricos), o diagnéstico clinico ¢é facilitado. Contudo,
em pacientes que apresentam a doenca em fase inicial, sem
histdrico prévio de contato com carrapatos, nio apresentando
erupgio cutinea, pode ocorrer confusio com outras doengas
virais. Por ser uma doenga que possui sintomas inespecificos,
torna-se dificil fechar o diagnéstico, podendo o paciente

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

Manifestagoes Sinais e sintomas
Hemorragicas Petéquias, Sangramento muco-cutineo, digestivo e pulmonar.
Gastrintestinais Ndusea; Vomitos; Dor abdominal; Diarreia.
Renais Oliggria; Insuficiéncia renal aguda.
Tosse; Edema pulmonar;
Pulmonares L .
Pneumonia intersticial; Derrame pleural.
Exantema maculopapular;
Out Edema em membros inferiores; Hepatoesplenomegalia;
utras

Manifestagoes neuroldgicas; Mialgia; Cefaleia; Artralgia;

Meningoencefalite.

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

Autor(es) e Periodo , Pacientes L. . L.
(es) Pais Sinais e sintomas Achados laboratoriais
ano do estudo (n)

Meningoencefalite, convulsées,

confusio mental, diminui¢io do Pleocitose (LCR); proteina
nivel de consciéncia, agitagio, liquérica elevada (>50mg/
afasia, paralisia de nervos dL); hipoglicorraquia (glicose
Bradshaw et 2007 - EUA 19 cranianos, ataxia, fraqueza <45mg/dL); leucocitose:
al. (2019)13 2014 focal, tdbnus aumentado, (>11.772 leucédcitos/mm3);
sinal de Babinski, clonus do trombocitopenia (<150.000
tornozelo e postura extensora ou  plaquetas/mm?); niveis elevados
anormalidade na neuroimagem;  de aminotransferases (>40U/L).

febre, erupg¢ao cutinea, cefaleia.

Gil-lora et al 2013 - Cefaleia, ictericia, mialgia, Trombocitopenia
' olombia nduseas, vomitos, dor aproximadamente 80.
201914 2014 Colomb 149 d (ap d 80.000
(2019) abdominal, petéquias. plaquetas/mm?)

Leucocitose (>10.000 leucdcitos/
mm?3) com neutrofilia,
linfopenia; trombocitopenia
importante (<19.000 plaquetas/
mm?); Tempo de Protrombina
e Tromboplastina parcial
ativa prolongados; elevacao
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

lactica (LDH).

La Mora et 2013 - , . Erupcio petequial, cefaleia,
al. (2018)5 2016 Meéxico 47 mialgia.

Pancitopenia: Anemia
(hematdcrito: 27%;
hemoglobina: 8,3g/dL);
leucocitose (>10.000 leucdcitos/
mm3); Neutrofilia: 7.700/mm?;
trombocitopenia importante:
71.000 plaquetas/mm?; Tempo

Armitano et Febre aguda, artralgia de Protrombina prolongado;

al. (2019)'° 2016 Argentina 01 generalizada, dor abdominal e

. elevagio da creatinina sérica:
diarreia.

1,31mg/dL; ureia sérica:
69,0mg/dL; hiperbilirrubinemia
(bilirrubina total: 4,04mg/dL;
bilirrubina direta 3,10mg/dL);
elevacio discreta dos niveis de
transaminases hepdticas (AST:
57,0U/L; ALT: 48,0U/L).
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Sinais e sintomas

Achados laboratoriais

Autor(es) e Periodo , Pacientes
Pais
ano do estudo (n)
Drexler et al. México-
2017 01
(2017)"7 EUA
México-
2017 FUA 01
México-
Drexler et al. 2017 EUA 01
(2017)"
México-
2017 FUA 01
Sdnchez et al. )
(2018)™ 2018 Argentina 01
Fraga, da
Silva, Soares 2019 Brasil 01
(2021)°

Febre, calafrios, hipotensao,
hepatomegalia, esplenomegalia,
insuficiéncia renal e hepdtica
aguda, estado mental alterado,
insuficiéncia respiratdria,
erupg¢io cutinea escura e
viol4cea, necrose bilateral
(mios e pés), gangrena e edema
intensos.

Febre, diarreia, nduseas, vomitos,
petéquias, encefalopatia,
cardiomiopatia e insuficiéncia
renal aguda.

Febre, tosse, dispneia,
diarreia, nduseas, vomito, dor
abdominal, erupgio mosqueada
¢ infiltrados pulmonares, além de
insuficiéncia respiratéria.

Febre, dor de cabega, mialgia,
fadiga e artralgia dor abdominal,
erupgio cutnea, dor de cabega
e fadiga extrema, erupgio
petequial generalizada; inflamacao
perivascular cardfaca, pulmonar e
hepdtica; petéquias; hemorragia no
epicdrdio e pleura pulmonar.

Convulsoes febris, exantema,
evoluindo para disfuncio
multipla de érgaos, evoluindo
para choque séptico.

Febre, mialgia, prostracio e
irritabilidade, rigidez de nuca,
exantema mdaculo-papular difuso
e petéquias, dor abdominal,
hepatoesplenomegalia, edema de
extremidades, ictericia
hipotensao, taquicardia, derrame
pleural bilateral, seda¢io e inicio de
aminas vasoativas.

Niveis elevados de creatinina,
transaminases hepdticas e
hiperbilirrubinemia, acidose e
trombocitopenia.

Coagulagao intravascular
disseminada com pancitopenia,
prolongamento do tempo de
coagulacio e niveis aumentados
de transaminases hepdticas.

Leucopenia e trombocitopenia.

Leucocitose; trombocitopenia;
elevados niveis de transaminases
hepdticas e de enzimas
pancredticas.

Leucocitose: 16.400 leucdcitos/
mm?; hematdcrito: 47%;
trombocitopenia importante:
58.000 plaquetas/mm?; elevagio
da creatinina sérica: 2,11mg/dL;
hiperbilirrubinemia (bilirrubina
total: 9,39mg/dL; bilirrubina direta
8,63mg/dL); AST: 188,0Ul/L;
ALT: 198,0UI/L; hiponatremia
127,0mEq/L; desidrogenase ldctica
(LDH) aumentada: 2.323,0U/L.

Pancitopenia, anemia
(hematdcrito: 25%;
hemoglobina: 8,6g/dL);
plaquetopenia: (em torno de
38.000 plaquetas/mm?); acidose
metabdlica.
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Autor(es) e Periodo Pafis Pacientes Sinais e sintomas Achados laboratoriais
ano do estudo (n)
Leucocitose (>10.000 leucécitos/
3). ; .
Mal-estar geral, febre, dor rnmla), tz(sgt;g;g?if:‘: 51606;1(2100
Bolanos, de cabeca, calafrios, ictericia, plaquet L ¢
Chécon 2019 Costa 01 mialeia em membros creatinina sérica: 1,4mg/dL;
19 Rica o & B ureia: 32mg/dL; AST: 155 UI/L;
(2019) inferiores e superlores € surto

maculopapular.

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 Referéncia (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 ldctica
(VR: 240-400U/L); Glicose no liquido cefalorraquidiano, LCR (> 45mg/dL); Globulina (VR: <3,80g/dL); Hematdcrito (VR:
35-45%); Hemoglobina (VR para homens:15,0-18,0g/dL); Leucécitos (VR: 4.600-10.200/mm?); Linfécitos (VR=1.000-4.000/
mm?); Neutréfilos (VR: 2.800-5.200/mm?); Niveis séricos de sédio (V: 136,0-146,0mEq/L); Plaquetas (VR: 150.000-450.000/
mm?); Procalcitonina sérica (VR: <0,50ng/mL); Proteinas no LCR (VR: <50,0mg/dL); Proteinas 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)*'*". Fonte:

Elaborado pelas autoras.

ser sintomdtico com manifestacoes clinicas compativeis
com outras doencas, ou com caracteristicas inconsistentes,
e ainda pacientes que se recuperam sem tratamento, com
infecgbes subclinicas ou até mesmo podem ser pacientes
assintomdticos. Em todos esses exemplos, pode ocorrer o
diagnéstico incorreto" &1,

Devido a dificuldade dos diagnésticos clinico e
laboratorial, outro fator agravante — que pode ser observado
na Tabela 2 — diz respeito ao tratamento incorreto. O atraso
da suspeita clinica impacta diretamente no diagndstico
laboratorial. Nos relatos de caso, os testes soroldgicos e
moleculares, em grande parte, s6 tiveram resultados quando
os pacientes j4 haviam falecido ou estavam em estado
avancado da doenga, o que levou ao atraso do tratamento
correto. Tal atraso no inicio da antibioticoterapia adequada
tem relagio com a dificuldade/atrasos para a conclusio dos
resultados dos exames laboratoriais, o que, na grande parte
dos casos, pode levar ao ébito devido ao atraso no tratamento
ou nio administragio de doxiciclina nos primeiros dias de

infecgao®!41%,

REesurrapos E DiscussAio

1. DOENQA COM DESAFIOS NOS DIAGNOSTICOS CLINICO E
LABORATORIAL

,

Atualmente, o diagnéstico laboratorial da FM ¢
majoritariamenterealizado por Reacio de Imunofluorescéncia
Indireta (RIFI); mas podem também ser utilizados Ensaio
Imunoenzimdtico (ELISA), Imunohistoquimica (IHQ),
Reacio de Cadeia Polimerase (PCR) ou Cultura com
isolamento da bactéria. Exames complementares a RIFI,
que auxiliam na definicao de certos pardmetros clinicos dos
pacientes acometidos, incluem o hemograma, coagulograma,
avaliagio de enzimas como desidrogenase ltica (LDH),

transaminases hepdticas (AST, ALT), creatinoquinase (CK)
e enzimas pancredticas®.

O diagnéstico através de RIFI é considerado o padrio
ouro para diagnéstico das rickettsioses, porém apresenta
algumas caracteristicas limitantes, a saber: imunoglobulinas
M (IgM) sao facilmente deflagrados em reagio cruzada com
outras doengas, o que pode levar a resultados falsamente
positivos, com baixa especificidade, devido as reagoes
com lipopolissacarideos bacterianos nio especificos. J4 os
anticorpos do tipo IgG sio detectados a partir do 7° dia
da infeccio, sendo necessdrias coletas pareadas de soro:
uma inicial nos primeiros dias da doenga e outra amostra
entre 0 14° e 0 21° dia apds a primeira coleta®. Os ensaios
sorolégicos de RIFI apresentam baixa especificidade para a
deteccao de anticorpos anti-espécies de Rickettsia rickettsii,
devido ao compartilhamento de proteinas de superficie
semelhantes com outras espécies, portanto podem ser
detectados anticorpos que reagem com antigenos diversos,
podendo ocorrer, dessa forma, resultados falso-positivos?.

Estudos de rastreabilidade, para detectar anticorpos
IgG  anti-Rickettsia  rickettsii em casos confirmados,
demonstraram que apesar de apresentarem soropositividade
pelo método de RIFI, com titulagio igual ou superior a 1:64
no diagndstico laboratorial da FM, aplicado em diferentes
perfis populacionais, o teste pode nio ser tio conclusivo.
Dentre eles foram avaliados casos notificados no periodo
de 2010 a 2015, doadores de sangue no periodo de 2016,
casos de infeccio aguda por Dengue e Chikungunya, todos
entre os individuos com soropositividade para anticorpos
IgG anti-Rickettsia rickettsii, sendo que nao houve evidéncias
significativas para a confirmac¢io da doenca. Essa ¢ uma
limitagao importante dos testes soroldgicos*? (Tabela 3).

Sobre os demais métodos laboratoriais com possibilidade
de serem empregados no diagnéstico laboratorial de FM,
pode-se dizer que ELISA ¢ também um método soroldgico
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Tabela 2. Tratamento recebido ao longo do acompanhamento clinico dos pacientes.

Autor(es) e ano Idade Sexo Tratamento Resultado
(anos)
22 M Penicilina; Vancomicina e Piperacilina.
52 F Vancomicina e Metronidazol.
17
Drexler etal. (2017) 39 M Vancomicina; Imipenem; Azitromicina;
Metronidazol; Doxiciclina (7° dia).
18 F Paliativo para febre; Cefalexina. Obitos
Ciprofloxacino;
Armitano et al. Ampicilina-sulbactam;
16 50 F I
(2019) Vancomicina;
Doxiciclina.
Sdnchez et al. 17 M Sem tratamento
(2018)'8 (morte em 48 horas).
Bolafnos e Chdcon .
19 52 M Doxiciclina.
(2019)
Sobrevida
Fraga et al. (2021)° 5 - Doxiciclina.

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

Tabela 3. Resultados de estudos de rastreabilidade para deteccao de anticorpos IgG anti-Rickertsia rickettsii.

Populagio estudada RIFI>1:64* Observagoes
16.807 casos notificados nos EUA 167 De um total de 16.807 casos notificados, apenas 1,0% (167) foram
(2010-2015)%° confirmados por PCR ou por IHQ ou cultura positiva.
3.004 doadores de sangue nos EUA D‘os 3.0.04 ‘doadOfes dc; sangue testados para anticorpos anti-
(2016) 261 Rickettsia rickertsii, 8,7% (261) foram positivos, sem possuirem
confirmagio da doenca.
Dos 222 pacientes febris com suspeita de dengue, 55 pacientes
222 pacientes febris com suspeita de 55 apresentaram positividade para anticorpos anti-Rickettsia ricketssii,
dengue no Equador (2014-2015)* sendo que 17 pacientes apresentariam coinfecgdo por dengue ou
Chikungunya.
243 pacientes com RIFT reagente Dos 243 testes positivos, 28% apresentaram critérios clinicos de
P & 243 FM (n=68), 19% eram assintomdticos (n=46) e 53% apresentavam

nos EUA (2010-2015)%

sintomas inespecificos (n=129).

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

que apresenta desafios similares apresentados pelos ensaios
por RIFI, relacionados 4 baixa especificidade para a detecgao
de anticorpos anti-espécies de Rickettsia rickettsii, além da
possibilidade de reagdes cruzadas com outros patégenos,
visto que também se trata de um método sorolégico***.

IHQ, por sua vez, apresenta um fator complicador ainda

mais importante, pois necessita de amostras de tecidos obtidas
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em bidpsia de lesdes de pele, necrépsia ou fragmentos de
érgios ou tecidos, sendo, na maior parte dos casos, invidvel e
desnecessdria a execugio de um procedimento invasivo e nao
completamente preciso quanto & defini¢io da localizagio
para a obtengio das amostras. Na IHQ se faz pesquisa por
antigenos de Rickettsia rickettsii nas amostras (que no caso
sdo de dificil obtengio e de utilidade questiondvel)*-23.
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As técnicas moleculares, como PCR, utilizam como
material de partida amostras de sangue total, codgulos
formados apés centrifugacio do sangue coletado, tecidos de
bidpsia ou necrépsia. Podem ser muito tteis na caracterizagio
dos grupos de riquétsias, principalmente no contexto de
laboratérios de pesquisa, porém, para diagndstico na rotina,
apresentam dificuldades importantes como a padronizagio
dos iniciadores (primers) e a obtengio de controles positivos
adequados***®.

A cultura com isolamento da bactéria, método que seria,
presumivelmente, ideal para o diagndstico laboratorial — pois
permitiria o isolamento do agente etiolgico em amostras de
sangue coagulado ou de fragmentos de tecidos ou érgios —
apresenta o efeito limitador do uso empirico e/ou precoce da
antibioticoterapia, que pode inibir o crescimento bacteriano.
Ainda, em muitos casos, os requisitos de biosseguranca
para esse cultivo seriam um empecilho em muitas regides
territoriais que nio dispéem de recursos financeiros e/
ou estrutura laboratorial adequados, nem mesmo o
treinamento profissional suficiente para a interpretacio dos
resultados®20-23,

De forma geral, portanto, os ensaios confirmatérios em
ambientes tropicais provavelmente estardo concentrados em
Centros de Referéncia de Doengas Zoondticas. Dito isso,
exames confirmatérios como sorologia ou amplificagio de
4cidos nucleicos podem demorar semanas para retornar
e, na maioria das vezes, nio ajudario no direcionamento
do tratamento agudo. Portanto, os médicos devem usar
pistas clinicas e epidemioldgicas para realizar o diagndstico
presuntivo e iniciar o tratamento empirico com antibidticos,
enquanto aguardam os resultados dos testes confirmatérios™.

Outro agravante para se obter o diagndstico laboratorial
preciso é o tratamento precoce, que pode mascarar a doenga,
diminuindo a producio de anticorpos detectdveis pela RIFI,
ou mesmo evitando o aparecimento de erup¢oes cutineas
e/ou sinais tipicos da FM. Se por um lado o tratamento
empirico pode reduzir a gravidade e duragio da doenga,
por outro pode ser motivo de falha terapéutica e suas

consequéncias'??**,

2. EXAMES LABORATORIAIS DE IMPORTANCIA NO

DIAGNOSTICO DA FM

A implanta¢io de novos métodos ou tecnologias a serem
empregadas, concomitantemente aos métodos soroldgicos
de diagnéstico da FM, podem ocasionar melhora na rapidez
e na precisio do diagndstico laboratorial, visto que a FM ¢
uma doenca de notificagio compulséria, de alta letalidade
e diagnéstico geralmente tardio. Em um estudo molecular
que utilizou a técnica de imunofluorescéncia direta, com o
objetivo de desvendar uma via de sinalizagio especifica, foi
possivel revelar a presenca Rickettsia rickettsii a partir do lisado
de células endoteliais infectadas, comprovando que, sabendo-
se o local especifico para a coleta de amostras representativas,
seria possivel a identificagdo antigénica®. O método direto,
porém, ainda ¢ restrito A pesquisa molecular e, se transposto
da bancada para o leito hospitalar, a principal dificuldade

seria a obtengdo de material biolégico representativo, visto

que o patdgeno ¢ intracelular obrigatério. Formas precisas
de se obter a drea mais representativa com a possivel presenca
das riquétsias precisam ser averiguadas.

Outro achado laboratorial promissor, com maior chance
de utilizacdo a curto prazo, porém ainda pouco explorado,
compreende o exame de procalcitonina (PCT). Esse
marcador pode ser til para discriminar melhor os casos
suspeitos: PCT vem sendo estudado como um marcador
sorolégico de infecgio sistémica e sepse. PCT é um peptideo
com 116 aminodcidos que pode estar elevado em muitas
ordens de magnitude na inflamacio sistémica acompanhada
de sepse. Nas infecgbes bacterianas sistémicas, a elevagio
de PCT descartaria infecgdes virais. Niveis de PCT acima
de Ing/mL indicam infecgbes bacterianas sistémicas ou

sepse!>1923,

CONCLUSAO

Fatores como atraso no diagndstico laboratorial e a
imprecisio no diagnéstico clinico da FM, uma doenga
negligenciada, resultam em alta letalidade o que continua
sendo um desafio para as instituigoes de satide publica. O
presente trabalho demonstrou que a RIFI, mesmo sendo o
padrio ouro para o diagndstico laboratorial, é dependente
da geracdo de anticorpos pelo hospedeiro, o que dificulta a
celeridade do processo de diagnéstico, além da possibilidade
de reagbes cruzadas com outras doencas exantemdticas,
causando imprecisdo nos resultados. As manifestagoes clinicas
sdo inespecificas, podendo ser facilmente confundidas com
algumas arboviroses, dificultando ainda mais o diagndstico.
Outras situagoes englobam o fato de ser uma doenca
endémica, porém nio necessariamente sio relatados contato
com o vetor, o que resulta no tratamento de inicio tardio.
Os dados obtidos ressaltam a necessidade de estudos de
novas tecnologias para diagndstico, preferencialmente para a
detecgio direta do patégeno, além de avaliagio PCT, com a
finalidade de ajudar no diagnéstico mais precoce da doenca
e, por conseguinte, na institui¢io do tratamento adequado,
visto que a institui¢do tardia de antibioticoterapia adequada
estd associada com a piora do prognéstico do paciente com

FM.

AGRADECIMENTOS

Gostarfamos de agradecer ao Otto Hanriot por sua ajuda
na tradugio deste artigo.

CONTRIBUICAO DOS AUTORES

As contribuicbes dos autores estio estruturadas
de acordo com a taxonomia (CRediT) descrita
abaixo: Conceptualizagio, Investigacio, Metodologia,
Visualizagio & Escrita — Andlise e Ediciao: Adelina
Machado de Carvalho Nogueira, Cristielen Andrade
Dantas Colen, Paola Valeska da Silva Cupertino;
Administragio do Projeto, Supervisio & Escrita —
Rascunho Original: Josiane da Silva Quetz.

Rev Med Minas Gerais 2023; 33: e-33208



Febre maculosa: diagnéstico precoce e sua relevincia

10

COPYRIGHT

Copyright® 2021 Carvalho et al. Este ¢ um artigo
em acesso aberto distribuido nos termos da Licenca
Creative Commons Atribuicao 4.0 Licenca Internacional
que permite o uso irrestrito, a distribui¢do e reproducio
em qualquer meio desde que o artigo original seja
devidamente citado.

REFERENCIAS

1. Aratjo RP, Navarro MBMA, Cardoso TAO. Febre maculosa no
Brasil: estudo da mortalidade para a vigilancia epidemioldgica.

Cad Satde Colet. 2015;24:339-46.

2. Oliveira RC, Fernandes ], Gongalves-Oliveira J, Guterres A,
Lemos ERS. Out of the shadows, into the spotlight: Invisible
zoonotic diseases in Brazil. Lancet Regional Health — Americas.
2022;8:100202.

3. Blanton LS. The rickettsioses: a practical update. Infect Dis
Clin North Am. 2019 Mar;33(1):213-29.

4. Ministério da Satide (BR). Secretaria de Vigilancia em Sadde. Guia
de Vigilincia em Satde. Brasilia (DF): Ministério da Satde; 2019.

5.Amaincio FE Amorim VD, Chamone TL, Brito MG, Calic
SB, Leite AC, et al. Epidemiological characteristics of Brazilian
spotted fever in Minas Gerais State, Brazil, 2000-2008. Cad
Sadde Puablica. 2011;27:1969-76.

6. Sahni A, Narra HP, Sahni SK. Activation of mechanistic target
of rapamycin (mTOR) in human endothelial cells infected
with pathogenic spotted fever group Rickettsiae. Int ] Mol Sci.
2020;21(19):71-79.

7. Oliveira HMR, Paixio LMMM, Toledo PMP. Boletim da
Vigilancia em Satde - Febre Maculosa Brasileira (FMB). Belo
Horizonte (MG): Secretaria Municipal de Satde; 2019.

8. Duries LS, Bitencourth K, Ramalho FR, Nogueira MC, Nunes
EC, Gazéta GS. Biodiversity of Potential Vectors of Rickettsiae
and Epidemiological Mosaic of Spotted Fever in the State of
Parand, Brazil. Front Public Health. 2021;9:161.

9. Fraga KS, Silva ACMP, Sant’anna FS, Soares NK. Choque
séptico por febre maculosa: relato de caso. Revista de Sadde.
2021;12(1):27-9.

10. Ministério da Satde (BR). Gabinete do Ministro. Portaria
n. 1.271, de 6 de junho de 2014. Define a lista nacional de
notificagio compulséria de doengas, agravos e eventos de satide
publica nos servigos de satide e privados em todo territdrio

nacional, nos termos do anexo, e d4 outras providéncias.
Brasilia (DF): Ministério da Saide; 2014.

11. Muchon JD, Forte GV, Siqueira LD, Arruda JT, Paludo RLR.
Aspectos epidemiolégicos, diagndstico e tratamento para febre
maculosa brasileira. Res Soc Dev. 2021;10(16):1-16.

12. Oliveira SV, Angerami RN. Timeliness in the notification of
spotted fever in Brazil: evaluating compulsory reporting strategies
and digital disease detection. Int J Infect Dis. 2018;72:16-8.

13. Bradshaw M]J, Byrge KC, Ivey KS, Pruthi S, Bloch KC.
Meningoencephalitis due to Spotted Fever Rickettsioses,
including Rocky Mountain Spotted Fever. Clin Infect Dis.
202071(1):188-95.

14.Gil-Lora EJ, Patifio-Gallego JJ, Acevedo-Gutiérrez LY,
Montoya-Ruiz C, Rodaz-Gonzdlez JD. Infeccién y enfermedad
por Rickettsia spp. del grupo de las fiebres manchadas en
pacientes febriles del Urabd antioquefio, Colombia. Latreia.

2019;32(3):167-76.

15.La Mora JDD, Licona-Enriquez JD, Leyva-Gastélum M, La
Mora DDD, Rascén-Alcantar A, Alvarez-Herndndez G. A fatal
case series of Rocky Mountain spotted fever in Sonora, México.

Biomédica. 2018;38(1):69-76.

16. Armitano RI, Guillemi E, Escalada V, Govedic F, Lopez JL,
Farber M, et al. Fiebre manchada en Argentina. Descripcién
dos casos clinicos. Rev Argent Microbiot. 2019:51(4):339-
44,

17.Drexler NA, Yaglom H, Casal M, Fierro M, Kriner D,
Murphy B, et al. Fatal rocky mountain spotted fever along the
United States-Mexico Border, 2013-2016. Emer Infect Dis.
2017;23(10):1621-6.

18. Sdnchez AP, Verduguez MH, Asis E, Barrojo G, Ortega
M, Fuente R. Fiebre manchada de evolucién fatal
en la provincia de Salta. Medicina (Buenos Aires).

2018;78(5):356-9.

19.Bolafios P, Chacén M. Respecto a un caso de Rickettsia
rickettsii en Costa Rica. Med Leg Costa Rica. 2019;36(1):14-
21.

20. Straily A, Stuck S, Singleton J, Brennan S, Marcum S,
Condit M, et al. Antibody titers reactive with Rickettsia
rickettsii in blood donors and implications for Surveillance of
Spotted Fever Rickettsiosis in the United States. ] Infect Dis.
2020;221(8):1371-8.

21.McClain MT, Sexton DJ. Surveillance for Spotted Fever
Group Rickettsial Infections: Problems, Pitfalls, and Potential
Solutions. J Infect Dis. 2020;221(8):1238-40.

22. Farovitch L, Sippy R, Beltrdn-Ayala E, Endy TP Stewart-
Ibarra AM, Leydet BE Detection of antibodies to Spotted
Fever Group Rickettsiae and Arboviral Coinfections in Febrile
Individuals in 2014-2015 in Southern Coastal Ecuador. Am ]
Trop Med Hyg. 2019;101(5):1087-90.

23. Assink-de Jong E, Lange DW, Oers JA, Nijsten MW, Twisk JW,
Beishuizen. Stop Antibiotics on guidance of Procalcitonin Study
(SAPS): a randomised prospective multicenter investigator-
initiated trial to analyse whether daily measurements of
procalcitonin versus a standard-of-care approach can safely
shorten antibiotic duration in intensive care unit patients
— calculated sample size: 1816 patients. BMC Infectious
Diseases. 2013;13(178):1-7.

24.Lowery K, Rosen T. Probable African tick bite fever in the
United States. Yale ] Biol Med. 2020;93(1):49-54.

Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da Creative Commons Attribution License.

Rev Med Minas Gerais 2023; 33: e-33208



