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A Febre Maculosa Brasileira (FMB) é uma doenca infecciosa transmitida por
carrapatos do género Amblyomma, tendo como seu principal agente etiol6gico a bactéria
Rickettsia rickettsii, manifestando-se por um quadro febril agudo.

Os primeiros registros da doenga foram nos Estados Unidos no inicio do século
XX, recebendo o nome de Febre Maculosa das Montanhas Rochosas. Mais tarde,
Howard Taylor Ricketts realizou o primeiro isolamento da R. rickettsii, elucidando
importantes dados epidemioldgicos desta enfermidade, como a participagdo de
carrapatos em sua transmissao (no caso o Dermacentor andersoni) e a dependéncia de
hospedeiros silvestres para o ciclo de transmissao.

O primeiro relato de riquetsiose no Brasil foi em 1900, no Instituto
Bacteriolégico de Sao Paulo, pelo Dr. Adolpho Lutz. Sendo posteriormente descritos
casos da infeccdo em humanos por José Toledo Piza, em 1932 no municipio de Sdo
Paulo, na época denominando a afec¢do de tifo exantematico.

A doenca reemergiu e se tornou importante problema de satide publica no Brasil
a partir da década de 1980. Desde entdo, observou-se aumento no nimero de casos,
expansdo das dreas de transmissdo, ocorréncia da transmissdo em dreas urbanas e, em
especial, elevadas taxas de letalidade. De 1985 a julho de 2011 foram confirmados 440
casos de febre maculosa brasileira e 152 6bitos em 79 municipios no Estado de Sao
Paulo. Entre os anos de 1997 a 2010 houve a notificacdo no Brasil de 868 casos
confirmados da doenca, dentre os quais 227 dbitos, distribuidos entre Sdo Paulo, Minas
Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Bahia, Parand, Santa Catarina, Rio Grande do
Sul e Distrito Federal (Bepa 2011; Bepa 2016).

No periodo de 2007 a 2015 foram notificados 1.322 casos suspeitos de FMB em

residentes da regido metropolitana da cidade de Sdo Paulo (RMSP), com apenas 7% de



confirmacdes. A distribui¢do dos casos ocorridos na RMSP demonstra uma correlagdo
com proximidade a resquicios de vegetacdo (figura 1). A gravidade da doenca ficou
demonstrada tanto pela taxa de hospitalizacdo de 93% (69 casos), quanto pela letalidade

de 64%, com 47 6bitos (Bepa, 2016).

Figura 1: Mapa da localiza¢do na Regido Metropolitana de Sao Paulo do local provédvel de infeccdo

dos casos confirmados de Febre Maculosa Brasileira, acumulado de 2007 a 2015.

Fonte: BEPA-Boletim Epidemiol6gico Paulista, Secretaria da Satde do Estado de Sdo Paulo 2016.

ETIOLOGIA

Rickettsias sdo bactérias intracelulares obrigatdrias, com predisposi¢do ao parasitismo
de células endoteliais, que estdo classicamente divididas em trés grupos: o grupo tifo
(GT), composto por Rickettsia prowazekii € Rickettsia typhi, associadas com os piolhos
e pulgas, respectivamente; o grupo da febre maculosa (GFM) inclui mais de 20 espécies
validas, principalmente associadas aos carrapatos (por exemplo, R. rickettsii, R. parkeri)
e pelo menos uma espécie associada com pulgas, R. felis (PAROLA; PADDOCK;
RAOQOULT, 2005) e; um grupo mais basal onde estdo incluidas R. bellii, R. monteiroi e R.
canadensis (MCKIEL; BELL; LACKMAN, 1967; PACHECO et al., 2011; LABRUNA
etal., 2011).



No Brasil, a transmissdao da FMB estd associada aos carrapatos do género Amblyomma.
As espécies de maior importancia na transmissdo da doenga no territério nacional sdo:

A. sculptum (antigo A. cajennense), A. aureolatum e A. ovale.

O A. sculptum (figura 2) é encontrado nos biomas do Cerrado, Pantanal e em areas
degradadas da Mata Atlantica nos estados da regido Sudeste e Centro Oeste, na Bahia,
Parand e Santa Catarina.

Este carrapato apresenta baixa especificidade por hospedeiros, alimentando-se em
equideos, bovinos, caprinos, suinos, aves silvestres, caes, gatos, capivaras
(Hydrochoerus hydrochaeris), inclusive o homem.

Nesta espécie, a transmissdo da bactéria para os seres humanos ocorre, principalmente,
pela picada do carrapato infectado na fase ninfal, mas existem relatos de transmissao
pelas demais fases do seu ciclo de vida. Este artrépode € a responsével pela transmissao

da FMB no interior do Estado de Sao Paulo (quadro 1).

Figura 2: Carrapato adulto macho da espécie A. sculptum.

Foto cedida por Prof. Dr. Thiago Fernandes Martins, medico veterindrio, FMVZ-USP.
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O A. aureolatum (figura 3) € encontrado nas regides de Sdo Paulo, Rio de Janeiro,
Minas Gerais e Sul do Brasil. E conhecido como carrapato amarelo do cao, localizado
preferencialmente na Floresta Pluvial Atlantica e responsdvel pela transmissdao da
doenca nos municipios da regido metropolitana da cidade de Sdo Paulo (RMSP),
conforme quadro 1.

Devido ao crescimento desordenado da drea urbana na periferia, se juntando com areas
periurbanas e com matas remanescentes, expoe o homem, que vive nestes locais, o risco

de ser parasitado por esse carrapato.



Nas fases imaturas o A. aureolatum possui como hospedeiros algumas espécies de aves
passeriformes, e hd também relatos em algumas espécies de roedores silvestres. Na fase
adulta, parasita carnivoros, entre eles o cdo doméstico. Nesta espécie de carrapato
somente o estagio adulto pode parasitar seres humanos (figura 4). Assim, a presenga de
cdes e gatos com acesso a dreas de mata pode ser um fator de risco para a ocorréncia de
FMB em humanos, porque eles podem carrear carrapatos de seu ambiente natural para

as residéncias.

Figura 3: Carrapato adulto macho da espécie A. aureolatum.

Foto cedida por Prof. Dr. Thiago Fernandes Martins, medico veterindrio, FMVZ-USP

Figura 4: Esquema representativo da forma de transmissdao da FMB pelo A. aureolatum na RMSP.
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Fonte: BEPA-Boletim Epidemioldgico Paulista, Secretaria da Satide do Estado de Sdo Paulo 2016.



O ciclo de vida do A. ovale (figura 5) apresenta nas fases imaturas parasitismo por
pequenos roedores silvestres e a fase adulta tem alta preferéncia por carnivoros. E o
vetor de uma riquétsia pertencente ao GFM, sendo denominada por Rickettsia sp - Cepa
Mata Atlantica, sendo esta menos virulenta que a R. rickettsii.

Até o momento, ndo ha registros de dbitos causados por este agente etiologico. O ser
humano € parasitado geralmente pela forma adulta, sendo que o contato do homem com
o carrapato acontece normalmente de duas formas: a) caes domésticos que circulam em
areas de mata, levando o carrapato para dentro das residenciais localizadas nos

municipios litordneos do Estado; b) pessoas que frequentam &dreas de mata durante

caminhadas em trilhas na floresta.

Figura 5: Carrapato adulto macho da espécie A. ovale.

Foto cedida por Prof. Dr. Thiago Fernandes Martins, medico veterindrio, FMVZ-USP

Estudos demonstram que a transmissdo de R. rickettsii ndo ocorre diretamente entre
humanos e sim através da picada do carrapato durante o respasto sanguineo, apds um
periodo minimo de parasitismo de 10 minutos de alimentacao do artrépode.

Com menor possibilidade, a contaminacao pode acontecer através da retirada incorreta
de carrapatos parasitados com as maos sem prote¢do, ou o esmagamento do artropode
com as unhas, propiciando penetragdo da riquétsia através de pele lesada ou mucosas

integras. Ha também relatos de transmissao da bactéria em acidentes de laboratério.



Quadro 1. Caracteristicas ecoepidemioldgicas da Febre Maculosa Brasileira na Regido Metropolitana ¢ no Interior

de Sio Paulo

transovariana e transestadial da riquétsia

Caracteristicas ecoepidemiologicas FMB da RMSP FMB do Interior de SP
Agente etiolégico Ricketisia rickettsit Rickeftsia rickettsil

Taxa de letalidade™ 56,12% 53,44%

Vetor Amblyomma aureolatum Ambilyomma sculptum

Taxa de infecgio do camrapato em condigdes | - (1-10%)5 Muito baixa (<1%)7*

naturais

Capacidade de infecgao e transmissao Alta (100%)" Baixa (< 50%)

Ocorréncia de infestagio no homem
(hospedeiro acidental)

Rara (50 por carrapatos adultos)

Muito comum (por larvas, ninfas e adulitos)

Tempo de fixagdo do vetor para efetiva

Ces e canidens silvestres (para 03 carapatos
adultos)

transmissio 10 minutos™ Minimo de 6 horas=
Passeriformes que frequentam o solo (para as larvas
e ninfas) .
Hospedeiros do vetor Cavalos, antas e capivaras (para todas as fases de

desenvolvimento do carrapato)

Areas de fransmissio

[degradada, com residéncias adjacentes aos seus
limites e circulagdo de ces e gatos domésticos]

Animal amplificador Ainda desconhecido Capivara
Necessidade de um animal vertebrado
amplificador para manutengio da riguétsia A médio & longo prazo A curto prazo
na populacio de carrapatos
Mata attdntica de alfitude Cerrado e areas degradadas

[Areas de pastos sujos, matas ciliares, colegies hidricas e
presenca de equinos e capivaras]

Zona de transmissio

Urbana & periurbana

Rural (ha tendéncia de urbanizagio)

Sazonalidade

Ocomréncia de casos em todo 0 ano, com menor

Maior incidéncia de junho a setembro. com alguns casos

incidéncia de favereiro a maio. esporadicos durante o resto do ano.

Fonte: BEPA-Boletim Epidemioldgico Paulista, Secretaria da Saide do Estado de Sdo Paulo 2016.

Entre os carrapatos, a infeccdo ocorre através da via transovariana (da fémea para seus
ovos), transestadial (das larvas até as fases de ninfa e adulto, permanecendo durante
toda a vida), pela copula e alimentacio em um animal que esteja em periodo de
bacteremia (riquetsemia).

Para muitas espécies de riquétsia (ex. Rickettsia africae, R. rhipicephali), este
mecanismo de sobrevivéncia na populacdo de carrapato € tdo eficiente, que
possivelmente garanta, por si s6, a manuten¢do da riquétsias na natureza. Para outras
espécies de riquétsias, tal como R. rickettsii, este mecanismo € menos eficiente, pois a
infeccdo por esta espécie de riquétsia no carrapato pode diminuir a capacidade
reprodutiva de fémeas adultas, podendo ser inclusive letal para o ixodideo
(BURGDOREFER, 1988). Neste caso, os animais vertebrados, hospedeiros naturais dos
vetores da R. rickettsii, devem assumir um papel fundamental na amplificacdo da

infeccdo da bactéria na populacdo dos transmissores da doenca. Diante de toda estd

situacdo, pesquisadores das Américas do Norte e do Sul vém buscando, desde o inicio



do século XX, encontrar animais silvestres naturalmente infectados por R. rickettsii, a
fim de compreender melhor a ecologia da febre maculosa.

Horta et al., 2009, avaliou a infec¢do de gambds (Didelphis aurita) por Rickettsia
rickettsii e seu papel como hospedeiros amplificadores para transmissiao horizontal para
carrapatos Amblyomma cajennense (atualmente denominado A. sculptum), onde
demonstrou que a bactéria foi capaz de infectar gambds, sem causar doenca e
desenvolver riquetsemia suficiente para infectar cobaias e carrapatos. Souza et al, 2009,
avaliou capivaras (Hydrochoerus hydrochaeris), apds serem inoculadas via intravenosa
com material bioldgico contaminado com Rickettsia rickettsii, com relacdo ao seu papel
como hospedeiros amplificadores para transmissdo horizontal para carrapatos
Amblyomma cajennense (atualmente denominado A. sculptum), onde demonstrou que a
bactéria foi capaz de infectar estes animais, sem causar doenca e desenvolver
riquetsemia muito mais eficientes e com maiores intervalos de duragdo comparados aos
resultados de Horta et al. 2009, sendo suficiente para causar infeccio em cobaias e
carrapatos. Ueno, 2014, avaliou os equinos (Equus caballus), apés inoculagdes via

intravenosa de Rickettsia rickettsii, demonstrando que estd bactéria foi capaz de infectar

estes animais, causando resposta imunoldgica, mas ndo causou a doenca, nao
apresentando riquetsemia nestes animais e infeccdo em carrapatos que se alimentaram
durante o periodo pds-inoculagio do agente etioldgico.

Todos os animais e os seres humanos sdo susceptiveis em contrair a infec¢do pela
riquétsia. A doenga desenvolve uma imunidade s6lida e duradoura nos individuos que se
recuperam, prevenindo os de novas infec¢des pela mesma bactéria. A imunidade
adquirida € provavelmente mediada pela resposta celular e ndo pela humoral. O periodo

de incubacdo da doenca € de 2 a 14 dias.

SINAIS CLINICOS

A doencga se caracteriza pela febre, mialgia e cefaleia intensa como primeiros sintomas
clinicos. O exantema raramente aparece no primeiro dia, mas em 60% a 70% dos casos
entre 0 3° a 5° dias apds o inicio da febre, iniciando nos punhos e tornozelos,
disseminando-se depois para todo o corpo, como por exemplo, na regido palmar e
plantar. No entanto, em alguns pacientes essa manifestacdo estd ausente, podendo
dificultar e/ou retardar o diagndstico e posterior tratamento, provocando maiores

ocorréncias de letalidade. Também se observa a presenca de edema nas maos e nos pés,



sendo que em alguns casos apresentando-se de maneira generalizada. A doenga causa
sepse com comprometimento pulmonar, podendo ocasionar insuficiéncia respiratdria
aguda, problemas renais, como uma insuficiéncia renal aguda, didtese hemorrégica,
lesdes neuroldgicas com meningite, encefalite e ictericia. Quando ocorrem sequelas,
estas sdo neuroldgicas e/ou devido alteragdes vasculares importantes que podem
provocar quadros necréticos, principalmente de regides de extremidades, podendo levar
a necessidade de amputacdes e enxertos. Nos casos clinicos que evoluem para ébito,
devido diagndstico e tratamento tardios, estes normalmente ocorrem entre o 5° e o 15°

dias apds o inicio dos sintomas.

DIAGNOSTICO

Em decorréncia da inespecificidade das manifestacdes clinicas da FMB, muitas
vezes seu diagndstico € confundido com outras doengas infecciosas (como a dengue,
zika, rubéola, sarampo, sifilis, meningite, leptospirose, entre outras) ou com reacoes
medicamentosas e alérgicas, sendo a causa, muitas vezes, do retardo na obten¢ao do
diagndstico e inicio da terapia especifica. Embora seja raro, hd casos com sintomas
gastrointestinais proeminentes que podem sugerir ao clinico a suspeitar que a doenca
esteja relacionada com um quadro de gastroenterite aguda ou abdome agudo cirdrgico.
Nas situacdes mais graves, ha presenca de manifestagcdes hemorrdgicas e ictericia.
Justifica-se assim, como a anamnese torna-se essencial para delinear os fatores
epidemioldgicos e de risco, auxiliando no direcionamento da suspeita diagndstica.

Em Sio Paulo, o Instituto Adolfo Lutz Central (IAL), é o laboratério de referéncia

regional autorizado pelo Ministério da Satde para a realiza¢ao de exames especificos.

DIAGNOSTICO ESPECIFICO

1. METODO INDIRETO

Reagdo de Imunofluorescéncia indireta (RIFI): Trata-se de um método soroldgico no
qual os anticorpos presentes na amostra de sangue do hospedeiro possivelmente
infectado reagem com o antigeno (riquétsias), gerando um sinal de fluorescéncia nas
amostras positivas. Recomenda-se que a coleta das amostras seja pareada (de 15 a 21

dias), sendo a primeira coleta na fase aguda da doenca, periodo de inicio das



manifestagdes clinicas (de 7 a 10 dias apds infestar-se pelo carrapato). Para considerar

uma amostra positiva, € necessdrio a visualizacdo de soroconversao (elevagdo > a 2 titulos
ou 4 vezes a diluicdo da 1? para a 2*) produz um resultado mais confidvel, uma vez que associa a

producdo de anticorpos (infec¢@o produtiva) com os sintomas clinicos compativeis com a FM.

2. METODO DIRETO

Reagdo em cadeia da polimerase (PCR): Trata-se de um método em que replica-se o
material genético (DNA) da riquétsia, caso a mesma encontre-se nha amostra. As
amostras analisadas podem ser dos soros dos pacientes com suspeita de FMB, realizado
no Instituto Adolpho Lutz (IAL), e em carrapatos retirados dos doentes com suspeita de
FMB, sendo realizado no Centro de Controle de Zoonoses (CCZ) de Sao Paulo. Nas
amostras de carrapatos positivas, o material € encaminhado ao Laboratério de Doencgas

Parasitarias da FMVZ/USP para realizacao do sequenciamento.

Cultura com isolamento: Trata-se de um método diagndstico especifico para
identificacdo do agente etioldgico, realizando a diferenciagdo das riquétsias ja
identificadas ou ndo. Como a manipulacao de riquétsias vivas representa um maior risco
aos profissionais que executam a técnica laboratorial, deve-se apenas realizar essa
metodologia em condi¢des de seguranca para Classe de Risco 3. Portanto, o método
deve ser realizado apenas em casos muito graves e especificos, em que os outros

métodos disponiveis ndo possam obter os resultados necessarios.

TRATAMENTO

Apos inicio das manifestagdes clinicas, o tratamento deve ser iniciado precocemente,
sendo um fator determinante na diminuicdo da letalidade. Num tratamento precoce, a
terapéutica revela-se bastante eficaz, com queda do quadro febril apds 24 a 72 horas do
inicio do tratamento e a administragdo do antibidtico podera ser interrompido apds 2 ou
3 dias do desaparecimento da febre. O tratamento iniciado apés o 4° dia do inicio dos
sintomas, pode ndo ter a eficdcia esperada, ocasionando consequéncias graves. A
doxiciclina é o antimicrobiano de escolha nos pacientes com suspeita de FMB,

independente da idade.



Em casos de infestacbes de carrapatos em humanos, sem apresentacdo das
manifestagdes clinicas, ndo €é recomendado o tratamento antibidtico profilatico,
independente da drea de transmissao ou do risco para a doenca, devendo-se orientar que
0 mesmo observe o aparecimento de sintomas, como por exemplo: febre e quadros de
cefaleia, dentro de um periodo de até 14 dias apds a retirada do artrépode. Caso os
sintomas estejam presentes, deve procurar o médico e informar sobre a exposi¢do ao

vetor da doenga, sendo tal relato de suma importancia para a suspeita de FMB.

MEDIDAS DE VIGILANCIA E CONTROLE

A divulgacao da doenca junto a populacao (Unidades de Saudde, escolas, associagdes,
centros comunitdrios, entre outros) repassando conhecimentos sobre a existéncia da
doenca, das medidas preventivas, e da importancia do envio de carrapatos coletados nos
pacientes ou encontrados no ambiente para a identificacdo. A divulgacdo junto as
equipes de saide deve priorizar: a) A importancia de questionar sobre os antecedentes
epidemiolégicos do paciente para orientar no diagndstico e realizar um tratamento
precoce; b) Iniciar a antibioticoterapia logo apds suspeitar da doenca; ¢) A importancia
da coleta dos exames para confirmar o diagndstico, e da notificacdo para a realizacdo de
acOes preventivas na drea em que ocorreu a transmissao da doenca; d) A observagdo do
surgimento de sinais clinicos dentro do periodo de duas semanas, para os pacientes
assintomaéticos que foram parasitados por carrapatos.

A divulgacdo junto a populacdo deve enfatizar a importancia de: a) Evitar que cdes e
gatos circulem em dreas de mata; b) Evitar contato préximo com animais que
frequentam dreas de mata; c) Dar destinagdo adequada ao lixo e restos alimentares para
evitar que sejam atrativos para animais silvestres, ou sendo uma forma de alimentagdo
para a permanéncia de populacdes de cdes e gatos errantes; d) Praticar a guarda
responsadvel de caes e gatos; e) Retirar carrapatos aderidos tanto em animais como em
pessoas, com os devidos cuidados; f) Observar o aparecimento de sintomas até duas
semanas apOs ter tido contato com carrapatos, caso em que se deve procurar assisténcia

médica e informar da ocorréncia deste parasitismo prévio.

ACOES EDUCATIVAS



Para obter-se sucesso nos programas de controle e profilaxia sdo essenciais boas
estratégias através do processo educativo, utilizando acdes bem planejadas e
integrativas dentre diferentes publicos, formado por profissionais da satide, gestores e a
populacdao em geral, ocorre a implementacdo dos programas de promocdo da saude
capacitando os individuos para uma possivel ocorréncia da doenca. As estratégias
educativas diferem-se de acordo com a situacdo epidemiolégica evidenciada em cada
localidade. Os dados epidemiol6gicos da doenga serdo os responsdveis no planejamento
das estratégias de intervencdo de acordo com a relevancia de cada drea e de cada

publico a ser envolvido.



