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RESUMO

No Brasil, a Febre Maculosa Brasileira (FMB) foi descrita em 1929. Trata-se de
uma doenca infecciosa febril aguda de carater zoondtico, transmitida por carrapatos
do género Amblyoma e causada pela bactéria Rickettsia rickettsii. Neste trabalho foi
realizada uma revisdo bibliografica sobre o diagndstico laboratorial da FMB,
apresentando a situagéo atual e perspectivas de melhoramento futuro para vigilancia
da Febre Maculosa Brasileira no Estado de S&o Paulo. O diagndstico laboratorial da
FMB é essencial no servico de vigilancia epidemiolégica, pois contribui para o
entendimento da doenca e auxilia no planejamento das medidas de controle e
prevencdo da doenca. Baseado em métodos de deteccao direta, como a PCR,
isolamento bacteriano e imunohistoquimica em tecido parafinado e, indireta como a
sorologia utilizando a Reacdo de Imunofluorecéncia Indireta (RIFI) A metodologia
sorolégica pela técnica de RIFI é a mais utilizada,permitindo identificar a
soroconversao de anticorpos para FM no soro do paciente em amostras pareadas. O
isolamento bacteriano permite a identificacédo direta do agente infeccioso em culturas
celulares porém, fatores que comprometem a viabilidade das riquétsias na amostra
clinica podem gerar resultados falso negativos. A PCR identifica o agente etiolégico
a partir da amplificacao de regides do DNA riquetsial encontrado no soro de pacientes.
A imunohistoquimica detecta antigenos riquetsiais nos endotélios vasculares em
cortes histolégicos de tecidos parafinados. A concentracdo da bactéria no material
bioldgico analisado impacta na sensibilidade dos métodos de deteccédo direta, por
isso, os melhores desempenhos sdo observados para casos graves ou fatais e 0
resultado negativo ndo deve excluir a suspeita da doenca. Mesmo com as
metodologias disponiveis para o diagnéstico da FMB, ainda néo é possivel detectar a
doenca em estagios iniciais. Portanto, € necessario o aprimoramento continuo das
estratégias diagnosticas, bem como o fortalecimento do sistema de vigilancia

epidemioldgica visando a diminuicdo da letalidade pelo agravo.

Palavras-chave: Febre Maculosa, imunofluoréncia indireta, PCR, Rickettsia rickettsii.



ABSTRACT

In Brazil, Brazilian Macular Fever (FMB) was described in 1929. It is an acute
febrile infectious disease of a zoonotic nature, transmitted by ticks of the genus
Ammblyoma and caused by the bacterium Rickettsia rickettsii. In this work a
bibliographic review on the laboratory diagnosis of FMB was carried out, presenting
the current situation and prospects for future improvement for surveillance of Brazilian
Macular Fever in the State of Sdo Paulo. The laboratory diagnosis of FMB is essential
in the epidemiological surveillance service, since it contributes to the understanding of
the disease and helps in the planning of disease control and prevention measures.
Based on methods of direct detection, such as PCR, bacterial isolation and
immunohistochemistry in paraffin waxed tissue and, indirectly as the serology using
the Indirect Immunofluorescence Reaction (IFR). The serological methodology by the
IFR technique is the most used, allowing the identification of seroconversion of
antibodies to the patient's serum in paired samples. The bacterial isolation allows direct
identification of the infectious agent in cell cultures, however, factors that compromise
the viability of the rickettsias in the clinical sample can generate false negative results.
PCR identifies the etiologic agent from the amplification of regions of the rickettsial
DNA found in the serum of patients. Immunohistochemistry detects rickettsial antigens
in vascular endothelia in histological sections of paraffin tissues. The concentration of
the bacteria in the biological material analyzed affects the sensitivity of the direct
detection methods, therefore, the best performances are observed for severe or fatal
cases and the negative result should not exclude the suspicion of the disease. Even
with the methodologies available for the diagnosis of FMB, it is still not possible to
detect the disease in the initial stages. Therefore, it is necessary to continuously
improve the diagnostic strategies, as well as the strengthening of the epidemiological

surveillance system aiming to reduce lethality by the disease.

Keywords: Spotted Fever, Fluorescent Antibody Technique Indirect, PCR, Rickettsia
rickettsia.
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1. Introducao

A Febre Maculosa Brasileira (FMB) é considerada uma zoonose reemergente,
de notificacdo compulsoéria de grande relevancia a saude publica devido a alta
letalidade em humanos (BRASIL, 2017). E uma doenca infecciosa febril aguda,
causada por riquétsias, bactérias intracelulares obrigatorias, que apresentam tropismo
por células endoteliais, e sdo transmitidas por carrapato (MEIRA et al., 2013).

A FMB foi descrita em 1929, porém teve seu primeiro registro no Estado de S&o
Paulo, em 1900 pelo Dr. Adolpho Lutz, no Instituto Bacteriolégico de Séo Paulo.
Inicialmente foi tratada como Tifo Exantematico (TE), mas entre os anos de 1929 e
1931, trés pesquisadores demonstraram que a doenca tratada como TE era outro tipo
de riquetsiose, e passou a ser chamada de Tifo Exantemético de S&o Paulo. Em 1937,
a doenca foi denominada de Febre Maculosa Brasileira (PINTER et al., 2016).

O agente etiologico da FMB é uma bactéria pertencente a ordem Rickettsiales,
da familia Rickettsiaceae e do género Rickettsia. O género a qual pertence possui
mais de 20 espécies do Grupo da Febre Maculosa (GFM), sendo a espécie Rickettsia
rickettsii o0 agente causador da doenca em questdo. A bactéria é classificada como
alfaproteobactéria e morfologicamente considerada como cocobacilo gram negativo
pleomorfico, desprovido de motilidade. (ANGERAMI et al., 2015)

A transmissao da FMB se d& pela picada do carrapato infectado, principalmente
pelas espécies Amblyomma sculptum e Amblyomma aureolatum (Figura 1)
(OLIVEIRA et al., 2016; SZABO et al., 2013). Por ser estritamente hematdfago, o
carrapato infectado transmite a bactéria durante o processo de alimentacdo (MEIRA
et al., 2013). De acordo com 0s manuais de vigilancia, para que a transmissao ocorra
estima-se que carrapato esteja aderido ao hospedeiro por um periodo de 4 a 6 horas
(BRASIL, 2016; VIEIRA et al., 2004). Porém, Labruna et al (2014) mostraram que,
experimentalmente, em modelo animal de cobaias, a transmissdo da Rickettsia
rickettsii pelo A. aureolatum infectado pode ocorrer a partir de 10 minutos de repasto.

A doenca possui gravidade variavel apresentando desde formas leves e
atipicas até formas graves com elevada taxa de letalidade. O periodo de incubacéo
da doenca até manifestacdo dos primeiros sintomas, varia de 2 a 14 dias (BRASIL,
2017). As manifestagdes clinicas da doenga tem inicio abrupto e os sintomas iniciais
sao inespecificos, como febre alta, cefaleia, mialgia intensa, mal-estar generalizado,

nauseas e vomitos (BRASIL, 2017). Entre o segundo e o sexto dia da doenca surge o
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exantema maculo-papular, predominantemente nos membros inferiores, sendo este
um sinal clinico caracteristico importante da doenca, porém o exantema pode estar
ausente em alguns casos, dificultando o diagndstico clinico e o tratamento precoce
(BRASIL, 2017; PINTER et al., 2016; FIOL et al., 2010).

A {Ac JAc
"
il
‘.\\ *
Z " J

X

Figura 1. Principais Vetores da Febre Maculosa Brasileira. A) Macho e Fémea da espécie

Amblyomma sculptum (anteriormente identificado como vetor incriminado A. cajennense); B) Macho e

Fémea da espécie Amblyomma aureolatum. Fonte: Szab¢ et al., 2013.

Em casos graves, 0 exantema se transforma em petequial e depois evolui para
hemorragico, composto por equimoses ou sufusdes. Em paciente ndo tratado, as
equimoses podem confluir, podendo evoluir para necrose, principalmente em
extremidades (BRASIL, 2017; PINTER et al., 2016; ANGERAMI et al., 2011). Por ser
uma doenca de nivel sistémico, a bactéria causadora da FM pode acometer diversos
sistemas conforme a evolugcdo do quadro, podendo atingir o cérebro, pulmdes,
coracao, figado, bacgo, pancreas e tubo digestivo, levando a maiores complicacfes e
até mesmo a morte (BRASIL, 2017; PINTER et al., 2016). Devido a evolucao rapida e

inespecifica em estagios iniciais a FMB apresenta altas taxas de letalidade.
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No Brasil, a transmissdo da FM foi observada em 12 estados do pais,
principalmente na regido Sudeste, onde o Estado de S&o Paulo apresenta o maior
namero de casos graves do pais (DE OLIVEIRA et al., 2016).

Segundo o Boletim Epidemiolégico Paulista (2011), no Estado, a transmissao
do agente etiolégico para seres humanos foi intensamente reportada nas décadas 30,
40 e 50 do século XX, ocorrendo em areas do municipio de S&o Paulo que passavam
por processo de urbanizacdo, expandindo-se para areas periféricas da cidade, as
quais atualmente compdem a regido metropolitana de Sdo Paulo, como Mogi das
Cruzes, Diadema e Santo André (LEITE, 2017;PINTER et al., 2016). Durante as
décadas de 1940 a 1970 houve o que chamam de siléncio epidemiolégico,
aparentemente durante este periodo ndo foram reportados casos de FMB. No inicio
de 1980, novos casos comecaram a reemergir na regidao do Municipio de Campinas
(LEITE, 2018; PINTER et al., 2016).

De acordo com os dados obtidos no site do Centro de Vigilancia Epidemiol6gica
do Estado de Sé&o Paulo, no periodo de 2007 a 2018, 768 casos foram confirmados
(Tabela 1), sendo as regides de Piracicaba e Campinas, com as maiores
porcentagens de casos do Estado (Figura 2). As regides sdo endémicas desde 1985,
e, apresentam grande importancia e atencéo da rede de vigilancia do Estado (PINTER
et al., 2011).

Os dados epidemioldgicos da FM nos udltimos anos demonstram que as
principais regiées endémicas se mantem ativas para transmissao da doenca, sendo
influenciadas pela sazonalidade dos vetores e comportamento de reservatorios, bem
como exposi¢cdes humanas a areas de risco associadas a ocupacdo ou lazer (PINTER
et al., 2016; RIBEIRO et al., 2013; PINTER et al., 2011).

O diagnostico laboratorial da FMB € uma peca fundamental para o servigo de
vigilancia epidemioldgica, pois contribui tanto para o melhor entendimento da doenca
qguanto para o planejamento das medidas de controle e prevencéao da FMB.
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GVE DE RESIDENCIA N° DE CASOS PORCENTAGEM DE CASOS
FRANCO DA ROCHA 1 0,1
ARARAQUARA 1 0,1
PRESIDENTE VENCESLAU 1 0,1
JALES 1 0,1
BARRETOS 2 0,3
BAURU 2 0,3
SANTOS 2 0,3
MOGI DAS CRUZES 3 0,4
SAO JOSE DO RIO PRETO 3 0,4
TAUBATE 3 0,4
MARILIA 5 0,7
RIBEIRAO PRETO 5 0,7
OSASCO 7 0,9
PRESIDENTE PRUDENTE 7 0,9
REGISTRO 8 1
BOTUCATU 10 1,3
SAO JOSE DOS CAMPOS 13 1,7
SAO JOAO DA BOA VISTA 14 1,8
CARAGUATATUBA 15 2
CAPITAL 35 4,6
SOROCABA 37 4,8
ASSIS 45 5,9
SANTO ANDRE 66 8,6
PIRACICABA 130 16,9
CAMPINAS 352 45,8
TOTAL 768 100

Tabela 1. Casos confirmados autéctones de FMB no Estado de S&o Paulo no periodo de 2007 a
2018 por GVE de residéncia. Fonte SINAN-NET, *dados provisérios até 14/12/18.

*Tabela extraida do site do CVE, disponivel em http://www.saude.sp.gov.br/resources/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica/areas-de-

vigilancia/doencas-de-transmissao-por-vetores-e-zoonoses/dados/fmaculosa/fmb_cautoctone_gve_res.pdf


http://www.saude.sp.gov.br/resources/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica/areas-de-vigilancia/doencas-de-transmissao-por-vetores-e-zoonoses/dados/fmaculosa/fmb_cautoctone_gve_res.pdf
http://www.saude.sp.gov.br/resources/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica/areas-de-vigilancia/doencas-de-transmissao-por-vetores-e-zoonoses/dados/fmaculosa/fmb_cautoctone_gve_res.pdf

Legenda

Porcentagem de casos
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Figura 3. Mapa dos Casos Confirmados autdctones de FMB no Estado de Sdo Paulo segundo o GVE de residéncia, no Periodo de 2007 a 2018.

*Fonte: Préprio autor. Elaborado a partir de dados provisorios (até 14/12/2018) obtidos no site do CVE, disponivel em http://www.saude.sp.gov.br/resources/cve-centro-de-vigilancia-
epidemiologica/areas-de-vigilancia/doencas-de-transmissao-por-vetores-e-zoonoses/dados/fmaculosa/fmb_cautoctone_gve_res.pdf


http://www.saude.sp.gov.br/resources/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica/areas-de-vigilancia/doencas-de-transmissao-por-vetores-e-zoonoses/dados/fmaculosa/fmb_cautoctone_gve_res.pdf
http://www.saude.sp.gov.br/resources/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica/areas-de-vigilancia/doencas-de-transmissao-por-vetores-e-zoonoses/dados/fmaculosa/fmb_cautoctone_gve_res.pdf
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2. Objetivo

Realizar levantamento bibliografico sobre o diagndstico laboratorial da Febre
Maculosa Brasileira no Estado de Sdo Paulo, fazendo uma avaliagcéo critica sobre a

situacao atual e perspectivas de melhoramento futuro.
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3. Material e Métodos

O trabalho constitui de uma revisao bibliogréfica sobre o diagndstico laboratorial
da Febre Maculosa no Estado de Sdo Paulo. Para a pesquisa utilizou-se como
referencial téorico, as principais bases de dados Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Eletrénic Library Online (SCIELO)
e National Library of Medicine (PUBMED). As buscas foram realizadas através dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) presentes na base de dados BVS: Febre
Maculosa, Rickettsia rickettsii, imunofluoréncia indireta, PCR. Neste estudo foram
utilizados artigos publicados na lingua inglesa e portuguesa, documentos e manuais
disponibilizados pelo Ministério da Saude, Teses e Dissertacfes, utilizando como
critérios de selecéo os trabalhos a partir do ano de 2003, e incluindo trabalhos que
abordassem assuntos sobre FM e relacionados ao diagndstico laboratorial da doenca.

Também foram utilizados dados estatisticos extraidos do site do Centro de
Vigilancia Epidemioldgica do Estado de Sdo Paulo (CVE) no periodo de 2007 a 2018,
para elaboracdo de um mapa com a distribuicdo dos casos confirmados pelo Estado
segundo o GVE de residéncia. O mapa foi elaborado utilizando o programa Quantum
Gis 3.2.
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4. Resultados do Levantamento Bibliografico

4.1. Diagnostico da FMB
4.1.1. Métodos Indiretos

Dentre os mais utilizado para diagnostico da FMB, o método sorolégico, é
considerado padrdo ouro. A técnica para deteccdo de anticorpos especifica mais
utilizada para FMB é a Reacgéo de Imunoflorescéncia Indireta (Figuras 3 e 4), onde o
diagnostico confirmatoério se da pelo aparecimento de anticorpos especificos, que
aumentam em titulo com a evolucédo da doenca, em amostras pareadas do paciente.
A primeira amostra de soro deve ser colhida nos primeiros dias da doenca (fase
aguda) e a segunda amostra de 14 a 21 dias (fase de convalescenca) apds a primeira
coleta. Segundo recomendacdes do Ministério da Saude, as amostras devem ser
processadas de forma pareada, realizadas sob as mesmas condi¢coes e analisadas
pelo mesmo operador (BRASIL, 2017; PINTER et al., 2016).

A confirmacéao diagnostica pela sorologia € dada pela presenca de um aumento
de no minimo quatro vezes nos titulos de anticorpos em amostras pareadas de soro
(BRASIL, 2017; PINTER et al., 2016). Geralmente a deteccdo de anticorpos
especificos para FMB s6 é possivel a partir de 7 a 10 dias apdés o aparecimento dos
primeiros sintomas da doenca, portanto, na maioria dos casos, a amostra colhida na
fase aguda apresenta-se negativa, indicando que nao houve contato prévio com o
agente etioldgico da FMB. A deteccdo de anticorpos IgM especificos para FMB por
RIFI ndo sdo usualmente utilizados como marcadores de fase aguda devido a
ocorréncia de reacdes inespecificas que podem resultar em reatividade cruzada com
outras doencgas como dengue, leptospirose, favorecendo o resultado falso positivo. Ja
0s anticorpos especificos da classe IgG aparecem pouco tempo depois dos IgM, e
sendo aplicados em amostras pareadas sdo mais especificos, portanto mais indicados
para diagnostico soroldgico (BRASIL, 2017; PINTER et al.,, 2016; PAROLA et al.,
2005).
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Figura 4. Reacdo de Imunoflourescéncia Indireta para Riquétsias do Grupo Febre Maculosa. A)
Controle Negativo (40x); B) Controle Positivo (40x); Fonte: Arquivo Pessoal.

Figura 5. Amostra Positiva para Riquétsias do GFM através da técnica de Imunofluorescéncia
Indireta. Amostra diluida em 1:64 (40x). Fonte: Arquivo Pessoal

4.1.2. Métodos Diretos

A imuno-histoquimica é um método que pode ser utilizado para deteccdo de
antigenos de riguetsiais presentes em células endoteliais de amostras de tecido em
cortes histoldgico, sendo, portanto um método direto para deteccdo de FMB. Nesta

técnica, muito utilizada em amostras de autopsias, as amostras de tecido sédo fixadas
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em formalina 10% e incluidas em parafina. Os cortes histolégicos sdo processados
para imuno-histoquimica, onde anticorpos policlonais anti-Rickettsia rickettsii sao
utilizados como marcadores especificos (PINTER et al, 2016; BRASIL, 2017,
SANTOS, 2014). No resultado positivo € possivel observar a presenca de antigenos
de riguétsia do Grupo da FMB nas regides do tecido correspondentes ao endotélio do
vasos sanguineos. As amostras de tecidos podem ser obtidas através de bidpsia de
lesbes de pele de pacientes em fases iniciais da doenca, pacientes graves, ou em
material de necropsia, como fragmentos de pulméo, figado, baco, coracdo, musculos
e cérebro. A imuno-histoquimica para FMB é considerada o método sensivel,
comparavel a PCR em amostras de sangue periférico, porém, ambas as técnicas sao
afetadas pelo tempo de utilizacdo da antibioticoterapia especifica que antecedeu a
coleta da amostra biolégica para o exame. (PINTER et al, 2016; BRASIL, 2016).
Outro método direto utilizado para o diagndstico da FMB é a Polymerase Chain
Reaction (PCR), uma técnica de biologia molecular que se baseia na detec¢do da
replicacdo de DNA riquetsial extraido de amostras clinicas, preferencialmente soro
humano. Geralmente sdo utilizadas 2 regides génicas especificas, sendo a gItA
(citrato sintase), presente em todas as espécies do género Rickettsia (SANTOS, 2014;
PINTER et al, 2011) e a OmpA, proteina de superficie que identifica o0 Grupo Febre
Maculosa, as mais utilizadas para a rotina diagndstica. No Instituto Adolfo Lutz,
Laboratério de Referéncia Regional para Riquetsioses, utiliza-se a técnica de PCR em
Tempo Real (Figura 5), somente para casos graves ou Obitos, quando, devido a

vasculite intensa, € possivel detectar o0 agente em amostras de sangue periférico.
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Figura 6. Perfil linear da absorvancia emitida durante os ciclos no protocolo de PCR em tempo
real para o gene alvo gltA, utilizando probe do tipo TagMan® para diagnéstico laboratorial da
FMB. Equipamento utilizado: ABI7500. Registro de resultado de experimento interpretado pelo
software ABI7500. Fonte: Imagem cedida pelo Laboratério de Riquétsia do IAL.
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O resultado positivo na PCR, em geral, confirma a suspeita de FMB, porém o
resultado negativo ndo descarta a hipétese diagnostica, uma vez que podem ocorrer
interferentes relacionados possiveis substancias inibidoras da reacdo, como alguns
medicamentos, ou ainda a baixa bacteremia no periodo de coleta da amostra
biologica. (PINTER et al., 2016; SANTOS, 2014; PINTER et al., 2011).

O isolamento em cultura € um método diagndstico especifico para a
identificacdo do agente etioldégico. Os materiais bioldégicos que apresentam melhor
crescimento de riquétsias in vitro sdo amostras de fragmentos de leséo cutédnea e/ou
coagulos sanguineos (PINTER et al., 2016; ; PINTER et al, 2011; NASCIMENTO,
2010), os quais devem ser colhidos em condicbes de assepsia, armazenado em
frascos estéreis contendo o meio de transporte e conservacao de riquétsias BHI e
armazenados e transportados ao laboratério a temperatura minimaa de -70°C. Por
serem bactérias intracelulares obrigatérias, as riquétsias necessitam de culturas
celulares suscetiveis para 0 seu crescimento in vitro, sendo geralmente utilizadas
células Vero (Figura 6). A manipulacdo do agente etiolégico vidvel € um procedimento
€ que apresenta alto risco individual para o manipulador, portanto, é realizado sob
condicbes de biosseguranca NB3 (PINTER et al., 2016; PINTER et al, 2011,
NASCIMENTO, 2010).

O isolamento € indicado para casos graves ou fatais, uma vez que as
concentracfes da bactéria na amostra biol6gica podem influenciar na sensibilidade do
exame. Outro fator que influencia no resultado final € a qualidade da amostra, ou seja,
as condicbes de coleta, armazenamento e transporte da amostra impactam na
viabilidade das riquétsias na amostra clinica, bem como possiveis contaminacfes por
outros micro-organismos (PINTER et al., 2016; PINTER et al, 2011).
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Figura 7. Isolamento em cultura celular (Vero) seguido por identificagdo por imunofluorescéncia
indireta parariquétsias do Grupo Febre Maculosa (GFM). Controle negativo (a esquerda) e amostra
positiva (a direita) (40x). Fonte: Arquivo pessoal
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5. Discusséao e Conclusdes

5.1. Analise critica da situacao atual do diagnéstico laboratorial

Devido a alta letalidade, a FMB, € vista como um problema de saude publica,
de ocorréncia em focos naturais em algumas regides, onde constantemente casos
esporadicos sdo notificados e pequenos surtos epidémicos relatados (BARROS-
SILVA et al., 2014; KATZ, et al. 2009; HORTA, 2004).

A precocidade do diagnostico da FMB é imprescindivel para que o tratamento
ocorra antes que o quadro evolua de forma irreversivel (LEITE, 2017). Porém o
diagndstico precoce da FMB é um grande desafio para os profissionais da area da
saude, pois se trata de uma doenca de baixa incidéncia, na qual o inicio dos sintomas
podem se confundir com outras febres hemorragicas mais frequentes, como por
exemplo, a dengue.

Diante deste cenario o diagnostico da FMB deve ser baseado inicialmente nas
informacdes clinicas e epidemioldgicas associadas ao caso suspeito, sendo o
diagnéstico laboratorial importante para validar retrospectivamente a precisdo do
diagndstico clinico, além de auxiliar no entendimento da epidemiologia e impacto na
saude publica, bem como nortear as a¢des da vigilancia epidemioldgica (ANGERAMI,
2011).

Em S&o Paulo, o diagndstico laboratorial da FMB é realizado pelo Instituto
Adolfo Lutz, que também responde como Laboratério de Referéncia para outros
Estados como Parana, Santa Catarina, Mato Grosso do Sul e Rio Grande do Sul.

No Instituto Adolfo, no Laboratério de Riguétsias, sdo realizados exames de
sorologia para FMB pela técnica de RIFI, isolamento de riquétsias do Grupo FM, e a
PCR em tempo real aplicados aos casos graves e fatais; no Centro de Patologia sdo
realizados exames de histopatologia e imunohistoquimica para FMB.

A RIFI é uma metodologia diagnéstica sensivel para FMB, sendo
extensivamente utilizada pelo laboratério de saude publica (BRASIL, 2017), porém
detectam anticorpos especificos para o Grupo Febre Maculosos sem permitir a
identificagdo em nivel de espécie incriminada (NASCIMENTO, 2010).

A RIFI € um método simples, de baixo custo e possui alta sensibilidade para
identificar a presenca de anticorpos no soro (sensibilidade entre 84 a 100%). Porém
deve ser considerado o periodo de janela imunoldgica, pois durante este periodo os
titulos de anticorpos ainda nédo atingiram concentracdes detectaveis pela RIFI. Estima-

se que periodo pode variar entre o dia da picada do carrapato infectado até 7-10 dias
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apos o surgimento dos primeiros sintomas. O diagndstico laboratorial sorolégico,
sendo realizado de forma pareada e objetivando a identificacdo da soroconverséo,
possibilita a identificacdo de cicatrizes sorologicas, causadas por contatos anteriores
ao sintoma clinico investigado, situacdo que pode ser encontrada em regibes
endémicas da doenga, sem induzir a um resultado falso positivo.

Na técnica de isolamento bacteriano em cultura de células Vero, também pode
ser utilizada a RIFI para identificac&o indireta do crescimento bacteriano. Essa técnica
€ utii em casos mais graves e de Obitos, pois ha intensa riquetsemia, e
consequentemente, as possibilidades de isolamento de riquétsia sdo maiores
(QUESADA et al.,2006). Além da identificacdo do agente para o diagndstico, o
isolamento de riquétsias em cultura celular possibilita estudos posteriores de
caracterizacdo molecular dos isolados e producéo de antigeno para RIFI (SANTOS,
2014). Apesar da técnica ser util no diagnostico, o resultado negativo € inconclusivo,
pois uma série de fatores pode interferir em seu resultado, como o uso de antibidtico
antes da coleta, as condicdes de coleta, armazenamento e transporte da amostra.

No Instituto Adolfo Lutz os métodos moleculares para o diagnostico da FM em
humanos foram implantados na rotina em 2011, sendo indicados para casos graves
ou fatais. Santos, (2014) demonstrou que PCR em tempo real para FMB apresenta
baixa sensibilidade para detectar casos ndo fatais em amostras de soro, devido a
baixa bacteremia. Apés implantacdo da PCR em Tempo Real na rotina diagnéstica
para febre maculosa, observou-se um aumento ao longo dos anos no numero de
Obitos confirmados para a doenca (LEITE, 2017; SANTOS, 2014), porém, deve-se
considerar sua limitacdo exclusiva para casos graves ou fatais, onde ha bacteremia
suficiente para ser detectada em amostra de sangue. Resultados negativos oriundo
de casos graves nao fatais devem necessariamente ser confirmados pela sorologia

em amostras pareadas para evitar resultados falso-negativos.

5.2. Perspectivas de melhoramentos futuros
Mesmo com o avanco da incorporacdo da PCR em tempo real na rotina
diagnéstica, a vigilancia laboratorial da FMB ainda é incapaz de detectar a doenca em
estagios iniciais, sendo necessario continuo aprimoramento das técnicas em busca
de diagnésticos confirmatérios cada vez mais precoces, com a finalidade de evitar a

letalidade pelo agravo.
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Outras medidas que podem causar um impacto para prevencao da letalidade
pela FMB sao:

Treinamento continuo dos profissionais de saude visando melhorar a
identificacdo e manejo do paciente com suspeita da doenca, uma vez que pode ser
facilmente confundida com vérias outras: meningococcemia, rubéola, leptospirose,
infeccd@o por enterovirus, febre tiféide e outros quadros purpuricos (BRASIL, 2017).

Um servico de vigilancia epidemioldgica ativo e integrado com o servico de
assistencial de saude, laboratério e vigilancia ambiental visando promover a
diminuicdo da letalidade.

Intensificacdo das medidas de controle e prevencdo da FMB no periodo de
maior sazonalidade da doenca.

Programas governamentais para disponibilizacdo estratégica de antibioticos
especificos, e em formas farmacéuticas apropriadas, nas principais regides
endémicas, € uma politica publica que poderia impactar na letalidade pelo agravo
(ANGERAMI, 2011).
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