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Resumo

Introducao: A febre maculosa (FM) é uma doenga infecciosa, aguda, transmitida por carrapatos, e de gravidade variavel. No Brasil, recentemente, tem sido
descrita uma nova FM causada por Rickettsia parkeri, cujo perfil clinico, epidemiolégico e laboratorial é diferente do perfil da FM causada por Rickettsia
rickettsii. Metodologia: trata-se de uma revisdo narrativa cujo objetivo é caracterizar a febre maculosa causada por Rickettsia parkerino Brasil, discutindo as
condutas de vigilancia epidemioldgica, diagnéstico e tratamento. Resultados: A febre maculosa por Rickettsia parkerino Brasil é produzida, principalmente,
pela R. parkeri cepa Mata Atlantica, presente no bioma Mata Atlantica das regides Sul, Sudeste e Nordeste, onde o carrapato Amblyomma ovale figura como
o principal vetor da doenga. A suspeigdo clinica e epidemiolégica deve considerar os pacientes que apresentam doenca febril e presenca da escara de
inoculagdo, associadas a visita em drea de mata e ou contatos com carrapatos. A coleta de material bioldgico (que inclua a escara de inoculagdo) deve ser
realizada, oportunamente, para a caracterizagdo do agente etioldgico. O tratamento com antibioticoterapia deve ser iniciado ja no inicio dos sintomas, e
todos os casos devem ser notificados ao Ministério da Satude e investigados imediatamente. A caracterizagdo do ambiente de infecgdo é importante para
melhor compreensdo da ecoepidemiologia da doenga e desencadeamento de medidas de prevengido e controle. Conclusado: Estabelecemos um protocolo
para os profissionais de satide com as condutas de vigilancia epidemioldgica, diagndstico e tratamento para febre maculosa causada por Rickettsia parkeri
no Brasil.

Palavras-chave: Carrapatos. Vetores de Doencas. Epidemiologia. Rickettsia. Saude Publica.

Abstract

Introduction: Spotted fever (SF) is a tick-borne infectious disease, acute and of variable gravity. In Brazil, recently a new SF has been described, caused by
Rickettsia parkeri, whose clinical, epidemiological and laboratory profile is different from the SF profile caused by Rickettsia rickettsii. Methodology: Here
in, we present a narrative review with the objective of characterizing Rickettsia parkeri SF in Brazil, discussing the conduct of epidemiological surveillance,
diagnosis and treatment. Results: Rickettsia parkeri SF in Brazil is mainly produced by R. parkeri strain Atlantic Forest, present in the Atlantic Forest biome
of the South, Southeast and Northeast regions, where Amblyomma ovale tick is the main vector of the disease. The clinical and epidemiological suspicion
should consider the patients with febrile disease with the presence of inoculation eschar, associated to the visit in forest area and or contact with ticks.
The collection of biological material (including eschar) should be carried out in a timely manner to characterize the etiological agent. Antibiotic treatment
should be started at the onset of symptoms and all cases should be reported to the Ministry of Health and investigated immediately. The characterization
of the infection environment is important for a better understanding of the ecoepidemiology of the disease and the triggering of prevention and control
measures. Conclusion: We have established a protocol for health professionals with ecoepidemiology surveillance, diagnosis and treatment for Rickettsia
parkeri SF in Brazil.
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INTRODUGCAO

As riquetsioses do grupo da febre maculosa (GFM) sdo doengas  diagndstico diferencial da sindrome febril agudaZ.

infecciosas de carater zoondtico, causadas por bactérias

patogénicas do género Rickettsia, transmitidas ao homem A epidemiologia das riquetsioses encontra-se diretamente
por meio da picada de carrapatos’. Nas Ultimas décadas, relacionada a presenca e distribuicdo geografica dos carrapatos
essas doencas tém sido reconhecidas como emergentes e vetores, das variaveis ecoldgicas e daabundancia de hospedeiros
reemergentes ao redor do mundo no contexto da etiologiae do  animais envolvidos no ciclo das riquétsias na natureza'>.
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Clinicamente, caracterizam-se por serem doengas febris agudas,
associadas, namaioriadoscasos,asinaisesintomasinespecificos,
porém, com algumas manifestagcdes dermatoldgicas sugestivas
(exantema e/ou a escara de inoculagdo)?**. A evolucdo da
enfermidade pode ser variavel, desde quadros clinicos leves
até casos graves, com manifestacOes ictero-hemorragicas,
dependendo de fatores como a patogenicidade da espécie de
Rickettsia infectante, tempo do inicio do tratamento antibiotico
e fatores préprios do individuo?.

No Brasil, Rickettsia rickettsii é a espécie patogénica de maior
importancia, figurando como o agente etiolégico da Febre
Maculosa Brasileira (FMB), uma doenca febril hemorragica,
de notificacdo compulséria imediata, endémica na regido
Sudeste, com taxas de letalidade acima de 50%°. No entanto,
recentemente, tem sido descrita uma nova riquetsiose do GFM
no territério brasileiro, cujas manifestacGes clinicas tendem
a ser menos graves ao quadro clinico desencadeado por R.
rickettsii, com presenca de febre, escara de inoculagdo, erupcdo
cutanea e linfadenopatia, sendo Rickettsia parkeri cepa Mata
Atlantica o principal agente etioldgico®®; porém, é provavel que
Rickettsia parkeri sensu stricto também participe na etiologia®®.

Dado o quadro clinico diferenciado, observado na febre
maculosa causada por R. parkeri, quando comparado com a
FMB, o presente estudo objetiva realizar uma revisdo narrativa
das publica¢des neste campo, visando identifica-las e discuti-las.
O conhecimento resultante do presente estudo pode viabilizar
o embasamento e o aprimoramento das condutas de vigilancia
epidemioldgica, diagndstico e tratamento para os profissionais
da saude no Brasil.

METODOLOGIA

Uma revisdo da literatura narrativa’? reuniu informacdes
sobre as infecgdes por R. parkeri em humanos e em
carrapatos, as quais estdo associadas a quadros clinicos
que apresentam a escara de inoculacdo no Brasil. Foram
abordados: 1) a situagdo epidemioldgica no Brasil (cendrios
de transmissdo, distribuicdo espacial de riquétsias e vetores
das riquetsioses, associados a escara de inoculagdo); Il) as
condutas e diagndsticos (suspeicdo clinica, epidemioldgica,
diagndstico diferencial, coleta e processamento de amostras);
Ill) o Tratamento (antibioticoterapia recomendada) e IV) a
vigilancia epidemioldgica (notificacdo, investigacdo, prevencdo
e controle).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Situacdo epidemioldgica da febre maculosa causada por
Rickettsia parkeri no Brasil

A febre maculosa causada por R. parkeri ocorre
predominantemente em areas de Mata Atlantica nas regiGes
Sul, Sudeste e Nordeste”®(Figura 1), onde a R. parkeri cepa Mata

Atlantica é o agente etioldgico, associado, principalmente, ao
carrapato Amblyomma ovale como vetor competente®®.

Figura 1. Distribuicdo das infec¢des por Rickettsia parkeri cepa
Mata Atlantica e Rickettsia parkeri sensu stricto em Amblyomma
ovale, Amblyomma tigrinum, Amblyomma triste e humanos na
América do Sul.
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Neste cenario de transmissdo, os humanos tém risco de entrar
em contato com os estdgios adultos de A. ovale, seja por
atividades diversas em areas preservadas de Mata Atlantica,
seja no domicilio/peridomicilio pela convivéncia com cdes
que tém acesso livre a areas de Mata Atlantica (de onde vém
parasitados com carrapatos)?® (Figura 2).

As manifestagOes clinicas, com presenca de febre, escara de
inoculacdo, erupc¢do cutadnea e linfadenopatia’®, tendem a ser
menos graves ao quadro clinico desencadeado por R. rickettsii.

Segundo os poucos casos confirmados’®, além dos dados
epidemiolégicos dos estados brasileiros onde essa FM parece
ser predominante (ex. Rio Grande do Sul'*, Santa Catarinal?,
litoral de S3o Paulo e Ceard®) (Figura 1), a doenca ndo apresenta
complicacOes em sua evolugdo, e ndo ha indicios de letalidade
associada®>*', Por enquanto, ndo tem sido definido um padréo
de sazonalidade especifico.

Comofatointeressante, segundo pesquisasrecentes?®, é provavel
que exista um outro cendrio de transmissdo de FM causada
por R. parkeri, predominante, por enquanto, no bioma Pampa
brasileiro (estado do Rio Grande do Sul), onde foram coletados
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carrapatos adultos Amblyomma tigrinum infectados com a
espécie patogénica Rickettsia parkeri sensu stricto em areas
rurais com relatos prévios de febre maculosa em humanos®4,
Este perfil é semelhante ao padrdo epidemioldgico sugerido
em algumas regides da Argentina, onde A. tigrinum é apontado
como o vetor de R. parkeri*® e também em outros paises, onde
Amblyomma triste (Uruguai'”*® e Argentina'®?®) e Amblyomma
maculatum (Estados Unidos) sdo vetores reconhecidos de R.
parkeri para humanos2,

A distribuicdo das infec¢des por Rickettsia parkeri cepa Mata
Atlantica e Rickettsia parkeri sensu stricto em Amblyomma
ovale, Amblyomma tigrinum, Amblyomma triste e humanos na
América do Sul é apresentada na Figura 171016202336,

Figura 2. Local provavel de infecgdo de casos humanos da febre
maculosa causada por Rickettsia parkeri cepa Mata Atlantica,
no municipio de Blumenau, estado de Santa Catarina. (Fonte:
autor, Marcelo B. Labruna).

Carrapatos vetores de Rickettsia parkeri no Brasil

Amblyomma ovale

Em condi¢Bes naturais, A. ovale é um carrapato de trés
hospedeiros; os estagios imaturos (larvas e ninfas) alimentam-
se, principalmente, em roedores, e os estadios adultos, em
espécies de animais da ordem Carnivora (principalmente
canideos e felideos)**38. E reconhecida como uma das
principais espécies do género Amblyomma com habitos
antropofilicos (parasitismo em humanos), principalmente os
estagios adultos3%4°,

No Brasil, registra-se a distribuicdo geografica desta espécie
de carrapato nos seguintes biomas: Pantanal*, Amazonia®,
Cerrado®® e Mata Atlantica®. Neste ultimo, por enquanto, A.
ovale tem sido encontrado infectado com Rickettsia parkeri cepa
Mata Atlantica com taxas de infecgdo entre 3% e 85%%44. Além
disso, estudos experimentais recentes tém mostrado que A.
ovale é reservatorio (transmissdo transovariana e perpetuagdo
transestadial) e vetor competente da Rickettsia parkeri cepa
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Mata Atlantica, porém a infeccdo riquetsial produz um efeito
deletério nas fémeas ingurgitadas, sugerindo a necessidade da
participacdo de um hospedeiro amplificador (provavelmente
um roedor) no ciclo natural da riquétsia, para a sua manutencdo
na natureza®*3,

As caracteristicas morfoldgicas dos estagios adultos de A. ovale
sdo as seguintes®:

Macho (Figura 3A e 3B): Sulco marginal distinto, limitando,
posteriormente, todos os festdes; coxa | com dois espinhos
contiguos, agudos e tdo longos quanto o comprimento da
coxa; o externo é ligeiramente encurvado para fora e pouco
mais longo que o interno, ambos cobrindo o articulo seguinte;
escudo castanho com manchas acobreadas a esverdeadas;
hipostémio com denti¢cdo 3/3.

Figura 3. Macho Amblyomma ovale, dorsal (A), ventral (B)
(Fonte: Barros-Battesti DMB, Arzua M, Bechara GH. Carrapatos
de importancia medico-veterinaria da Regido Neotropical: Um
guia ilustrado para identificacdo de espécies. Sdo Paulo: Vox/
ICTTD-3; 2006. 223p.)*.

Fémea (Figura 4A e 4B): Coxa IV com um s espinho; hipostomio
com denti¢do 3/3; coxa | com dois espinhos longos, similares aos
machos; escudo com pontuagdes profundas e irregularmente
distribuidas, apresentando uma mancha central que vai desde
a porgdo anterior até a posterior, e outras bem menores nos
campos laterais; todas de coloragdo esverdeada a acobreada.

Amblyomma tigrinum

Em condi¢Bes naturais, A. tigrinum é um carrapato de trés
hospedeiros; os estagios imaturos (larvas e ninfas) alimentam-
se, principalmente, em roedores, aves e os estadios adultos
em espécies de animais da ordem Carnivora (principalmente
canideos)?’. E reconhecida como uma espécie antropofilica,
principalmente os estagios adultos®.

No Brasil, a distribuicdo geografica desta espécie de carrapato
inclui diferentes biomas: Pantanal, Cerrado, Caatinga, Mata
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Atlantica e Pampa®. Neste Ultimo, recentemente, foram
coletados estagios adultos de A. tigrinum infectados com
Rickettsia parkeri sensu stricto (taxa de infecgdo de 28%) em
regides geograficas com relatos prévios de riquetsioses em
humanos'®. Nos Estados Unidos, Argentina e Uruguai, R. parkeri
sensu stricto é o principal agente etiolégico de riquetsiose
associada a escara de inoculagdo®*®947-49  Contudo, precisa-se
de novos estudos com o fim de confirmar o papel da R. parkeri
sensu stricto na etiologia das riquetsioses no Pampa brasileiro, a
competéncia vetorial de A. tigrinum, e os possiveis hospedeiros
amplificadores envolvidos na ecoepidemiologia da doenca.

Figura 4. Fémea Amblyomma ovale, dorsal (A), ventral (B)
(Fonte: Barros-Battesti DMB, Arzua M, Bechara GH. Carrapatos
de importancia medico-veterinaria da Regido Neotropical: Um
guia ilustrado para identificacdo de espécies. Sdo Paulo: Vox/
ICTTD-3; 2006. 223p.)*.

As caracteristicas morfoldgicas dos estdgios adultos de A.
tigrinum sdo as seguintes*:

Macho (Figura 5A e 5B): Sulco marginal distinto, limitando,
posteriormente, todos os festdes; coxa | com dois espinhos, um
externo longo e um interno muito curto, quase indistinto; coxa
IV com um sé espinho, tdo ou mais longo que o comprimento
do articulo; escudo castanho com manchas esbranquigadas;
espécies pequenas; espordes nos tarsos Il, Ill e IV; pernas IV
mais robustas; escudo com listras; a banda marrom central
do escudo é nitidamente interrompida na por¢do mediana;
hipostémio com dentigdo 3/3.

Fémea (Figura 6A e 6B): Coxa | com dois espinhos, porém
o interno vestigial; espinho externo da coxa | longo, de
comprimento ultrapassando a metade do articulo; Coxa IV com
um so espinho curto; hipostdémio com denti¢do 3/3; festbes
sem tubérculos nos angulos internos; banda marrom central
do escudo normalmente interrompida na porgdo posterior por
uma mancha esbranquigada; presenca de um espordo nos pré-
tarsos.

Figura 5. Macho Amblyomma tigrinum, dorsal (A), ventral (B)
(Fonte: Barros-Battesti DMB, Arzua M, Bechara GH. Carrapatos
de importancia medico-veterinaria da Regido Neotropical: Um
guia ilustrado para identificacdo de espécies. S3o Paulo: Vox/
ICTTD-3; 2006. 223p.)*.

Figura 6. Fémea Amblyomma tigrinum, dorsal (A), ventral (B)
(Fonte: Barros-Battesti DMB, Arzua M, Bechara GH. Carrapatos
de importancia medico-veterinaria da Regido Neotropical: Um
guia ilustrado para identificacdo de espécies. Sdo Paulo: Vox/
ICTTD-3; 2006. 223p.)*.

Amblyomma triste

Em condigdes naturais, A. triste é um carrapato de trés
hospedeiros; os estagios imaturos (larvas e ninfas) alimentam-
se, principalmente, em roedores e aves. No Brasil, os
estddios adultos sdo encontrados sobretudo em cervo-do-
pantanal (Blastocerus dichotomus) e capivaras (Hydrochoerus
hydrochaeris). Na Argentina, parasitam o cervo e os bovinos,
e no Uruguai, principalmente o cdo doméstico??. Nesses dois
ultimos paises, é reconhecida como uma espécie antropofilica
no estagio adulto??, embora ndo haja relatos de infestagbes em
humanos por A. triste no Brasil.
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No Brasil, a distribuicdo geografica de A. triste coincide com a
distribuicdo atual de seu principal hospedeiro para o estdgio
adulto, o cervo-do-pantanal, o que inclui o oeste do Estado de
Sao Paulo, noroeste de Minas Gerais, regido Centro-Oeste e Rio
Grande do Sul. Ha registros de adultos de A. triste infectados
com Rickettsia parkeri (taxa de infec¢do ao redor de 10%) nos
estados de S3o Paulo, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul?739:33,
Na Argentina e Uruguai, R. parkeri também foi relatada
infectando este carrapato!’?°, associado a casos humanos
de riquetsiose com escara de inoculagdo®®*4% Contudo, sdo
necessarios novos estudos com o fim de confirmar o papel da R.
parkeri sensu stricto na etiologia das riquetsioses no Brasil, uma
vez que ndo ha registros de parasitismo humano por A. triste
no Brasil. Por fim, ha registros de R. parkeri em Amblyomma
maculatum (espécie muito préxima de A. triste) no Peru* e nos
Estados Unidos?, sendo que, neste Gltimo pais, ha varios casos
humanos de riquetsiose com escara de inoculagdo reportados®’.

As caracteristicas morfoldgicas dos estagios adultos de A. triste
sdo as seguintes®:

Macho (Figura 7A e 7B): Sulco marginal distinto limitando,
posteriormente, todos os festdes; coxa | com dois espinhos
menores que a altura da coxa, um dos quais, em geral, cobre
o articulo seguinte, ou se ambos o cobrem, ndo alcangam a
metade desse articulo; coxa IV com um sé espinho, tdo ou mais
longo que o comprimento do articulo; coxa | com o espinho
externo longo e o interno quase obsoleto; escudo castanho
com manchas esbranquicadas; espordes nos tarsos I, lll e 1V;
pernas IV mais robustas; escudo com listras, a banda marrom
central é francamente interrompida na por¢do mediana em que
esta localizada a févea; espinho da coxa IV muito longo e fino,
ultrapassando o comprimento da coxa; hipostémio 3/3.

Figura 7. Macho Amblyomma triste, dorsal (A), ventral (B)
(Fonte: Barros-Battesti DMB, Arzua M, Bechara GH. Carrapatos
de importancia medico-veterinaria da Regido Neotropical: Um
guia ilustrado para identificacdo de espécies. Sdo Paulo: Vox/
ICTTD-3; 2006. 223p.)*.
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Fémea (Figura 8A e 8B): Coxa IV com um sé espinho; hipostémio
3/3; coxa | com dois espinhos, porém o interno vestigial;
espinho externo da coxa | longo, de comprimento ultrapassando
a metade do articulo; festdes com tubérculos quitinosos nos
angulos internos; banda marrom central do escudo continua,
nado sendo interrompida na porgado posterior por uma mancha
esbranquicada; presenga de um espordo nos pré-tarsos.

Figura 8. Fémea Amblyomma triste, dorsal (A), ventral (B)
(Fonte: Barros-Battesti DMB, Arzua M, Bechara GH. Carrapatos
de importancia medico-veterinaria da Regido Neotropical: Um
guia ilustrado para identificacdo de espécies. Sdo Paulo: Vox/
ICTTD-3; 2006. 223p.)*:

Outras espécies de carrapatos antropofilicos como Amblyomma
aureolatum® tém sido encontrados infectados naturalmente
pela Rickettsia parkeri cepa Mata Atlantica no estado de Santa
Catarina, principalmente em regiGes onde se encontra em
simpatria com A. ovale®**** Diante disso, precisa-se de novos
estudos avaliando a competéncia vetorial de A. aureolatum e o
seu possivel papel como vetor alternativo na ecoepidemiologia
da riquetsiose causada por Rickettsia parkeri cepa Mata
Atlantica.

Manifestagoes clinicas

Caracteriza-se por ser uma doenca febril aguda autolimitada,
de evolugdo leve ou moderada, sem cronicidade nem
manifesta¢des graves ou letais” 2.

Apds um periodo de incubacdo de 4 a 11 dias, desde a picada
do carrapato infectado, inicia-se um quadro clinico cujos sinais/
sintomas principais sdo febre e escara de inoculagdo’®. A escara
de inoculagdo define-se como uma lesdo tipo uUlcera, com centro
crostoso-necroético com halo eritematoso circundante, de 0,5 -
2 cm de diametro, ndo dolorosa, a qual indica o ponto onde foi a
picada do carrapato transmissor (Figura 9). Podem-se apresentar
outros sinais e sintomas associados, tais como linfadenopatia
regional ipsilateral a escara de inoculagdo, exantema (macular,
maculopapular ou maculovesicular) principalmente em tronco
e membros, mal-estar geral, cefaleia, mialgias e artralgias™.
Sintomas respiratdrios ou gastrointestinais sdo excepcionais’?®.
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Figura 9. Escara de inoculagdo em paciente com febre maculosa produzida por Rickettsia parkeri cepa Mata Atlantica. (A) 12 dias
apos a picada do carrapato (DAPC). (B) 14 DAPC. (C) 23 DAPC. (D) 30 DAPC (Fonte: Krawczak FS, Mufioz-Leal S, Guztzazky AC,
Oliveira SV, Santos FC, Angerami RN, et al. Rickettsia sp. strain Atlantic rainforest infection in a patient from a spotted fever-endemic
area in Southern Brazil. Am J Trop Med Hyg. 2016 Sep; 95(3): 551-553)°.

Antecedentes epidemioldgicos sugestivos

doenga.

Durante a abordagem dos pacientes com quadro clinico

sugestivo de febre maculosa causada por R. parkeri, as seguintes
informacdes epidemioldgicas podem fortalecer a suspeita
diagnéstica (Figura 10):

- Visita na mata entre uma e duas semanas antes do inicio da

- Contato com animais infestados por carrapatos (principalmente
cdes), entre uma e duas semanas antes do inicio da doenga.

- Picada prévia de carrapato (entre quatro e onze dias antes
do inicio da doenga) na regido anatémica, na qual é evidente a

escara de inoculagdo.

Figura 10. Fluxograma para suspeita clinica de febre maculosa causada por Rickettsia parkeri

Antecedentes epidemiolégicos sugestivos:

Visita na mata ou picada de carrapato previamente
(usualmente 4 a 11 dias antes)

-

Doenca Febril Aguda sem foco aparente

(>38°C por mais de cinco dias)
+

Presenca de escara de inoculagdo

(lesdo com centro crostoso-necrético com halo eritematoso
\_ circundante; indica o ponto onde foi a picada do carrapato) Y,

¥

QOutros sinais e sintomas que podem estar associados:

Linfadenopatia (geralmente ipsilateral a escara de inoculag3o);

Exantema macular, maculopapular ou maculo-vesicular (principalmente em tronco e membros);
Cefaléia; Mialgias; Artralgias; Mal-estar geral; Calafrios; Nauseas.

-

' ~
Comunicar imediatamente ao Setor de Vigilancia Epidemioldgica Municipal para receber orientagdes
de coleta de amostras e tratamento.
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Diagnéstico

As amostras clinicas que apresentam maiores vantagens para
o diagndstico da febre maculosa causada por R. parkeri sdo o
soro e a escara de inoculagdo (crosta da escara e/ou swab da
base da escara)#’>*2, No entanto, outras amostras podem ser
complementares: sangue total com anticoagulante (heparina,
EDTA ou citrato), biopsia do exantema e/ou da escara de
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inoculacdo, ou o carrapato retirado do paciente (Figura
11). As amostras deveram ser coletadas de forma estéril e
idealmente antes do inicio do tratamento antibiético®®. Na
Tabela 1, apresentam-se as condi¢Ges de coleta, transporte e
conservacdo das amostras clinicas®.

Figura 11. Fluxograma de coleta e processamento de amostras para investigagdo laboratorial da febre maculosa causada por
Rickettsia parkeri. BHI (Caldo Infusdo Cérebro e Coragdo); RIFI (Reagao de Imunofluorescéncia Indireta); gPCR (PCR em tempo real).

Colocar em frasco

Carrapato no paciente

Coleta de: e houver]

estéril com alcool
isopropilico

Soro fase aguda -

e Colocar em frasco estéril

Suspeita clinica de Crosta da com 3lcool 96-100% ou

= 0
febre maculosa por escara com BHI
Rickettsia parkeri Assepsia com
alcool 70% do
local da picada (ﬁ
do carrapato Swab da les3o. Colocar em frasco
Utilizar swab estéril estéril com ou sem Transportar
(girar vigorosamente BHI e em até 4 horas em gelo seco
Soro fase 0 swab na base da congelar em gelo seco
convalescénga lesdo com angulo de ou freezer70°C
50-60° por 5-6 vezes)
Processamento: Swab da les3o Soro Carrapato no paciente
. (se houver)
Crosta da escara
Processado nos isolamento de Sorologia RIFI
laboratdrios de quetsi Extracdo de (amostras pareadas)
referéncia do IQUELSIa em acido nucléico

cultura celular

Ministério da Satde

gPCR (g/tA e RNAse
P humana)

Positivo para riquétsia

Encaminhar para
laboratdrio de
referéncia do

Ministério da Saude

Sequenciamento génico
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Tabela 1. Condigdes de coleta, transporte e conservagdo das amostras clinicas®.

Tempo e temperatura de

Prova

Amostra Coleta de amostra Conservagao . .
transporte diagnostica
Sangue total/camada Tubo com EDTA o citrato <24 h, 2-82C >24 h, -20°C PCR
leucocitaria (3-5 mL) >24 h, -202C
Sangue total/camada Tubo com Heparina (3-5 >24 h, gelo seco Processar imediatamente ou Cultivo
leucocitaria mL) congelar a -802C
Tubo com gel separador <24 h, 2-82C >24 h, -202C RIFI/PCR
Soro* de soro/ tubo com
anticoagulante
(centrifugar)
Outros fluidos (Liquor, Tubo estéril <24 h, 2-8°C >24 h, -20°C PCR
liquido pleural) >24 h, -202C Processar imediatamente ou Cultivo
congelar a -802C
Biopsia de pele ou escara, e Tubo estéril, >24 h, -202C >24 h, -202C PCR
tecido de érgdo (autopsia) O tecido deve ser >24 h, gelo seco Processar imediatamente ou Cultivo
enviado em seco congelar a -802C
Swab da base da escara®* Tubo estéril, o swab 24-72 h, 2-82C 2-8°C PCR
deve ser enviado em >24 h, gelo seco Processar imediatamente ou Cultivo
seco congelar a -802C
Crosta da escara* Tubo estéril 24-48 h, 2-82C >48 h, -20°C PCR
>48 h, -202C >48 h, -20°C PCR
>48 h, etanol 70-95% >48 h, etanol 70-95% PCR
>48 h, gelo seco Processar imediatamente ou Cultivo
congelar a -802C
Tecidos fixados em Tubo/cassete Temperatura ambiente Temperatura ambiente PCR/IHQ
formalina, embebidos em
parafina
Carrapato Tubo estéril 24-48 h, 2-82C >48 h, -20°C PCR
>48 h, -202C >48 h, -20°C PCR
>48 h, etanol 70-95% >48 h, etanol 70-95% PCR
>48 h, gelo seco Processar imediatamente o congelar Cultivo

a-80°C

RIFI (Reagao de imunofluorescéncia indireta); PCR (Reagao em cadeia da polimerase); IHQ (Imuno-histoquimica)
*Amostras que apresentam maiores vantagens para o diagndstico das riquetsioses associadas a escara de inoculagdo.
2 Retirar a crosta e fazer um esfregago com movimentos circulares sobre a base da escara utilizando o swab.

Diagnéstico laboratorial

Reagdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI)

O método soroldgico é o mais utilizado para o diagndstico
da febre maculosa e considerado o padrdo-ouro®. Em geral,
os anticorpos sdo detectados a partir do 72 ao 102 dia da
infecgdo. Os anticorpos IgM podem apresentar reagdo cruzada
com outras doengas (dengue, leptospirose, entre outras) e,

portanto, devem ser analisados com critério. J4 os anticorpos
IgG aparecem pouco tempo depois dos IgM e sdo os mais
especificos e indicados para a interpretacdo diagndstica®.

O diagndstico laboratorial por RIFI é estabelecido pelo
aparecimento de anticorpos especificos, que aumentam em
titulo com a evolugdo da doenga, no soro de pacientes. Deve-
se coletar a primeira amostra de soro nos primeiros dias da
doenca (fase aguda) e a segunda amostra de 14 a 21 dias apds
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a primeira coleta. A presen¢a de um aumento de quatro vezes
nos titulos de anticorpos, observado em amostras pareadas de
soro, é o requisito para confirmacao diagndstica pela sorologia.
O processamento das amostras deve ser, preferencialmente
pareado e nas mesmas condi¢des e analisadas pelo mesmo
operador. Exemplos de interpretagao de resultados de RIFl estdo
demonstrados na Tabela 2. O resultado deve ser interpretado

dentro de um contexto clinico e epidemioldgico®.

Tabela 2. Exemplos de interpreta¢do de resultados de Reacdo
de imunofluorescéncia indireta (RIFI) para riquétsias do grupo
febre maculosa em duas amostras de soro>.

Primeira b Interpretagao e
. Segunda amostra .
amostra comentario
N3o reagente N3o reagente Descartado

Verificar possibilidade

Ndo reagente 64 de surgimento/aumento
tardio de anticorpos®
N3o reagente 128 Confirmado
Verificar possibilidade
64 64 de surgimento/aumento
tardio de anticorpos®
Verificar possibilidade
128 256 de surgimento/aumento
tardio de anticorpos®
128 512 Confirmado
Verificar possibilidade
256 512 de surgimento/aumento
tardio de anticorpos®
256 1024 Confirmado

® Primeira amostra colhida no inicio dos sintomas.

b Segunda amostra colhida de 14 a 21 dias ap6s a primeira coleta.

¢ Diante da possibilidade de retardo na cinética de anticorpos, eventualmente,
o surgimento da soroconversdo pode ocorrer mais tardiamente. Assim, diante
de um caso clinico-epidemiolégico compativel, recomenda-se fortemente que
uma terceira amostra seja coletada 14 dias ap6s a segunda. Esta recomendagdo
deve ser reforgada, por exemplo, diante de um paciente cujo tratamento
com antibioticoterapia especifica foi instituido precocemente. Caso a terceira
amostra permanega sem aumento do titulo, o caso deve ser descartado.

Técnicas de biologia molecular - reacdo em cadeia da
polimerase (PCR)

Realizada em amostras de escara de inoculagdo (crosta da
escara e/ou swab da base da escara), sangue, soro, coagulos
formados apds centrifugacdo do sangue coletado, tecido de
biopsia ou necrdpsia. Apesar de ser um método rapido, ndo
possui um padrdo especifico, e a sensibilidade e a especificidade
diagndstica pode variar entre os testes e o tipo de amostra
colhida. As técnicas de biologia molecular possibilitam a
melhor e mais adequada caracterizacdo da espécie especifica
do agente etioldgico (Rickettsia spp.). Normalmente, amostras
contendo células endoteliais (ex. pele, érgdos internos)
apresentam maior sensibilidade diagndstica, uma vez que as
riquétsias patogénicas se multiplicam, principalmente, nessas
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células. Por outro lado, amostras de sangue, soro ou codgulo
possuem menor sensibilidade na PCR, estando o resultado
positivo condicionado ao grau de destruicdao endotelial (que
proporciona a liberagdao de um grande numero de riquétsias na
circulagdo sanguinea)®.

Isolamento

Cultura com isolamento da riquétsia é o método diagndstico
ideal. Deve ser realizado em laboratérios com nivel de
biosseguranga 3 (NB3). O isolamento do agente etioldgico é
feito a partir da escara de inoculagdo (crosta da escara e/ou
swab da base da escara), sangue (coagulo) ou de fragmentos de
tecidos obtidos por bidpsia ou de érgdos obtidos por necrdpsia,
além do carrapato retirado do paciente®.

Imuno-histoquimica (IHQ)

Realizada em amostras de tecidos obtidas em biopsia de lesdes
de pele de pacientes infectados, em especial os graves, ou em
material de necrépsia, como fragmentos de pulmdo, figado,
bago, coragdo, musculos e cérebro. A imuno-histoquimica
em lesGes vasculiticas de pele ou da escara de inoculagdo é
considerada o método mais sensivel para a confirmagdo de
febre maculosa na fase inicial da doenga**.

Exames inespecificos e complementares

No hemograma, pode-se evidenciar plaquetopenia discreta e
leucopenia discreta. As aminotransferases (ALT/TGP e AST/TGO)
podem estar moderadamente aumentadas®’.

Definicdo de caso
Caso suspeito

Individuo que apresente sindrome febril aguda sem
foco aparente, escara de inoculagdo associada ou ndo a
linfadenopatia regional ipsilateral, erupgdo cutanea, mal-estar
geral, cefaleia, mialgias, artralgias, e que tenha relatado histéria
de picada de carrapato e/ou contato com animais domésticos
(principalmente cdes) e/ou ter frequentado drea de mata nos
ultimos 12 dias.

Caso confirmado

Individuo cujos sinais, sintomas e antecedentes epidemioldgicos
atendem a definicdo de caso suspeito, no qual a infecgdo por
riquétsias do grupo da febre maculosa tenha sido confirmada
laboratorialmente, em pelo menos uma das seguintes provas
diagnosticas: (i) soroconversdo por meio da RIFI em duas
amostras de soro; e/ou (ii) técnicas de biologia molecular - PCR
(detecg¢do do agente etioldgico); e/ou (iii) imuno-histoquimica
reagente para antigenos especificos de Rickettsia do grupo da
febre maculosa; e/ou (iv) isolamento em cultura do agente
etioldgico.
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Caso descartado

Caso suspeito com diagndstico confirmado para outra doenga
ou sem dados suficientes para confirmar o diagndstico de febre
maculosa causada por Rickettsia parkeri.

Diagndsticos diferenciais
O principal diagndstico diferencial em pacientes com febre,

lesdo sugestiva de escara de inoculagdo e linfadenopatia
regional é a tularemia ulceroglandular. Outro diagndstico

diferencial, no qual se apresenta escara e linfadenopatia,
porem a febre é infrequente, é o Antraz cutdneo (lesdo nao
dolorosa com edema importante ao redor da escara). Por fim,
os principais diagndsticos diferenciais em pacientes sem febre
nem linfadenopatias, porém com escara associada a sinais
inflamatdrios locais, sdo: ectima (Figura 12 A e B), loxoscelismo
(lesdo dolorosa, bordas irregulares e sem edema associado) e
picada de carrapatos de modo geral®® (Figura 12 C), destacando-
se os carrapatos do género Ornithodoros (picada dolorosa;
formacdo de vesiculas e necrose)***” (Figura 12 D e E).

Figura 12. A e B. Ectima. (Fonte: autor, Alvaro A. Faccini-Martinez). C. Lesdes cutineas por picada de carrapato Amblyomma sp.>
(A imagem original foi publicada e gentilmente cedida pela Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical; Comunicagdo:
Ramos RAN, Galindo MKF, Santana MA, Faustino MAG, Alves LC, 2010. Parasitismo em humano por Amblyomma sp (Acari:
Ixodidae), na cidade de Recife, estado de Pernambuco. Rev Soc Bras Med Trop. 2010;43(5):594-5). D e E. Lesdo induzida por picada
de Ornithodoros brasiliensis. Em D. Lesdo no peito do pé - trés semanas apds picada do carrapato. Em E. Lesdo no calcanhar - duas
semanas apos picada do carrapato (Fonte: Reck J, Marks FS, Guimaraes JA, Termignoni C, Martins JR. Epidemiology of Ornithodoros
brasiliensis (mouro tick) in the Southern Brazilian highlands and the description of human and animal retrospective cases of tick

parasitism. Ticks Tick Borne Dis. 2013 Fev; 4(1-2): 101-109)%®.
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Tratamento

As evidéncias clinicas, microbioldgicas e epidemioldgicas
estabelecem que a doxiciclina é o antimicrobiano de escolha
para terapéutica de todos os casos suspeitos de riquetsioses,
independentemente da faixa etaria e da gravidade da doenga®.
Em geral, quando a terapéutica apropriada é iniciada, a febre
tende a desaparecer entre 24 e 72 horas apds o inicio da terapia.

A terapéutica é empregada rotineiramente por um periodo de
sete dias, ou devendo ser mantida por trés dias, apds o término
da febre. A dose de doxiciclina para adultos ou criangas com
peso acima de 45kg é de 100mg de 12 em 12 horas, por via oral.
Para criangas com peso inferior a 45kg, a dose recomendada é
2,2mg/kg de 12 em 12 horas por via oral*.

A claritromicina tem sido apontada como antimicrobiano de
segunda escolha no tratamento das riquetsioses ndo graves,
principalmente em criangas e mulheres gravidas®®. A dose de
claritromicina para adultos é de 500mg de 12 em 12 horas, e,
para criangas, 15mg/kg de 12 em 12 horas, por via oral, durante
sete dias®®.

A partir da suspeita de riquetsiose, a terapéutica com
antibidticos deve ser iniciada imediatamente, ndo se devendo
esperar a confirmacgao laboratorial do caso.

N3o é recomendada a antibioticoterapia profilatica para
individuos assintomaticos que tenham sido recentemente
picados por carrapatos.

Vigildncia e notificagéio

Todo caso suspeito de febre maculosa causada por R. parkeri
requer notificagdo compulséria e imediata as trés esferas do
Sistema Unico de Satde brasileiro. Essa notificagio deve ser
registrada no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo
(SINAN) por meio do preenchimento da Ficha de Investigagdo
Epidemioldgica (FIE) da febre maculosa, indicando no campo de
observagGes da FIE a presencga da escara de inoculagdo®.

Investigagdo do caso

Deve-se iniciar a investigagdao imediatamente apds a notificagdo,
para permitir que as medidas de controle e prevengdo de
novos casos possam ser adotadas em tempo oportuno. Cabe
a equipe de investigagdo confirmar a existéncia de amostras
e encaminhar providéncias quanto a coleta dos espécimes
clinicos necessarios para o diagndstico laboratorial, e reunir
dados clinicos e epidemioldgicos de acordo com as normas
estabelecidas®.

O profissional de satide deverd levantar dados junto ao paciente
e aos familiares; consultar prontuario e, se possivel, entrevistar
0 médico para completar as informagbes clinicas sobre o
paciente e definir se o quadro apresentado é compativel com
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a doenga**.

O instrumento de coleta de dados é a FIE da febre maculosa,
padronizada para utilizagdo em todo o pais. Todos os campos
deverdo ser, criteriosamente, preenchidos, mesmo quando a
informacgao for negativa. Informacgdes clinicas, epidemioldgicas
e laboratoriais que ndo estejam contempladas na FIE devem ser
descritas no campo de observagdes da FIE*.

Investigagdo do ambiente

Para a identificagdo da area de transmissdo devem-se verificar
os locais de residéncia, trabalho ou lazer que correspondem
as areas de provavel transmissdao da febre maculosa. Observar
se existe a possibilidade de o caso ter entrado em contato
com carrapatos ou areas com criagdo de animais domésticos
e se frequentou &reas rurais e silvestres. E indicado fazer
a investigacdo epidemioldgica para buscar estabelecer os
mecanismos causais de transmissdo da doenga e extensdo da
area de transmissdo. Para isso, é importante realizar a coleta de
carrapatos nos humanos quando possivel ou nos ambientes, a
fim de caracterizar as espécies de carrapatos existentes, e, se
possivel, o isolamento das riquétsias circulantes®**,

Encerramento de caso

O caso de febre maculosa causada por R. parkeri deve ser
encerrado, oportunamente, em até 60 dias da notificagdo no
SINAN. A classificagdo final do caso deve seguir os critérios
descritos no item Defini¢do de caso.

Controle e prevengdo

As principais atividades preventivas na febre maculosa causada
por R. parkeri sdao aquelas voltadas as agdes educativas,
informando a populagdo sobre caracteristicas clinicas da doenga,
0 acesso as unidades de salde e os servigos de atendimento
médico, caracterizacdo e informagdo das areas de risco para
infec¢do, entendimento do ciclo do vetor e o provimento das
orientag0Oes técnicas e gerais a populagao, buscando-se evitar o
contato com os potenciais vetores e o adoecimento®.

Medidas de biosseguranga

Recomenda-se o uso de vestimentas que evitem o contato
com os carrapatos, e que, preferencialmente, sejam de cor
clara, a fim de facilitar a visualizagdo do vetor. A parte inferior
da calga deve ser inserida dentro das meias. Vedar os sapatos,
as meias e as calgas com fita adesiva também pode evitar que
os carrapatos entrem em contato. Repelentes podem ser
aplicados nas roupas e nos calgados. Vetores detectados no
corpo devem ser coletados com o auxilio de pinga ou utilizando-
se fita adesiva e ndo devem ser esmagados com as unhas, pois
ele pode liberar as bactérias e contaminar partes do corpo com
lesdes. Também é recomendado examinar o proprio corpo
frequentemente, a fim de verificar a presenga de carrapatos e
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retira-los, preferencialmente, com o auxilio de pinga®.
CONSIDERACOES FINAIS

A febre maculosa causada por R. parkeri é uma doenga
emergente no Brasil que ainda ndo tem sua histéria natural
bem caracterizada. Os poucos casos clinicos descritos até hoje
inviabilizam analises robustas da sua patogénese.

Desta forma, essa revisdao busca dar subsidio preliminar e
apoio na investigacdo epidemioldgica dessa nova casuistica da
febre maculosa. Os profissionais de saude deverdo considerar
aspectos adicionais aos que foram contemplados aqui, ja que

muitos destes podem ainda ser desconhecidos.

A descrigdo de novos casos clinicos podera aportar informagdes
que irdo melhorar o entendimento dessa doenca. E necessario
investimento em pesquisa e vigilancia epidemioldgica para
oportunizar a caracterizagdo da febre maculosa causada por R.
parkeri no Brasil.

Dada a menor gravidade, é possivel que a febre maculosa
causada por R. parkeri ndo seja corretamente identificada, o
que impossibilita avaliar a real magnitude dessa doenga em
territério brasileiro.
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