Febre Maculosa Brasileira

FEBRE MACULOSA BRASILEIRA

CID 10: A77.0

Caracteristicas gerais

Descricao

A febre maculosa brasileira é uma doenga infecciosa febril aguda, de gravidade variavel, cuja
apresentacio clinica pode variar desde as formas leves e atipicas até formas gravesl, com elevada
taxa de letalidade. E causada por uma bactéria do género Rickettsia (Rickettsia rickettsii), transmi-
tida por carrapatos, caracterizando-se por ter inicio abrupto, com febre elevada, cefaleia e mialgia
intensa e/ou prostragio, seguida de exantema mdculo-papular, predominantemente nas regides
palmar e plantar, que pode evoluir para petéquias, equimoses e hemorragias. O tratamento precoce
¢ essencial para evitar formas mais graves da doenga.

Agente etioldgico
R. rickettsii, bactéria gram-negativa intracelular obrigatéria.

Reservatorio

No Brasil, os principais reservatdrios da R. rickettsii sio carrapatos do género Amblyomma,
tais como o A. cajennense, A. cooperi (dubitatum) e o A. aureolatum. Entretanto, potencialmente
qualquer espécie de carrapato pode ser reservatério, como ocorre com o Haemaphysalis leporispa-
lustris (carrapato do coelho).

Os equideos, roedores, como a capivara (Hydrochaeris hydrochaeris), e marsupiais, como o
gambd (Didelphus sp), tém importante participacdo no ciclo de transmissdo da febre maculosa e
hé estudos recentes sobre o envolvimento desses animais como reservatérios ou amplificadores de
Rickettsia, assim como transportadores de carrapatos potencialmente infectados.

Vetores
Os carrapatos do género Amblyomma sdo os principais vetores da R. rickettsii causadora da
febre maculosa brasileira. O A. cajennense tem ampla dispersao por todo territério nacional e é

popularmente conhecido como “carrapato estrela’, “carrapato de cavalo” ou “rodoleiro’, suas ninfas
por “vermelhinhos” e as larvas por “carrapatinhos” ou “micuins”.

Modo de transmissao

A febre maculosa brasileira é adquirida pela picada do carrapato infectado com Rickettsia e
a transmissdo, geralmente, ocorre quando o artrépode permanece aderido ao hospedeiro por um
periodo de 4 a 6 horas. A doenga nio é transmitida de pessoa a pessoa.

Periodo de incubacao
De 2 a 14 dias.

Periodo de transmissibilidade

Os carrapatos permanecem infectados durante toda a vida, em geral de 18 a 36 meses. Essa
infec¢do pode ser propagada para outros carrapatos por meio da transmissdo vertical (transova-
riana), da transmisséo estadio-estadio (transestadial) ou da transmissdo através da copula, além da
possibilidade de alimentagao simultinea de carrapatos infectados com nao-infectados, em animais
com suficiente riquetisemia.
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Aspectos clinicos e laboratoriais

Manifestacoes clinicas

A doenga pode ser de dificil diagnostico, sobretudo em sua fase inicial, mesmo entre profis-
sionais bastante experientes. Por ser uma doenc¢a multissistémica, a febre maculosa pode apresen-
tar um curso clinico variavel, desde quadros cldssicos a formas atipicas sem exantema. O inicio
geralmente é abrupto e os sintomas sdo inicialmente inespecificos e incluem: febre (em geral alta),
cefaleia, mialgia intensa, mal-estar generalizado, nauseas e vomitos.

Em geral, entre 0 2° e 0 5° dias da doenga, surge o exantema maculo-papular, de evolugdo cen-
tripeta e predominio nos membros inferiores, podendo acometer regido palmar e plantar, em 50 a
80% dos pacientes com essa manifestagiao. Embora seja o sinal clinico mais importante, o exantema
pode estar ausente, o que pode dificultar e/ou retardar o diagnoéstico e tratamento, determinando
uma maior letalidade. Nos casos graves, o exantema vai se transformando em petequial e, poste-
riormente, em hemorragico, constituido principalmente por equimoses ou sufusdes. No paciente
ndo tratado, as equimoses tendem a confluéncia podendo evoluir para necrose, principalmente em
extremidades. Nos casos graves, é comum a presenca de:

« edema de membros inferiores;

« hepatoesplenomegalia;

« diarreia e dor abdominal;

 manifestagdes renais com azotemia pré-renal, caracterizada por oliguria e insuficiéncia

renal aguda;

« manifestagdes gastrointestinais como nausea, vomito, dor abdominal e diarréia;

« manifestagdes pulmonares como tosse, edema pulmonar, infiltrado alveolar, com pneumo-

nia intersticial e derrame pleural;

« manifestagdes neuroldgicas graves como déficit neurolégico, meningite e/ou meningoence-

falite, com liquor claro;

 manifestagdes hemorragicas como petéquias, sangramento muco-cutineo, digestivo e

pulmonar.

Se nio tratado, o paciente pode evoluir para um estagio de torpor e de confusio mental, com
frequentes alteragdes psicomotoras, chegando ao coma profundo. Ictericia e convulsées podem
ocorrer em fase mais avancada da doenga. A letalidade dessa forma da doenga, quando nio trata-
da, pode chegar a 80%.

Diagnéstico diferencial

O diagnostico precoce é muito dificil, principalmente durante os primeiros dias de doenga,
quando as manifestagdes clinicas também podem sugerir: leptospirose, dengue, hepatite viral, sal-
monelose, encefalite, maldria, pneumonia por Mycoplasma pneumoniae.

Com o surgimento do exantema, os diagndsticos diferenciais sdo: meningococcemia, sepse por
estafilococos e por gram-negativos, viroses exantematicas (enteroviroses, mononucleose infecciosa,
rubéola, sarampo), outras rickettsioses do grupo do tifo, ehrlichioses, borrelioses (doenga de Lyme si-
mile), febre purpurica brasileira, farmacodermia, doencas reumatoldgicas, como lupus, entre outras.

Embora o exantema seja um importante e fundamental achado clinico, sua presenca nao deve
ser considerada a unica condigéo para fortalecer a suspeita diagnostica.

Diagnostico laboratorial
Exames inespecificos
Hemograma - a anemia e a plaquetopenia sdo achados comuns e auxiliam na suspeita diag-

nostica. Os leucocitos podem estar normais, aumentados ou diminuidos, podendo apresentar des-
vio a esquerda.
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Enzimas - creatinoquinase (CK), desidrogenase latica (LDH), aminotransferases (ALT/TGP
e AST/TGO) e bilirrubinas (BT) estdo geralmente aumentadas.

Exames especificos (Anexo A)
Pesquisa indireta por métodos imunolégicos

Reagio de imunofluorescéncia indireta (RIFI) - é o método sorolégico mais utilizado para
o esclarecimento diagndstico das rickettsioses, sendo considerado padrio ouro, e o mais disponivel
na rotina laboratorial. A RIFI é uma rea¢do de alta sensibilidade e especificidade e que pode ser
utilizada para identificar e quantificar imunoglobulinas especificas da classe IgM e da classe IgG.
Embora com alta especificidade, a RIFI pode apresentar reagdo cruzada entre riquétsias do mesmo
grupo (anticorpos heterotipicos); ndo se observa, geralmente, ocorréncia de reagdo cruzada entre
riquétsias do grupo tifo e do grupo da febre maculosa, embora também possa ocorrer. Em geral,
os anticorpos sdo detectados a partir do 7° ao 10° dia de doenca. Os anticorpos IgM podem apre-
sentar reagdo cruzada com outras doengas (dengue, leptospirose, entre outras) e, portanto, devem
ser analisados com critério. J4 os anticorpos do tipo IgG aparecem pouco tempo depois dos IgM e
sao mais especificos.

O diagnostico laboratorial por RIFI ¢ estabelecido pelo aparecimento de anticorpos espe-
cificos no soro de pacientes, que com a evolugio da doenca aumentam em titulo. Para tanto, é
necessario que a 1* amostra de soro seja coletada nos primeiros dias da doenga (fase aguda) e a
22 amostra de 14 a 21 dias apds a coleta da 1* amostra. A presenca de um aumento de 4 vezes nos
titulos de anticorpos, observado em amostras pareadas de soro, sio os requisitos para confirmagio
diagndstica pela sorologia. As coletas de amostras de soro devem ser colhidas com intervalo de
2 a 3 semanas, e o processamento das mesmas deve ser, preferencialmente, pareado, ou seja, nas
mesmas condi¢des e analisadas pelo mesmo operador.

Exemplos de interpretagdo de resultados de RIFI estio demonstrados no Quadro 1. E perti-
nente lembrar que o resultado deve ser interpretado dentro de um contexto clinico e epidemiol6-
gico. Assim, diante de um resultado sorologico reagente pela RIFI, em individuo que ndo apresente
quadro clinico sugestivo, ndo se confirma febre maculosa, pela possibilidade de reagdo cruzada
com outras enfermidades ou com Rickettsias ndo patogénicas do grupo da febre maculosa.

As amostras para sorologia devem ser encaminhadas ao Laboratério de Referéncia preconiza-
do, acondicionadas em isopor com gelo comum ou gelo seco. Os tubos devem estar devidamente
identificados (nome do paciente, tipo de amostra, data da coleta do material). A ficha com informa-
¢oes clinico-epidemioldgicas correspondentes ao paciente devem sempre acompanhar a amostra.

Quadro 1. Exemplos de interpretacao de resultados de RIFI? para Rickettsias do grupo de
febre maculosa em duas amostras de soro, colhidas com intervalo de 14 a 21 dias

Resultado de titulos obtidos em RIFI Interpretacao

12 amostra 22 amostra

Nao reagente Nao reagente Descartado
Nao reagente 64 Compativel
Nao reagente 128 Confirmado
Nao reagente 256 Confirmado
64 64 Compativel
64 128 Compativel
64 256 Confirmado
128 128 Compativel
128 256 Compativel
128 512 Confirmado
256 512 Compativel
256 1.024 Confirmado

a) O soro é diluido a partir de 1:64, por recomendacao do Centers for Disease Control and Prevention/CDC.
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Pesquisa direta da Rickettsia

Histopatologia/imunohistoquimica - realizada em amostras de tecidos obtidas em bi6psia
de lesdes de pele de pacientes infectados, em especial os graves, ou em material de necropsia, como
fragmentos de pulmao, figado, baco, coragao, musculos e cérebro. A imunohistoquimica em lesdes
vasculiticas de pele é considerada como o método mais sensivel para a confirmacéo de febre ma-
culosa na face inicial da doenga.

Técnicas de biologia molecular - reacio em cadeia de polimerase (PCR), realizada em
amostras de sangue, coagulos formados ap6s centrifugacio do sangue coletado, tecido de bidpsia
ou necropsia. Apesar de ser um método rapido, ndo possui um padrio especifico, e a sensibilidade
e a especificidade diagndstica podem variar entre os testes. As técnicas de biologia molecular pos-
sibilitam melhor e mais adequada caracterizagao dos dois grupos de riquétsias: o grupo da febre
maculosa (GFM), no qual estdo incluidas R. rickettsii, R. parkeri, R. africae, complexo R. conorii,
entre outros; e o grupo do tifo (GT), constituido por R. prowazekii e R. typhi.

O volume de sangue necessario é de, no minimo, 1,0ml, podendo ser encaminhado em tubos
contendo EDTA ou o codgulo, levando em consideragio, no entanto, o risco de contaminagio do ma-
terial, durante o seu manuseio, para a separagio de soro, fato que podera interferir na amplificagio
gendmica. Os espécimes coletados devem ser acondicionados e transportados em frascos estéreis,
sob refrigeracio (de 4 a 8°C), se encaminhados dentro de um periodo de 24 horas. Caso o periodo
de transporte ultrapasse as 24 horas, as amostras deverdo ser encaminhadas, preferencialmente, a
temperatura de -70°C ou em gelo seco, podendo ser aceitas amostras conservadas a -20°C.

Amostras de pele ou de pulmio, obtidas por bidpsia ou necropsia, devem ser acondicionadas
em frasco com meio BHI (infusdo cérebro-coragdo). Em relagdo aos fragmentos de tecido, mais
especificamente, os fragmentos de bidpsia de pele, o material deve conter a lesdo vasculitica, pois a
sua ndo inclusdo poderd determinar um resultado falso negativo. O transporte para processamen-
to imediato deverd ser em isopor, com gelo comum. Situagdes em que o encaminhamento néo
ocorra de imediato (até 24 horas), o material devera ser armazenado a -70°C ou em nitrogénio
liquido.

A eficiéncia do diagndstico molecular depende do tipo de espécimes clinicos encaminhados
e do seu periodo de coleta. Amostras de sangue ou de fragmento de bi6psia de pele coletadas ap6s
o uso de antibioticoterapia por mais de 24 horas, a selecio inadequada da drea da lesdo da pele ou
da sec¢io de fragmento de tecido de necropsia, assim como a disponibilidade apenas de material
fixado em formol ou em parafina, podem reduzir a sensibilidade da técnica de PCR. A obtengéo
das amostras deve ser, preferencialmente, nos primeiros 5 dias de doenga e, impreterivelmente,
antes do inicio do tratamento antimicrobiano especifico.

Isolamento - a cultura com isolamento da Rickettsia é o método diagnéstico ideal. O isola-
mento do agente etioldgico ¢é feito a partir do sangue (coagulo) ou de fragmentos de tecidos (pele
e pulmao obtidos por bidpsia) ou de 6rgaos (pulmao, bago, figado obtidos por necrépsia), além do
proprio carrapato retirado do paciente. As amostras de tecido deverdo ser imersas, preferencial-
mente, em infusdo BHI (Brain Hearth Infusion) e encaminhadas ao laboratorio em baixas tempe-
raturas, em recipiente estéril. Na impossibilidade de BHI, o material podera ser acondicionado em
solucdo fisioldgica estéril. Em relacdo ao vetor coletado, o mesmo deverd ser acondicionado em
frasco com propiletilico e encaminhado ao laboratdrio de referéncia para ixodides.

[ Esse procedimento deve ser realizado sob condi¢des de biosseguranga NB3. ]

As amostras para isolamento devem ser conservadas em freezer -70°C e transportadas em
baldo de nitrogénio liquido. Os frascos/recipientes devem estar devidamente identificados (nome
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do paciente, tipo de amostra, data da coleta do material). A ficha com informagdes clinico-epide-
mioldgicas correspondentes ao paciente devem sempre acompanhar a amostra.

Tratamento

A droga de escolha para pacientes com sinais e sintomas clinicos da FMB ¢ a doxiciclina, que
deve ser utilizada em casos leves e moderados, de manejo ambulatorial. Nos casos mais severos,
que requerem internagdo e utilizagdo de antibioticoterapia por via endovenosa, o cloranfenicol é a
droga utilizada, pela inexisténcia da doxiciclina parenteral no pais. A doxiciclina é contraindicada
para gestantes e criangas menores de 9 anos.

A partir de suspeita de febre maculosa, o tratamento com antibiéticos deve ser iniciado ime-
diatamente, ndo se devendo esperar a confirmacio laboratorial do caso. Se o paciente é tratado nos
primeiros 5 dias da doenca, a febre geralmente regride entre 24 e 72 horas, ap6s o inicio do uso
apropriado de antibidticos. O tratamento deve ser mantido por 3 dias, ap6s o término da febre.

Nio é recomendada a antibioticoterapia profilética para pessoas ndo doentes, que tenham
sido recentemente picadas por carrapatos, podendo apenas contribuir para atrasar o inicio dos
primeiros sintomas, caso venham a desenvolver a doenga.

O esquema terapéutico indicado estd apresentado no Quadro 2.

Quadro 2. Antibioticoterapia recomendada

Adultos

Doxiciclina 100mg, de 12 em 12 horas, por VIA ORAL, devendo ser mantido por 3 dias apés o término da febre

500mg, de 6/6 horas, por VIA ORAL, devendo ser mantido por 3 dias ap6s o término da febre

Cloranfenicol Em casos graves, recomenda-se 1,0g (um grama), POR VIA ENDOVENOSA, a cada 6 horas, até a recu-
peracdo da consciéncia e melhora do quadro clinico geral, mantendo-se o medicamento por mais de 7
dias, por VIA ORAL, na dose de 500mg ,de 6/6 horas

50 a 100mg/kg/dia, de 6/6 horas, até a recuperacao da consciéncia e melhora do quadro clinico geral,

Cloranfenicol : : i h
nunca ultrapassando 2,09 por dia, por via oral ou venosa, dependendo das condi¢oes do paciente

Doxiciclina Peso menor que 45kg: 4mg/Kg/dia, divididas em 2 doses

Aspectos epidemioldgicos

No Brasil, a ocorréncia da FMB tem sido registrada nos estados de Sao Paulo, Minas Gerais,
Rio de Janeiro, Espirito Santo, Bahia, Santa Catarina e mais recentemente, a partir de 2005, nos
estados do Parand, Rio Grande do Sul e Distrito Federal. No periodo de 2001 a 2008, foram regis-
trados 601 casos da doenga, com taxa de letalidade média de 24,8% (Tabela 1). Os casos que evolu-
iram para Obito ocorreram na regido Sudeste do Brasil. A hipétese para esse fato é de que a doenga
no pais seja decorrente de mais de uma espécie de Rickettsia, com diferencas nas apresentagoes
clinicas, viruléncia e letalidade. Sdo necessdrios esfor¢os por parte da assisténcia médica, vigilancia
epidemioldgica e rede laboratorial para que haja maior percentual de isolamento das espécies cir-
culantes nas diferentes regides do Brasil.

Em Sdo Paulo, no mesmo periodo, foram registrados 267 casos com maior acometimento do
sexo masculino (73%), da faixa etdria de 20 a 30 anos e letalidade média de 33%. Os municipios de
Campinas, Piracicaba e Pedreira tém apresentado o maior nimero de casos no estado.

Em Minas Gerais, no periodo, ocorreu o registro de 104 casos, com maior acometimento do
sexo masculino (76%), da faixa etdria de 15 a 30 anos, letalidade média de 34,6% e com maior inci-
déncia no més de outubro. Essa sazonalidade parece ter relagdo com o ciclo evolutivo dos carrapatos,
ja que as formas infectantes (ninfa e adulta) sdo mais encontradas nesse periodo. As regides com
major numero de casos foram: Regido Metropolitana, Vales do Rio Doce, Mucuri e Jequitinhonha.
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Tabela 1. Numero de casos, 6bitos e taxa de letalidade de febre maculosa e outras
Rickettsioses do grupo da febre maculosa. Brasil e Unidades Federadas, 2001 a 20082

0,
= | = = | = = | = - | = - | = - | = 1 = = | = | 71 - 00

BA

Sp 15 11 9 4 30 12 42 11 57 16 38 13 34 8 42 13 267 88 330
MG 9 110 1 9 1 24 9 10 5 19 8 14 6 9 5 104 36 346
RJ 1 1 1 1 2 1 - | = || a| 7 5 12 5 8 3 55 20 364
ES = | =] =] =|®| & || = 1 1 - | =l a | =] 2 |= |55 |62
sc = | = | = | = 6 - 8 - 3% - 26 - 3 - 19 - 130 - 00

PR = | =] =] =|=|=|=1]=/| 2 = | =] =123 = | 2 | =7 | = | @

RS = | =]l =] =|=|=|=1]=] 2 = 1 - | 2 - - - 5 - 00

DF = | =]l =] =1]=|=1]=1= 1 = | =] =] =1|=|=1]=179 - 00

TOTAL 25 13 20 6 60 18 8 20 133 26 91 26 105 19 8 21 601 149 248
Fonte: SVS/MS
a) Dados sujeitos & revisao.

No Rio de Janeiro, foram confirmados 55 casos, com taxa de letalidade de 36,4%. No estado,
os casos tém ocorrido com maior frequéncia na regido de Barra do Pirai e, em 2005, foi registrado
um surto no municipio de Petrépolis.

No Espirito Santo, nesse mesmo periodo, foram registrados 31 casos, com taxa de letalidade
de 16,2%. Surtos ocorreram nos municipios de Pancas, Barra de Sdo Francisco, Nova Venécia e
Baixo Guandu.

A regido Sul registrou casos confirmados a partir de 2003, em Santa Catarina. Nesse estado,
de outubro de 2003 até 2008, foram notificados 130 casos da doenga com maior ocorréncia nos
municipios do Vale do Itajai, sem registro de dbitos. O estado do Parana apresentou casos em 2005
(2 casos), 2006 (3 casos) e 2008 (2 casos), sem ocorréncia de dbitos. Ja o estado do Rio Grande do
Sul apresentou 5 casos, de 2005 a 2007.

Na regiao Centro-oeste, o Distrito Federal confirmou um caso em 2005, com evolugio para
cura.

Vigilancia epidemioldgica

No Brasil, a febre maculosa brasileira foi incluida na Lista Nacional de Doengas de Notifi-
ca¢do Compulsdria, do Ministério da Saude, pela Portaria GM/MS n° 1.943, de 18 de outubro de
2001. A partir de 2007, a doenga passou a integrar o Sistema de Informagdo de Agravos de Notifi-
cagdo (versdo Sinan NET).

Objetivos

A vigilancia da FMB compreende a vigilancia epidemioldgica e ambiental dos vetores, reser-
vatdrios e dos hospedeiros, tendo como objetivos:

o detectar e tratar precocemente os casos suspeitos visando reduzir letalidade;

« investigar e controlar surtos, mediante adogdo de medidas de controle;

o conhecer a distribui¢éo da doenga, segundo lugar, tempo e pessoa;

« identificar e investigar os locais provaveis de infec¢ao (LPI);

 recomendar e adotar medidas de controle e prevencio.
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Definicao de caso

Suspeito

« Individuo que apresente febre de inicio subito, cefaleia, mialgia e histéria de picada de car-
rapatos e/ou ter frequentado drea sabidamente de transmissao de febre maculosa, nos ulti-
mos 15 dias; ou

« Individuo que apresente febre de inicio stbito cefaleia e mialgia, seguido de aparecimento
de exantema mdculo-papular, entre o 2° e 5° dias de evolu¢io e/ou manifestagdes
hemorragicas.

Confirmado
Critério laboratorial - caso suspeito de febre maculosa com pelo menos um dos seguintes
resultados laboratoriais:
« isolamento em cultura do agente etioldgico;
o rea¢io de imunofluorescéncia indireta (RIFI) - quando houver soroconverséo dos titulos
de RIFI, entendida como:
» 12 amostra de soro (fase aguda) ndo reagente e 2* amostra (colhida 14 a 21 dias ap6s)
com titulo > 128; ou
» aumento de, no minimo, 4 vezes os titulos obtidos em 2 amostras de soro, coletadas com
intervalo de 14 a 21 dias.
« imunohistoquimica reagente para antigenos especificos de Rickettsia sp.

Critério clinico-epidemioldgico - individuo que foi a ébito com quadro clinico compativel
com a doenga e que tenha antecedentes epidemioldgicos (picada de carrapatos e/ou frequentado
areas sabidamente de transmissdo de febre maculosa e/ou vinculo com casos confirmados labora-
torialmente), ndo tendo sido possivel a coleta oportuna de material para exames.

Compativel

Individuo com quadro clinico sugestivo de febre maculosa (febre de inicio subito, cefaleia,
mialgia, exantema e/ou manifestagdes hemorrégicas), que apresente RIFI reagente (titulo 264),
em amostra unica ou em 2 amostras colhidas com intervalo de 14 a 21 dias, sem que se confirme o
aumento de, no minimo, 4 vezes os titulos entre as mesmas.

Descartado
« Caso suspeito com diagndstico confirmado para outra doenga.
« Caso suspeito sem dados suficientes para confirmar o diagndstico de febre maculosa.

Notificacao

Todo caso suspeito de febre maculosa requer notificagdo compulséria e investigagio, por se
tratar de doenca grave. Um caso pode significar a existéncia de um surto, o que impde a adogdo
imediata de medidas de controle.

Primeiras medidas a serem adotadas

Assisténcia médica ao paciente

Os casos devem ser atendidos em unidade de satide com capacidade para prestar atendimento
adequado e oportuno. Na maioria das vezes, esses pacientes necessitam de cuidados permanentes
e continuos, demandando, eventualmente, internacio em unidades de saude de maior complexi-
dade, inclusive em unidade de terapia intensiva.

Secretaria de Vigilancia em Saude/MS
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Medidas universais para evitar circulacao bacteriana

Os cuidados iniciais requeridos sao os de qualquer enfermidade de caréter infeccioso, sem
causa definida. Entretanto, ap6s o diagnéstico laboratorial ndo requer a protec¢do individual, pois a
doenca ndo se transmite de pessoa a pessoa.

Coleta de amostras para o diagnoéstico laboratorial

As amostras devem ser coletadas, preferencialmente, antes do uso de antibidticos, exceto para
sorologia, que podem ser colhidas em qualquer tempo. A coleta deve ser realizada logo apds a suspeita
clinica de febre maculosa e de acordo com as normas técnicas. As mesmas devem ser encaminhadas ao
Laboratorio Central de Satide Publica (Lacen), devidamente identificadas e acompanhadas das solici-
tagOes de exames preenchidas; também deve ser anexada uma cdpia da ficha de investiga¢do epidemio-
légica preenchida, para orientar o processo de investigacdo e identificagao laboratorial do agente.

Investigacao

A investigacio de casos de FMB deve ser iniciada imediatamente apds a notificagdo, para
permitir que as medidas de controle e preveng¢do de novos casos possam ser adotadas em tempo
oportuno. Cabe a equipe de investigagdo confirmar a existéncia de amostras e encaminhar pro-
vidéncias quanto a coleta dos espécimes clinicos necessarios para o diagnostico laboratorial, de
acordo com as normas estabelecidas.

Roteiro da investigacao epidemioldgica

O instrumento de coleta de dados é a ficha de investigacio epidemioldgica, padronizada para
utilizagdo em todo o pais, esta disponivel para uso. Todos os campos da ficha deveréo ser criterio-
samente preenchidos, mesmo quando a informagcéo for negativa, sendo alguns campos de preen-
chimento obrigatério.

Passos da Investigacao
Identificagdo completa do paciente, do local de atendimento e de sua residéncia (Figura 1).

Coleta de dados clinicos e epidemioldgicos — levantar dados junto ao paciente e familiares;
consultar o prontudrio e, se possivel, entrevistar o médico assistente para completar as informacdes
clinicas sobre o paciente e definir se o quadro apresentado é compativel com a doenga.

Identificacdo da drea de transmissdao — deve-se verificar se os locais de residéncia, trabalho
ou lazer, correspondem as dreas de provavel transmissdo da febre maculosa, observando se existe:
« alta infestagdo de carrapatos na drea;
« criagdo de animais domésticos, como cies, cavalos e presenga de animais silvestres (capiva-
ras, gambads) na area.

Determinagio da extensdo da drea de transmissdo - na vigéncia de um nimero maior de
casos, devera ser feita uma investigagdo epidemioldgica a fim de se tentar chegar aos mecanismos
causais de transmissdo da doenca e extensdo da area de transmisséo.

Implementagéo, quando pertinente, de coleta de carrapatos em humanos, cdes e equideos, a
fim de caracterizar as espécies de carrapatos existentes, e, se possivel, o isolamento das rickettsias
circulantes.

Encerramento de casos — o caso é considerado encerrado a partir do momento em que todos

os dados epidemioldgicos e clinicos levantados forem suficientes para estabelecimento do critério
diagndstico utilizado.
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Figura 1. Fluxograma de investigacdo epidemiolégica da febre maculosa brasileira

Caso suspeito de febre maculosa brasileira

Atencao médica/ ¢ Notificar _— Investigar

dados clinicos

l N

Busca ativa de casos

Colher espécimes \l/
clinicos para
exame laboratorial .
e iniciar coleta Casos suspeitos
de dados J/__\L \l/
Negativo — Positvo —> Investigar com detalhes
g\L \L o local provavel de infecgao
Iniciar tratamento Descartar ; Foco antigo Foco novo
0 caso Avaliar J
necessidade \l/ \l/
\l/ de inquérito
sorolégico )
em humanos Transmissao Provavel transmissao no
Investigar em area peri e/ou intradomicilio
outros rural/silvestre
Acompanhar agravos
evolugao \l/
Educacao Pesquisa entomoldgica e
em salde de possiveis reservatérios
delvlpigltdezséo Medidas Positiva Negativa
individual  de protecao presenca do auséncia do
coletiva vetor no peri vetor no peri
e/ou intrado- €/ou intrado-
Cura clinica Obito micilio micilio
Encerrar Encerrar

0 caso 0 caso Controle vetorial

Consolidagido dos dados - considerar os aspectos relativos a tempo, pessoa e principalmente
drea geografica envolvidos.

Anadlise de dados - é de fundamental importincia que a analise dos dados da investigagdo per-
mita a avaliacdo da magnitude e gravidade do problema (incidéncia e letalidade), identificagdo do
local e extensdo da drea de transmissdo, fonte de infec¢o, vetores envolvidos e populagio sob risco.

Interpretacio dos dados coletados — deve ser feita de modo a verificar se as medidas de
controle imediatas foram suficientes, necessidade de continuidade das atividades de investigacoes.
Também se deve avaliar a adequagdo das medidas adotadas para impedir o aparecimento de novos
casos, identificando quais devem ser mantidas na drea, a curto e médio prazos, incluindo o com-
bate ao vetor, quando indicado.

Relatorio final - a qualidade do relatério final, contendo dados confidveis, sera relevante
para melhor compreensio da febre maculosa e da situagao epidemioldgica da mesma no Brasil, a
qual exige uma vigilancia ativa de casos, visando identificar precocemente novas areas de transmis-
sd0. Deverd apresentar uma andlise das condi¢des de ocorréncia dos casos e apresentar sugestoes e
orientagdes para a populagdo e autoridades locais, sobre o risco do aparecimento de novos casos.
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Inquérito sorolégico humano
A realizagdo de inquérito soroldgico estd indicada apenas em alguns casos, como ocorréncia

de surtos e na tentativa de ajudar na detec¢do de anticorpos especificos contra a Rickettsia do grupo

da febre maculosa, em determinada drea geografica afetada. Porém esse procedimento tera valor

apenas epidemioldgico e deve ser articulado previamente com os laboratdrios de referéncia.

Medidas de prevencao e controle

Acoes da vigilancia epidemiolégica e ambiental

Acgdes especificas para area rural (com foco ou fora do foco), localizadas em
areas de producao

Criar bovinos separados de equideos.

Equipe de zoonoses: estar capacitada para atuar a contento e trabalhar as a¢des de educa-
¢do em saude. Esta equipe deverd intervir junto aos proprietdrios de animais, fazendeiros,
carroceiros, pedes, clubes equestres, fornecendo informagdes e definindo agdes preventivas
quanto ao controle de carrapato.

Os banhos com carrapaticidas deverdo levar em conta a epidemiologia das fases parasita-
rias e ndo parasitarias, o que permitird diminuir o nimero de banhos/ano e a diminui¢éo
dessas fases.

Os carrapaticidas, comercialmente encontrados no mercado, possuem posologia para bo-
vinos. Assim, em equinos, os banhos deverio ser realizados com intervalos de, no maximo,
10 dias, na época compreendida entre abril e outubro. Esse periodo refere-se ao periodo
larval e de ninfas, estdgios mais sensiveis aos produtos quimicos.

Acgoes a serem adotadas pela vigilancia epidemiologica e ambiental,

em areas urbanas de cidades, com confirmagio de casos de febre maculosa

Promover capacitagoes frequentes para profissionais de saude e alertar para a importincia
do diagndstico precoce e diferencial com outras doengas.
Informar a populagdo sobre a circulagio sazonal do carrapato, como forma educativa e
preventiva (respeitando o ano bioldgico do carrapato e, consequentemente, a ocorréncia
dos casos). O més de margo seria a época ideal para o inicio das atividades, pois antecede
o periodo de alta incidéncia da populagdo de carrapatos, e, consequentemente, evitando o
aparecimento dos casos da enfermidade. Assim, nesse periodo, toda a populagio deve ser
informada da enfermidade e tudo que for pertinente ao controle do carrapato, para que,
quando chegar o més de abril, onde a incidéncia da doenga comega a aumentar, a populagéo
possa tomar medidas de prevencio.
Orientar a populagdo sobre como se proteger, adotando o uso de barreiras fisicas quando for
se expor a dreas com possibilidade de presenca de carrapatos, conforme descrito a seguir:
» usar roupas claras e com mangas compridas, para facilitar a visualizacdo de carrapatos;
» usar calcas compridas, inserindo a parte inferior por dentro de botas, preferencialmente
de cano longo e vedadas com fita adesiva de dupla face;
» examinar o proprio corpo a cada 3 horas, a fim de verificar a presenca de carrapatos.
Quanto mais rapido os mesmos forem retirados, menor a chance de infecgo;
» retirar os carrapatos (caso sejam encontrados no corpo), preferencialmente com auxilio
de uma pinga (de sobrancelhas ou pinga cirurgica auxiliar);
» nio esmagar o carrapato com as unhas, pois o mesmo pode liberar as bactérias e conta-
minar partes do corpo com lesdes.
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o Locais publicos conhecidamente infestados por carrapatos devem ser obrigados (pela vigi-
lancia sanitéria) a informar seus frequentadores, por meio de placas, a presenca de carrapa-
tos e as formas de protegio.

o A limpeza e capina de lotes ndo construidos e a limpeza de 4reas publicas, com cobertura
vegetal, devem ser planejadas.

Para o controle em dreas de ocorréncia de foco, a equipe de zoonoses deve ser acionada, a fim

de orientar as medidas especificas a serem implementadas, tais como: informagées quanto ao ciclo
do carrapato, transmissdo da doenga e as atividades que devem ser realizadas.

Acoes de educacao em saude

Logo ap6s a suspei¢ao de um caso ou surto, devem ser iniciadas as medidas de esclarecimento
a populac¢io, mediante visitas domiciliares e palestras nas comunidades, visando transmitir conhe-
cimentos sobre o ciclo de transmissiao da doenga, gravidade e as medidas de prevencéo.

A maioria das a¢des exige participagdo das populagdes expostas, sendo de grande importan-
cia o repasse de informagdes quanto ao risco de ocorréncia de febre maculosa. Devem ser divul-
gadas mediante técnicas pedagogicas disponiveis e os meios de comunica¢io de massa, alertando
quanto a importincia da doenga e métodos de prevencio.

Os hospitais e os profissionais de sadde da regido deverdo ser alertados sobre a ocorréncia da
doenga, a fim de que possam estar atentos para o diagnostico precoce e de outros possiveis casos
do agravo.

Controle vetorial

Os relatos da transmissdo da febre maculosa no Brasil apontam os carrapatos do género Am-

blyomma como sendo o principal vetor.

O ciclo bioldgico das espécies A. cajennense, A. aureolatum e A. dubitatum exige trés hospe-

deiros para completd-lo, como se segue:

« inicia-se com a fémea adulta ingurgitada (telégena), realizando a ovipostura de aproxima-
damente seis mil ovos, podendo chegar a oito mil ovos (desses 85 a 99% férteis);

o esses ovos ficam incubados por 60 a 70 dias e transformam-se em larvas (“micuins”), que
podem ficar no solo por até 6 meses sem se alimentar;

« alarva, apds encontrar um hospedeiro definitivo, realiza a suc¢io (periodo de alimentagao)
durante 5 dias. Retorna ao solo e transforma-se em ninfa (“vermelhinho”), em torno de 25
dias. Pode permanecer por um periodo de até 1 ano a espera de um hospedeiro;

« a0 encontrar outro hospedeiro, realiza a suc¢éo por 5 a 7 dias. Cai novamente no solo e
muda para o estdgio adulto, diferenciando-se em machos e fémeas (carrapato-estrela, no
caso do A. cajennense); permanecem aguardando novos hospedeiros por um periodo de
até 24 meses. Isso significa que o ciclo completo do Amblyomma pode se completar em um
periodo de até trés anos e meio.

A importancia de conhecer o ciclo do carrapato é para tornar possiveis medidas de con-
trole eficazes e oportunas. Nao se consegue estabelecer acdes efetivas de controle em prazo menor
que 3 anos, uma vez que a dindmica populacional dos carrapatos permite sua sobrevivéncia por
longos periodos sem a alimentagao.

O Amblyomma tem caracteristicas prdprias, a considerar:

« alarva pode ficar até 6 meses, no campo, sem se alimentar; a ninfa pode ficar até 1 ano e a
forma adulta pode ficar até 2 anos, sem se alimentar, no meio ambiente;

o essa alta resisténcia é responsével pela ocorréncia de casos de febre maculosa no periodo de
outubro de um ano a abril do ano seguinte, mesmo sendo periodo chuvoso, época que seria
esperada baixa infestagdo pelas larvas e ninfas;

o esta espécie nio requer especificidade de hospedeiro, portanto pode alimentar-se em equi-
deos, bovinos, caprinos, homens, aves silvestres, cées, gatos, etc. De um modo geral, a me-
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dida que os carrapatos evoluem nas fases de seu ciclo de vida, a tendéncia é que seu hospe-
deiro aumente em porte.

A transmissdo da febre maculosa, pela forma adulta do carrapato é menos comum, pois as
pessoas o retiram rapidamente do corpo, devido a dor no momento da picada. Para que ocorra
transmissdo da doenca ¢é necessaria a permanéncia do mesmo por um periodo de, pelo menos, 6
horas, fixado ao corpo do hospedeiro, o que normalmente ocorre nas formas de larva e ninfa, sem
que o hospedeiro mesmo se dé conta de sua presenca.

Fato importante que normalmente explica o ressurgimento da febre maculosa em indices ele-
vados nos ultimos anos refere-se ao relativo aumento das fontes de alimenta¢éo do A. cajennense,
principalmente equideos, nas dreas rurais e periurbanas. Em fungio da crise econdmica e social,
tem-se observado grande aumento das populagées de equideos nas dreas periurbanas, decorrente
da disponibilidade de mio-de- obra nio especializada, que busca na ocupagido de carroceiro seu
modo de sobrevivéncia.

O aumento da densidade bovina nas propriedades rurais e a criagdo conjunta de bovinos e
equideos promovem a oferta ao carrapato de boa alimentacio, com consequente expansio de suas
populagdes. O grande desconhecimento do ciclo do carrapato, pela populagdo em geral, e pelos
profissionais da satde, em particular, ndo lhe impde o devido controle.

O cavalo, apesar de ser a principal espécie de alimentagido do A. cajennense, se constitui em
apenas 1% do total de animais, enquanto o boi representa 95 a 98% dos animais, na maioria das
propriedades rurais. Assim sendo, o carrapato do cavalo passa a se alimentar nos bovinos, pela
maior disponibilidade desses animais, além de poder infestar outros animais.

A partir da identificagdo das dreas de risco e ocorréncia comprovada de casos, a vigilancia
epidemiolégica deverd atuar ativamente, para evitar novas ocorréncias. As dreas de risco relacio-
nam-se, principalmente, com a presenca e disponibilidade dos vetores e dos reservatdrios.

Fatores ambientais para risco:

« Meses do ano (abril a outubro), nos quais a popula¢io vetorial estd em maior propor¢do no
ambiente em suas fases parasitarias jovens;

o alteragdes no ambiente silvestre, principalmente pela destruigdo da mata ciliar e invasdo da
mesma pelas popula¢des humanas;

« influéncia climatica, determinando a dindmica das popula¢des de carrapatos;

« presenca de familias de capivaras em dreas periurbanas e parques urbanos.

Fatores socioecondmicos, culturais e sanitarios de risco:

« Proximidade do homem com animais no meio urbano, tais como cavalos e cachorros;
o desconhecimento da biologia do carrapato e da Rickettsia;

o presenca de individuos sensiveis a infec¢do por Rickettsias;

« intensificagdo do uso da terra e dos sistemas de produgéo;

« habitos ocupacionais da populagio, além do aumento do turismo rural;

« controle inadequado do vetor;

 aumento do nimero de carroceiros na zona urbana.
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Normas para coleta, conservacao e encaminhamento de espécimes

clinicos

Tipo de material

Sangue

Tecidos

Pele

Amostras de figado,
pulmao, pele, rim,
baco (colhidas em
necropsia)?

Exames

Sorologia

Cultura
(isolamento)

PCR

Cultura
(isolamento)

Imunohisto-
quimica

PCR

Fase de coleta

12 amostra: a partir do 1°
contato com o paciente

22 amostra: de 2 a 4
semanas apos a data da
primeira coleta

Inicio dos sintomas, antes
da antibioticoterapia, ou até
48 horas do inicio da
medicacao

Preferencialmente, nos
primeiros 5 dias da doenca
e, impreterivelmente, antes
do inicio do tratamento
antimicrobiano especifico

Inicio do aparecimento

da LESAO DE PELE
(exantema, petéquias),
preferencialmente antes do
inicio da antibioticoterapia

Necropsia efetuada
idealmente antes de
completar 24 horas apos
o Obito

Fragmentos de bidpsia

de pele devem conter a
lesdo vasculitica. Colher,
preferencialmente, nos
primeiros 5 dias de doenga
e, impreterivelmente, antes
do inicio do tratamento
antimicrobiano especifico

Quantidade
e recipiente

10ml em tubo seco
(sem anticoagulante)

2ml em tubo seco

e transferir o COAGULO
para um flaconete com
tampa de rosca com 1ml
de meio de transporte
(BHI)

No minimo 1ml, podendo
ser encaminhado em
tubos contendo EDTA ou
COAGULO

Colocar o fragmento de
pele em flaconete com
tampa de rosca com 1ml
de meio de transporte
BHI

Blocos de parafina
contendo quantidade
representativa das
amostras coletadas.
Enviar, junto com
laudo de necrépsia, os
achados macro

e microscépicos

Fragmentos de tamanho
variavel, acondicionados
em frasacos, com meio
BHI (infusao cérebro-
coracao)

Conservacao e transporte

Apbs retracdo do codgulo em
temperatura ambiente, colocar
em geladeira (4-8°C) por no
maximo 24 horas

Encaminhar ao laboratério de
referéncia em caixa de isopor
com gelo

Encaminhar ao laboratério de
referéncia no prazo maximo de
8 horas (no caso de PCR, até 24
horas), em isopor com gelo

Caso nao seja possivel, congelar
em freezer a -70°C ou em
nitrogénio liquido. Apos o
congelamento, transportar em
isopor com gélo seco

Acondicionar os blocos de
parafina em embalagem que
permita transporte sem danifica-
los, em temperatura ambiente
(no maximo até 40°C)

Se encaminhado em 24 horas,
acondicionar em isopor, com
gelo. Para prazos maiores,
congelar em freezer a -70°C ou
em nitrogénio liquido. Apds o
congelamento, transportar em
isopor, com gélo seco.
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Anexo B

Laboratoérios credenciados para o envio de amostras para diagnostico
de febre maculosa brasileira

Laboratorio de Referéncia Nacional

Instituto Oswaldo Cruz - IOC/Fiocruz/RJ
Av. Brasil, 4365 - Manguinhos

Rio de Janeiro - RJ

CEP: 21040-900

Telefone: (21) 2598-4316 / 4242 / 4215
Fax: (21) 2598-4215

Laboratorios de Referéncia Regional

Instituto Adolfo Lutz - IAL/SP

Av. Dr. Arnaldo, 355 - Cerqueira César
Sao Paulo - SP

CEP: 01246-902

Telefone: (11) 3068-2800

Fax: (11) 3085-3505 / 3088-3041

Laboratorio Central de Saude Publica-Lacen/PR
Rua Sebastiana Santana Fraga, 1.001 - Guatupé
Sao José dos Pinhais - PR

CEP: 79074-460

Telefone: (41) 3299-3219

Instituto Octavio Magalhaes / Fundacao Ezequiel Dias - Funed/MG
Rua Conde Pereira Carneiro, 80 - Gameleira

Belo Horizonte - MG

CEP: 30510-010

Telefone: (31) 3371-9461 /9472 / 9474 / 9465

Fax: (31) 3371-9480 / 9444
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