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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A Febre Maculosa (FM) é uma doenga causada pela bactéria gram-negativa da espécie Rickettsia,
transmitida por meio da picada de carrapatos das espécies Dermacentor variabilis e Dermacentor
variabilis andersoni, geralmente durante os meses de verao. Dessa forma, o presente trabalho
teve como objetivo fazer uma revisdo de relatos de casos sobre a Febre Maculosa, elencando os
principais sintomas encontrados, os métodos de diagndsticos mais utilizados e as formas de
tratamento administradas. Foi realizada uma revisdao de literatura nos bancos de dados da
PUBMED e Periddico da Capes, publicados no periodo de 2018 a 2023. Na analise dos casos
selecionados verificou-se que as principais manifestagdes clinicas foram febre, exantema,
mialgia, cefaléia, astenia, dor abdominal, artralgia, edema e a perda de consciéncia. Em relagao
aos achados laboratoriais. merecem destaque os resultados de trombocitopenia, transaminite,
leucopenia, hiponatremia e leucocitose. Os principais testes de diagndsticos utilizados nos
relatos estudados foram a Imunofluorescéncia indireta (RIFI), o PCR e o teste de Weil-Felix. No
Brasil, o tratamento padrao é realizado com a doxiciclina, sendo o cloranfenicol utilizado como
segunda escolha e priorizado em formas graves, nas quais a administracdo parenteral é
necessaria. No contexto geral, o manejo terapéutico deve ser realizado de forma precoce para
gue haja maiores chances de cura do paciente com a redugao dos quadros de mortalidade.
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Rocky Mountain spotted fever: case reports.

ABSTRACT

Spotted Fever (FM) is a disease caused by gram-negative bacteria of the Rickettsia species,
transmitted through the bite of ticks of the Dermacentor variabilis and Dermacentor variabilis
andersoni species, usually during the summer months. Thus, the present work aimed to
review case reports on Rocky Mountain Spotted Fever, listing the main symptoms found, the
most used diagnostic methods and the forms of treatment administered. A literature review
was carried out in the PUBMED and Periddico da Capes databases, published from 2018 to
2023. In the analysis of the selected cases, it was found that the main clinical manifestations
were fever, rash, myalgia, headache, asthenia, pain abdominal pain, arthralgia, edema and
loss of consciousness. Regarding laboratory findings. the results of thrombocytopenia,
transaminitis, leukopenia, hyponatremia and leukocytosis deserve to be highlighted. The main
diagnostic tests used in the reports studied were indirect immunofluorescence (IFAT), PCR and
the Weil-Felix test. In Brazil, the standard treatment is performed with doxycycline, with
chloramphenicol used as a second choice and prioritized in severe forms, in which parenteral
administration is necessary. In the general context, therapeutic management should be
carried out early so that there are greater chances of cure for the patient with a reduction in
mortality.

Keywords: Rocky Mountain spotted fever, Rickettsia, Doxycycline, Case reports.
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1. INTRODUCAO

A Febre Maculosa (FM) caracteriza-se por ser uma doenca febril e aguda que é
transmitida pela picada de carrapatos, comumente das espécies Dermacentor variabilis e
Dermacentor variabilis andersoni, sendo o agente etiolégico a Rickettsia rickettsii ou a
Rickettsia parkeri. As manifestaces clinicas podem variar entre brandas e letais a
depender da precocidade do tratamento e da espécie da bactéria envolvida, visto que a
parkeri possui formas de sintomas mais leves (BRASIL, 2022). No Brasil, o primeiro
relato de febre maculosa ocorreu em 1900, sendo que em 1980 foi considerada um
importante problema de saide em territorio nacional (MORAES-FILHOJ, 2017).

Com o crescimento das zonas urbanas e o desmatamento acelerado, parte das
espécies de carrapatos silvestres transmissores da FM passaram a parasitar, de modo
acentuado, a populagéo que habita as zonas periurbanas (MORAES-FILHOJ, 2017). Por
ser uma doenca com muitos diagndésticos diferenciais, como dengue, meningoencefalite
e hepatite viral, seu tratamento pode ser prejudicado, 0 que aumentam as taxas de
letalidade da enfermidade e a torna um problema de saude publica (PINTER et al, 2016).

O agente etioldgico da FM ja foi encontrado em todos os continentes, com
excecdo da Antartida, possuindo algumas diferencas a depender da regido observada.
Espécies como Rickettsia felis e Rickettsia typhi, amplamente distribuidas
geograficamente, sdo transmitidas por pulgas, enquanto a Rickettsia akari é transmitida
por acaros (ABDAD et al, 2018). As manifestacGes clinicas variam de acordo com a
espécie do agente etioldgico envolvida na infec¢do, sendo que a R. parkeri costuma
apresentar sintomas mais leves e com bons prognosticos. Vale ressaltar que animais
silvestres e domésticos podem ser considerados sentinelas e favorecem a perpetuacao da
doenca, o que requer uma maior cautela por parte dos criadores (BRASIL, 2022).

O trabalho a seguir teve por objetivo reunir e analisar um conjunto de relatos de
casos sobre a febre maculosa no contexto mundial. Foram elencadas as principais
manifestacdes clinicas observadas, as formas de diagndstico e o protocolo de tratamento
administrado em cada situacdo. Além disso, foi abordado acerca do progndstico do

paciente e foram feitas consideracdes sobre pontualidades observadas em alguns casos.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura de relatos de casos clinicos coletados no
banco de dados da PUBMED e Periddico da Capes, publicados no periodo de 2018 a
2023. Além disso, para contextualizar adequadamente a tematica principal realizou-se
uma busca de dados na literatura cinzenta.

Foram adotados os descritores: “Rocky Mountain spotted fever” e “case report”
utilizando o termo booleano and. Como critérios de inclusdo foram selecionados artigos
publicados free nos idiomas inglés, portugués e espanhol, que abordavam o tema
principal. Na busca foram excluidos relatos de casos duplicados, revisdes de literatura e
aqueles que ndo atendiam a tematica central do trabalho.

Apos a aplicacdo dos critérios de selecdo, cada trabalho foi lido na integra de
forma minuciosa para posterior anélise e coleta de dados. Os resultados foram
apresentados em uma tabela com as seguintes informagdes: autor, ano de publicagéo, pais
de estudo, sintomas clinicos, exames laboratoriais, tratamento e resultados. Além disso,
foram confeccionados graficos dos principais sintomas clinicos e dos resultados

laboratoriais coletados dos artigos selecionados.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A andlise na busca dos bancos de dados resultou em 40 publicacGes. Na
verificacdo dos critérios de inclusdo foram selecionados 31 artigos e eliminados 9 artigos.
Apos a leitura do resumo, foram escolhidos 23 artigos para produzir o trabalho.

Os trabalhos selecionados tiveram a bactéria Rickettisia rickettsii como agente
causador da Febre Maculosa, com excecdo de Malik et al (2021) que demonstraram

sorologia positiva para Rickettisia parkeri. (Tabela 1).
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Tabela 1 — Principais resultados dos casos clinicos analisados na pesquisa bibliografica.

Pais

Amostra

Manifestagdes Clinicas

Achados laboratoriais

Diagnéstico

Tratamento
Prognostico

Autor/ano

india

Estados
Unidos

Estados
Unidos

india

Homem de 58
anos @, mulher de
55 anos @ e uma

mulher de 59 anos
(©)]

Mulher de 72 anos

Adolescente de 14
anos

Mulher de 31 anos
@, crianga de 6 @
e crianca de 3 anos
de idade ©®

@ Apresentou febre, fadiga, apetite reduzido,
erupcBes eritematosas e hiperestesia nas
extremidades distais.

@ Apresentou febre de 15 dias de duragao,
vomitos, fezes soltas, tipo espasmadico de dor
abdominal, coloragdo amarelada da esclera e
sensdrio alterado desde 5 dias.

© Apresentou febre, descoloragio enegrecida
dos dedos das méos e sensacéo de queimacao,
sopro sistolico curto no apice, hiperestesia de
membros inferiores bilaterais até meados da
panturrilha com perda de vibragdo e senso de
posicdo articular até o tornozelo.

Febre, mialgias, fadiga, tosse seca, nauseas,
diminuicdo do apetite, cefaleia, erupcéo
cutdnea difusa ndo pruriginosa, artralgias,
miodesopsia e confusdo mental

Exantema, febre, mal-estar, nausea, vomito,
diarreia, taquicardia, taquipneia, hipotensao,
rebaixamento do nivel de consciéncia, erup¢ao
petequial difusa, edema periorbitario, lesdo no
olho direito (hemorragia subconjuntival e
triquiase), pequeno derrame pericardio e
anemia persistente

@ mulher de 31 anos teve febre alta, dor
muscular e erupcéo cutanea.

@ crianca de 6 anos que teve febre alta,
letargia, dor muscular e vdmitos com erupgao
cutanea expansiva.

Hiponatremia e elevagéo das
enzimas hepéticas.

Trombocitopenia profunda,
hiponatremia, decaimento renal e
acidose metabolica.

Teste de Weill-Félix

Sorologia com anticorpos
IgM.

Sorologia com anticorpos
IgM

Teste de Weil-Felix que
teve positividade
especifica de IgM

Doxiciclina

Doxiciclina

Doxiciclina

Doxiciclina

ARCHITA
(2023)

BARBINA, et al
(2022)

MOORE, et ao
(2022)

PINTO, et al
(2022)



Brasil

Brasil

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Brasil

Homem de 65
anos

Homem de 46
anos

Crianca de 3 anos

Mulher de 43 anos

Homem de 20
anos.

Crianca de 5 anos
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® crianca de 3 anos de idade com febre alta,
letargia, dor muscular e vomitos com erupgéo
cutanea expansiva.

Cefaleia, mialgia, artralgia, exantema
maculopapular eritematoso difuso. Ao exame
fisico apresentou abdome globoso e
hepatomegalia discreta sem alteragBes de
extremidades.

Febre, dor abdominal, nausea, mialgia,
vOmito, diarréia, parestesia nas maos e pés,
erupcdo purplrica generalizada, cianose e
convulsdes.

Febre, taquicardia, erupcdo maculopapular,
claudicagéo evidente, hipotensao,
hiperferritenemia, hipertrigliceridemia e uma
rara linfocitose hemofagocitica

Mal-estar geral, febre alta, baixa tolerancia a
ingestdo, pequenas pépulas eritematosas
difusas e disseminacédo do exantema em dorso,
ombros e abdome

Taquicardia sinusal, febre alta persistente, dor
de garganta que progrediu para odinofagia, dor
abdominal progressiva no quadrante superior

direito, nausea, diarreia profusa,
hepatomegalia.

Febre, mialgia, prostracdo, irritabilidade,
rigidez de nuca, exantema maculopapular
difuso, petéquias, dor abdominal,
hepatoesplenomegalia, edema de

extremidades e ictericia.

Niveis elevados de CPK e PCR
um pouco elevado

Leucocitose moderada,
trombocitopenia, aumento do
ntmero de proteina C reativa e
aumento da creatina sérica.

plaquetopenia,
hiponatremia,aumento de
PCR,niveis elevados de AST e
ALT, aumento de ferritina serica
e de d-dimero

Hiponatremia, leséo renal aguda e
osmolaridade urinaria elevada.

Diminuicdo na hemoglobina,
aumento da creatinina, niveis
elevados de aspartato
aminotransferase, alanina
aminotransferase e leve
trombocitopenia.

Bicitopenia - niveis de plaquetas e
leucocitos abaixo do valor de
referéncia

Sorologia com anticorpos
1gG

PCR quantitativa
especifica do género

Sorologia com anticorpos
IgM e IgG

Sorologia com anticorpos
19G.

Sorologia com anticorpos
IgM.

Sorologia com anticorpos
1gG

Doxiciclina

Cloranfenicol
endovenoso

Doxiciclina,
ceftriaxona,
metilprednisolona e
anacinra

Doxiciclina

Doxiciclina

Doxiciclina

SASAKI, et al
(2022)

PACHECO-
SILVA,

et al (2022)

VASANA, et al
(2022)

ZHOU, et al
(2022)

BRAUN, et al
(2021)

FRAGA, et al
(2021)



Estados
Unidos

Brasil

Brasil

Estados
Unidos

Brasil

Mexico

Mulher de 50 anos

Homem de 37
anos

Pacientes A
(homem, 74 anos)
e B (homem, 30
anos

Crianca de dois
anos

Crianca de 10 anos

Crianca de 9 anos.
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Febre, artralgia e erupcdo cutanea, escara na
COXa, erupgéo cutanea que comegou no tronco
e se espalhou de forma centrifuga para
envolver o rosto, membros superiores e
inferiores, nadegas e tronco.

Febre, calafrios, dor de cabeca, mal-estar e
produtividade tosse, associada a desconforto
respiratdrio, taquicardia, taquipnéia,
linfadenopatia inguinal bilateral e lesdo de
furtinculo.

A paciente A apresentou febre, mialgia,
disuria e oliguria.
O paciente B febre, erupcdo maculopapular,

sindrome do desconforto respiratério agudo,
choque, oliguria, lesdo percutanea;

Febre, erupcdo maculopapular difusa nas
pernas e tronco, petéquias nos bragos, dor de
garganta, exantema, rash, letargia, edema
cerebral difuso, incapacidade de deambulacéo,
hiperreflexivo com postura extensora de todas
as extremidades.

Febre hé 3 dias, associada a cefaleia, mialgia e
dor em panturrilha, que evoluiu com exantema
difuso, vOmitos e diarreia. Desidratado,
ictérico, hipocorado, linfonodomegalia e
hepatomegalia.

Febre, astenia, adinamia, cefaleia, célica
abdominal, nduseas, VvOmitos, anorexia,
poliartrite, polimiosite, fotofobia, disfagia,
obnubilacdo, convulsdes  tbnico-clonicas
generalizadas, rigidez nucal, sinais de

Plaquetopenia

Leucocitose, neutrofilia, aumento
dos niveis de alanina
aminotransferase e infiltrados
pulmonares intersticiais bilaterais.

Trombocitopenia e leucopenia.

Transaminases elevadas,
leucocitose, trobocitopenia e
hiponatremia.

Pancitopenia.

Leucocitose, transaminite e
coagulopatia

Imunofluorescéncia
indireta (IFI), uma
coloragdo imuno-
histoquimica para SFGR e
a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR)
quantitativa em tempo
real.

Reagdo de
Imunofluorescéncia
(RIFI) IgM anti-Rickettsia
rickettsii

PCR quantitativa
especifica

PCR quantitativa
especifica do géneroe a
titulagdo de anticorpos,

19G.

Imunofluorescéncia
(RIFI) IgM

Reacdo de
Imunofluorescéncia
(RIFI) IgM anti-Rickettsia
rickettsii

Doxiciclina

Ceftriaxona,
cloranfenicol e
doxiciclina

Obito

Ceftriaxona,
vancomicina, aciclovir e
doxiciclina

Obito

Ceftriaxone

Cloranfenicol
endovenoso

MALIK, et al
(2021)

MINERVINO, et
al (2020)

OLIVEIRA etal
(2020)

RHODES, et al
(2020)

WYATTT, et al
(2020)

DZUL-
ROSADO, et al
(2019)



Panamé

Brasil

Brasil

Brasil

Estados
Unidos

Paciente de 12

anos @ e outro

paciente com 15
anos @

Menino de 12 anos

Mulher de 31 anos

Homem de 44
anos

Mulher de 45 anos
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Brudzinski e Kernig positivos, hiperestesia,
ataxia,  anasarca, edema  pulmonar,
hepatomegalia, exantema maculopapular em
face e extremidades e letargica com escala de
coma de Glasgow 8.

@ Apresentou cefaleia, febre, diarreia,
vomitos e dor abdominal, erup¢do cutanea
generalizada, insuficiéncia respiratoria e
cardiaca.

@ Apresentou cefaléia intensa, febre, mal-
estar geral, mialgia, fadiga, dor abdominal,
convulsdes e calafrios.

Febre, ndusea, astenia e rash abdominal

Lesdo papulosa, dor no local da picada do
carrapato, artralgia intensa principalmente na
perna esquerda, linfadenopatia regional,
mialgia, mal-estar, niusea, diarreia, cefaleia
constante e sensagao de febre.

Febre diaria por dois meses acompanhada de
mialgia, astenia e nauseas evoluindo com
persisténcia dos sintomas. Amaurose de olho
esquerdo, marcha atéxica e flutuagdo mental.
Paraparesia de membros inferiores, retencdo
urinaria, obstipagfo intestinal e estrabismo
divergente a esquerda.

Estado mental alterado, choque séptico,
insuficiéncia respiratoria hipoxémica aguda,
insuficiéncia cardiaca congestiva sistolica
aguda, lesdo renal aguda e erupgdo
maculopapular notada em seu abddémen.

@ Trombocitopenia,hemoglobina
e hematocrito baixos

@ Plaguetopenia, aumento de
neutrofilos, niveis de proteina
sérica total e albumina abaixos,
bilirrubina total e direta altos,
desidrogenase l4ctica alta,niveis
elevados de AST e ALT

Trombocitopenia e alteracéo
hepatica.

Discreta leucopenia e baixo
namero de eosinofilos.

Apresentou altos titulos de FAN
(fator antinuclear)

A ressonancia de cranio
evidenciou insultos isquémicos
agudo, possivelmente de origem
tromboembdlicas

Transaminases elevadas

PCR quantitativa
especifica do género

Sorologia com anticorpos
IgM

PCR quantitativa
especifica do género.

Teste de Weill-Félix

Sorologia com anticorpos
IgM.

Obito

Dipirona
Obito

Cefalexina

Ceftriaxona, doxiciclina

Vancomicina,
meropenem, aciclovir e
doxiciclina

MARTINEZ-
CABALLERO, et
al (2019)

SAVANI, et al
(2019)

SEVA et al
(2019)

ARAUJO, et al
(2018)

HATCHER, et al
(2018)
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Neutrofilia, linfopenia,

trombocitopenia, hiponatremia, PCR quantitativa LICONA-

Mal-estar geral, febre, dor de cabega,
hipotensa, erupcdo petequial generalizado e

Meéxico Mulher de 46 anos desconforto respiratorio que levou a intubagio h|poalbum|ne_m|a, creayr_una especifica do género Doxiciclina HENRIQUEZ, et
elevada e enzimas hepaticas al (2018)
endotraqueal
elevada.
PCR quantitativa
Astenia, dor abdominal, vOmitos, febre, especifica do género,
. Homem de 19 ictericia, exantema, choque grave, necrose de Reacdo de Cloranfenicol LOUREIRO, et al
Brasil P o - .
anos membros inferiores, pododactilos roxos, Imunofluorescéncia endovenoso (2018)
nistagmo e desvio ocular conjugado; (RIFI) IgM e Sorologia

com anticorpos 1gG

Fonte: Autores.
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3.1 Principais Manifestacdes Clinicas

A Febre Maculosa (FM) inicialmente apresenta calafrios, febre, dores de cabeca,
mialgia, nauseas e vomitos. Geralmente evoluem até o aparecimento de erupcao cutanea
que progridem para insuficiéncia respiratoria, choque hipotensivo, lesdo renal aguda
oligurica, ictericia, lesdes hemorragicas, coma e convulsdes nos casos mais graves
(DAZA et al 2023; ANGERAMI, et al 2021; PINTER et al, 2021; SAHNI et al, 2019).
Na analise dos relatos de casos verificou-se que os achados clinicos mais predominante
nos pacientes foram a febre, o exantema, a mialgia, 0 vOmito, as nauseas, a cefaleia, a

astenia e a dor abdominal (Figura 1).

A febre foi 0 sintoma mais persistente em todos os casos clinicos, em virtude do
desenvolvimento dos mecanismos inflamatorios desencadeados para conter a invasao e o
dano celular das bactérias riquétsias nas células endoteliais. (ANGERAMI, et al 2021).
Apesar disso, Traeger et al (2015) realizando um estudo retrospectivo com 205 pacientes
nos Estados Unidos, observaram que a febre ndo foi detectada em todos os pacientes,

sugerindo que a doenca pode ser notificada na populacdo sem esse sintoma principal.

A triade clinica classica da Febre Maculosa ¢ a febre, cefaleia e o exantema que
que incialmente surge de 3% a 18% doa casos (ZHOU et al, 2022). Nos relatos de casos
analisados verificou-se que 100% dos pacientes apresentaram febre, 77,80% exantema e
29, 6% cefaléia. Desta forma, a triade ndo foi verificada na maioria dos achados e de
acordo com Biggs et al (2016), os profissionais de saide ndo podem esperar a triade dos
sintomas para presumir o diagnostico de FM. Em contrapartida, Kjemtrup et al (2022)

reportou quadro de cefaléia em 74% dos pacientes.

O exantema, que foi 0 segundo sintoma mais constante nos relatos de casos, é o
resultado de uma rede de células infectadas apos as células endoteliais fagocitarem as
bactérias (Pinter et al, 2016) e atingirem 0s pequenos e médios vasos sanguineos
(Angerami, et al 2021), sendo considerada uma caracteristica clinica primordial da Febre
Maculosa. As caracteristicas clinicas e epidemioldgico da regido do paciente sao
importantes para esclarecer diagnostico definitivo. Vale ressaltar que, em algumas vezes,
a presenca do exantema pode atrasar o diagnostico, podendo ser confundido com reacdes

medicamentosas, reacoes alérgicas ou doencas exantematicas (PINTER et al., 2021).
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Gréfico 1 — Principais sintomas destacados nos casos clinicos de pacientes diagnosticados com Febre Maculosa.

30 120,0%

25 100,0%
20 80,0%
= =
g E
15 = % 60,0%
g E
E B
10 % % 40,0%
= = = =
= = E B
= = = = = ==
= e = = e
5 E = = = = 20,0%
£ E E = = £ =
= =] | =] = — = B
= = |=| = = | |=| = =] = = = = = =
E B = = = =E E E gE E E E E ETe=e——=
= = = = = = = = = = = e = = = =
0 == = = = == = == = == == = = == = = == 0.0%
r 3 _— . . Perda de :
Febre Exantem Mialgia Vomito Nausea Cefaleia Astenia abdomin Artralgl Edema Taq|.||cm Diarréia Hipotens Dispneia Anemia Tosse Oligiria Choque Ataxia mem?en Conscién ESPIGI?O
a al a dia 0 seca opatia cia megalia
Casos clinicos (n=27) 27 21 10 9 9 8 8 8 6 6 6 6 5 4 4 3 3 3 3 3 2 2

Frequéncia Relativa (%) 100,0% 77,8% 37,0% 33,3% 33,3% 29,6% 29,6% 29,6% 222% 222% 222% 222% 18,5% 14,8% 148% 11,1% 11,1% 11,1% 11,1% 11,1% 7.4% 7,4%

=== Casos clinicos (n=27) Frequeéncia Relativa (%)
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Os trabalhos de literatura mostram que, na maioria dos casos de FM, o exantema
comecga das extremidades, punhos e tornozelos, e se espalha pelo corpo de forma
centripeta e em casos mais graves tem um padrdo petequial com maior probabilidade de
sufusdes hemorragicas (BARBINA, et al, 2022). Zhou et al. (2022) reportou a presenga
de papulas eritematosas difusa esbranquicadas na regido do ombro até area da escapula e
do Umero, sem apresentacdo na regido plantar e palmar, enquanto Rhodes et al. (2020)

verificou que as erup¢des cutaneas do paciente iniciaram no peito até o ombro.

A auséncia do exantema pode retardar o diagnostico ou ser confundido com uma
sindrome gripal, levando a possibilidade de risco de evolucdo da doenga para Gbito
(PINTER etal., 2021; ANGERAMI et al 2021). Este achado corrobora com relato de caso
de Oliveira et al (2020), onde um paciente com sintomas gripais, mialgia, disuria e
oligdria, veio a 6bito, quatro dias depois de ser admitido no hospital, sem suspeita da
Febre Maculosa. Na autdpsia foi confirmada por meio da PCR quantitativa especifica do

género Rickettsia.

O Sistema Nervoso Central (SNC) € geralmente o principal sistema envolvido na
evolucdo dos casos mais graves da doenca (SEKEYOVA et al, 2019) Desta forma, no
relato de caso de Hatcher et al (2018) o paciente evolui para choque séptico e insuficiéncia
respiratoria apds desenvolver estado mental alterado, dispneia e ataxia, enquanto em outro
caso clinico o paciente evoluiu para edema cerebral e morte encefalica (RHODES et al.
2020).

Alguns pacientes que sobrevivem aos sintomas neurolégicos podem ficar com
sequelas momentaneas, dentre elas hemiplegia, surdez, distarbios visuais, fala arrastada,
confusdo mental e neuropatias cranianas apos a recuperacdo (SEKEYOVA et al, 2019).
Dzul-Rosado et al (2019) reportou um caso clinico onde o paciente ficou com sequelas
motoras apds encontrar-se letargico e Barbina et al (2022) revelou que o paciente

apresentou vasculite retiniana secundaria e estado mental confuso, depois do tratamento.

Os pacientes que foram a Obito, nos relatos de casos estudados, verificou-se que
todos tiveram pelo menos um sintoma que € considerado marcador de evolucéo que sdo
a insuficiéncia renal, a insuficiéncia respiratdria, as manifestacdes neuroldgicas, as
hemorragias, a ictericia, a hipotensao e o choque e, consequentemente indicando quadros
clinicos mais graves (ANGERAMI, et al 2021; PINTER et al, 2021; SAHNI et al, 2019).

Estes achados corroboram com Daza et al (2023), que estudaram um surto de Febre
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Maculosa, onde os pacientes que apresentaram manifestacdes neurologicas tiveram 6bitos

nas primeiras 24 horas, apds serem admitidos em um hospital no Panama.

3.2 Principais Alteracdes nos Exames Laboratoriais

Achados laboratoriais como hiponatremia, distrbios neuroldgicos, transaminite e
trombocitopenia podem ajudar no diagnostico da FM (Barbina, et al, 2022) apesar de
serem considerados inespecificos, mesmo nos casos mais graves da doenga (DAZA et al
2023; ANGERAMI, et al 2021; PINTER et al, 2021).

Nos relatos de casos analisados no presente trabalho verificou-se que a
trombocitopenia, a transaminite, a leucopenia e a leucocitose foram os principais

resultados laboratoriais encontrados nos pacientes (Gréfico 2).

Gréfico 2 — Principais achados laboratoriais encontrados nos casos clinicos de pacientes
diagnosticados com Febre Maculosa.
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Trombocitopenia Transaminite Leucopenia Hiponatremia Leucocitose
Casos clinicos (n=27) 11 11 8 5 5
Frequéncia Relativa (%) 40.7% 40.7% 29.6% 18.5% 18.5%
=== Casos clinicos (n=27) Frequéncia Relativa (%)

Fonte: Autores.

A medida que a doenca avanca para estagios mais severos, varias mudancas nos
exames laboratoriais comecam a ser comumente notadas, em decorréncia dos danos
celulares/teciduais e das disfungbes organicas. O exame de sangue, especialmente nos
estagios iniciais da doenca, geralmente mostra um namero de leucécitos normal ou, em
alguns casos, reduzido, com uma frequente presenca de desvio para a esquerda (Brasil,

2022). A trombocitopenia foi analisada na maioria dos pacientes relatados, estando
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presente em diversas faixas etarias, tanto no continente asiatico quanto no continente
americano (MALIK et al.,2021; SAVANI et al., 2019; PINTO et al., 2022).

Em se tratando da transaminite, Minervino et al. (2020) notaram um elevado
aumento de enzimas secretadas pelo figado como a alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST) e a proteina C reativa em um paciente de 34 anos com
diagnostico de FM. Essa alteracdo fisiologica € relatada também por Vasana et al. (2022)
na qual observaram também as enzimas ALT e AST bastante elevadas, em um paciente
de 3 anos com 0 mesmo diagndstico. E quando se analisa pacientes mais idosos, o padréo
de enzimas descritos foi 0 mesmo, visto que Barbina et al. (2022) reportaram um relato
de caso de uma mulher idosa de 74 anos apresentando esses trés catalisadores biol6gicos
acima dos niveis de referéncia, o que pressupde como indicativo, na hora do diagndstico,
de uma injaria hepatica nesses pacientes (KUMAR et al., 2010).

A hiponatremia é o principal distarbio eletrolitico na febre maculosa (Brasil,
2022). Aproximadamente metade dos casos dessa doenca apresentam um nivel reduzido
de sodio, uma condicdo frequentemente observada quando o sistema nervoso central
(SNC) e afetado (Barbina et al., 2022). No seu relato de caso, a idosa (74 anos) que
apresentou hiponatremia foi diagnosticada pelo médico como uma doenca viral nédo
especifica e desidratacdo, o que tardou a identificar o agente da FM. Da mesma forma,
Zhou et al. (2022) relatou um caso clinico de FM, onde uma paciente (43 anos), com uma
doenca aguda tratada como carcinoma cortical adrenal, apresentou uma alteracdo dos
niveis de sodio resultando em hiponatremia, causada pela falta de dose de estresse de
glicocorticoide, provocando um quadro de insuficiéncia adrenal. Fisiopatologicamente,
as riquétsias causam uma vasculite sistémica de pequenos vasos por multiplicacdo no
endotélio capilar, linfatico e inflamacdo do SNC, o que pode resultar na liberacdo
inadequada do horménio antidiurético (MOORE et al.,2022; BARBINA et al., 2022)

A leucocitose é um distarbio hematopoiético que pode ser causado por
microrganismos invasores, dentre eles a Rickettisia rickettsii, marcado pelo aumento do
nivel de glébulos brancos. O distirbio pode ocorrer durante uma infeccdo aguda em
decorréncia de uma maior liberacdo de granulécitos maduros da medula 6ssea. Se a
infeccdo for persistente ocorre a liberacdo de interleucina 1, de fator de necrose tecidual
e de outras citocinas ocasionando a estimulacdo das células T e da medula déssea, no
intuito de incrementar a quantidade de fatores de crescimento hematopoiético que

promovem um aumento constante de neutrdfilos (Kumar et al., 2010). Minervino et al.
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(2020) relataram que um homem de 37 anos, apresentou um quadro de neutropenia em
consequéncia da infecgdo pelo agente etioldgico da FM.

A leucopenia é caracterizada pelo baixo numero de glébulos brancos em virtude
do aumento da utilizacdo periférica dos leucécitos para combater uma infeccéo,
resultando em uma diminuigcdo destes em niveis sistémicos. Existem alguns sinais da
leucopenia associada a infeccdo que sdo mal-estar, calafrios e febre (Kumar et al., 2010).
Essas alteracdes foram reportadas por Seva et al. (2019) no relato de caso que uma mulher
de 31 anos que apresentou leucopenia e tinha esses sintomas associados, sendo
diagnosticada com febre maculosa.

Na andlise dos relatos de casos estudados foi possivel constatar a prevaléncia do
exame de Imunofluorescéncia indireta (RIFI) e do PCR como ferramentas diagndsticas
diferenciais para a deteccdo de Febre Maculosa. O teste RIFI é o0 método padréo para o
diagnostico de Febre Maculosa, pois apresenta uma sensibilidade de 100% e um
especificidade de 86%-100%, no entanto ndo mostrar a diferenciacdo das espécies de
rickettisias, uma vez que abrange os grupos de febre maculosa e tifo, causadores de
manifestacdes clinicas exantematicas. Dessa forma, a confirmacdo da febre maculosa
ocorre a partir da contagem de anticorpos IgM e IgG em pesquisa simultdnea de duas
amostras de soro, a primeira da fase aguda e a segunda da fase crénica (Brasil, 2022).
Apesar do RIFI ter um alto desempenho para o alcance de resultados precisos, € uma
pratica que demanda muitos recursos para sua realizacdo estando plenamente disponivel
em areas onde as infec¢des sdo mais comuns (BRASIL, 2022).

A técnica de PCR, importante aliada para conclusdo diagnostica, € um
procedimento molecular baseado na replicagdo do DNA, na qual ha o uso de nucleotideos
especificos e tem por objetivo detectar e amplificar fragmentos do material genético do
patdgeno. Essa técnica surgiu da necessidade de elucidar casos fatais que apresentavam
suspeita clinica para Febre Maculosa. A coleta principal esta relacionada a bidpsia
cutanea, uma vez gue é o tipo de amostra que apresenta maior sensibilidade. Nos relatos
estudados, reportados por Pacheco-Silva et al. (2022), Oliveira et al. (2020) e Licona-
Henriquez et al. (2018), verificou-se que a técnica de PCR foi, predominantemente,
utilizada na conclusdo de autdpsias de pacientes com FM (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2017).

A reagdo de Weil-Felix ¢ um teste utilizado para diagnosticar patologias
desencadeadas por riguétsias, a qual requer pouco treinamento para ser executado e pode

fornecer dados significativos que fortalecem o diagnostico (Mahajan et al, 2006). Archita
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et al. (2023) reportaram que esse teste foi bastante utilizado na india em 3 pacientes,
durante a fase aguda e na segunda semana da doenca, devido a persisténcia dos sintomas
e picos febris, apresentando positividade para os anticorpos contra a FM. Apesar disso,
esse teste tem apresentado baixa sensibilidade e especificidade para diagndstico da FM,
ndo sendo recomendado seu uso na prética rotineira (COX et al., 2023).

3.3 Tratamento

No Brasil, o farmaco de escolha adotado no protocolo de tratamento da febre
maculosa é a doxiciclina. Esse medicamento € indicado para casos leves e moderados da
doenca, bem como é considerado seguro para criangas e para gestantes (Brasil, 2022).
Nos casos graves, onde a forma de administracdo deve ser parenteral, é indicado o uso do
cloranfenicol que demonstrou efeitos positivos e atuou com eficicia na regressdo da
enfermidade (BRASIL, 2019; PINTER et al., 2021; ANGERAMI et al., 2021).

O manejo terapéutico preconiza o inicio da medicagédo desde a suspeita da FM até
0 quinto dia da doenca, devendo ser mantida até 3 dias ap0s o término da febre,
priorizando o uso da doxiciclina (Brasil, 2022). Vale salientar que ndo séo recomendadas
medidas profilaticas de antibioticoterapia (ANGERAMI et al., 2021).

SILVA et al. (2022) relataram o uso ineficaz de cloranfenicol em um paciente
grave que evolui para Obito, provavelmente em virtude da demora do inicio da
administracao farmacologica, visto que o medicamento foi administrado no sexto dia dos
sintomas. De modo semelhante, Wyattt et al. (2020) abordaram um quadro clinico no
qual o paciente dependia do manejo parenteral, forma inexistente da doxiciclina no Brasil,
sendo recomendado o uso do cloranfenicol. Apesar disso, houve demora na administracdo

da medicacdo e o paciente evolui para o dbito, apds a quinta parada cardiaca.

A claritromicina também foi apontada como segunda escolha para o tratamento
da febre maculosa em caso ndo graves, devendo ser administrada durante sete dias
consecutivos (Alvaro et al., 2018). Recomenda-se a intervencdo dos antibiéticos até o
quarto dia de inicio dos sintomas, tendo em vista que a demora na administracdo dos
farmacos € a principal causa da falha terapéutica e da evolucao clinica para o 6bito (FIOL
et al., 2010; MORAES-FILHO, 2017).

Rhodes et al (2020) documentaram um caso clinico de dbito de um paciente que

evolui para ébito, apesar de seguir o protocolo recomendado com doxiciclina. Essa
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particularidade é importante para ilustrar a necessidade dos profissionais de satde de
reconhecerem os sintomas classicos da febre maculosa e iniciarem a antibioticoterapia de
forma empirica, visto que a demora de cinco dias pode tornar o caso irreversivel, bem

como pode haver a demora do diagnéstico laboratorial para confirmacgéo da enfermidade.

Dzul-Rosada et al. (2019) evidenciaram um relato de caso de uma paciente (9
anos) com sequelas da febre maculosa, especificamente com danos neuroldgicos a longo
prazo. Ao analisar o tratamento, constatou-se a paciente foi medicada com cloranfenicol,
priorizado sob a doxiciclina, enquanto a mesma estava internada na Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica. Segundo os autores, 0 uso de cloranfenicol pode estar relacionado a
danos hematoldgicos e a piora do quadro clinico. A dificuldade de reconhecimento dos
sintomas classicos, que foram mascarados por danos neurologicos, raramente
encontrados em pacientes em fase inicial da febre maculosa, dificultou o diagndstico e o

manejo terapéutico adequado.

Em relato de caso publicado por Seva et al. (2019), verificou-se que uma paciente
com FM, tratada com cefalexina, apresentou regressdo da doenca. De acordo com 0s
pesquisadores, em geral as cefalosporinas demonstraram inatividade frente a infeccéo da
febre maculosa, no entanto a reabilitacdo da enferma pode ser atribuida ao carater agudo

e leve da infeccdo especifica ocasionada pelo agente etiologico R. Parkeri.

5. CONCLUSAO

A Febre Maculosa ¢ apresentada pela “triade clinica classica” composta por febre,
cefaléia e exantema, entretanto a auséncia do Gltimo sintoma pode retardar o diagnostico
ou ser confundido com uma sindrome gripal, levando a possibilidade de risco de evolucao
da doenca para Obito. Como ferramentas diagndsticas diferenciais para a confirmacao da
Febre Maculosa pode ser utilizado o exame de Imunofluorescéncia indireta (RIFI) e o
PCR. Nos achados laboratoriais é possivel observar manifestacdes que podem ajudar no
diagndstico, dentre eles a trombocitopenia, a transaminite, a leucopenia, a hiponatremia
e a leucocitose. O tratamento padrdo é realizado por meio da administracdo de doxiciclina,

entretanto medicamentos como o cloranfenicol demonstraram resultados positivos.
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