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ARTIGO DE REVISÃO 

 

RESUMO 
 

A Febre Maculosa (FM) é uma doença 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 verão. Dessa forma, o presente trabalho 
teve como objetivo fazer uma revisão de relatos de casos sobre a Febre Maculosa, elencando os 
principais sintomas encontrados, os métodos de diagnósticos mais utilizados e as formas de 
tratamento administradas. Foi realizada uma revisão de literatura nos bancos de dados da 
PUBMED e Periódico da Capes, publicados no período de 2018 a 2023. Na análise dos casos 
selecionados verificou-se que as principais manifestações clínicas foram febre, exantema, 
mialgia, cefaléia, astenia, dor abdominal, artralgia, edema e a perda de consciência. Em relação 
aos achados laboratoriais. merecem destaque os resultados de trombocitopenia, transaminite, 
leucopenia, hiponatremia e leucocitose. Os principais testes de diagnósticos utilizados nos 
relatos estudados foram a Imunofluorescência indireta (RIFI), o PCR e o teste de Weil-Felix. No 
Brasil, o tratamento padrão é realizado com a doxiciclina, sendo o cloranfenicol utilizado como 
segunda escolha e priorizado em formas graves, nas quais a administração parenteral é 
necessária. No contexto geral, o manejo terapêutico deve ser realizado de forma precoce para 
que haja maiores chances de cura do paciente com a redução dos quadros de mortalidade. 
 
Palavras-chave: Febre Maculosa, Rickettsia, Doxiciclina, Relatos de caso. 
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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 Periódico 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. INTRODUÇÃO 
 

 A Febre Maculosa (FM) caracteriza-se por ser uma doença febril e aguda que é 

transmitida pela picada de carrapatos, comumente das espécies Dermacentor variabilis e 

Dermacentor variabilis andersoni, sendo o agente etiológico a Rickettsia rickettsii ou a 

Rickettsia parkeri. As manifestações clínicas 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 saúde em território 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 população que habita as zonas periurbanas (MORAES-FILHOJ, 2017).  Por 

ser uma doença com muitos diagnósticos diferenciais, como dengue, meningoencefalite 

e hepatite viral, seu tratamento pode ser prejudicado, o que aumentam as taxas de 

letalidade da enfermidade e a torna um problema de saúde pública (PINTER et al, 2016). 

O agente etiológico da FM já foi encontrado em todos os continentes, com 

exceção da Antártida, possuindo algumas diferenças a depender da região observada. 

Espécies como Rickettsia felis e Rickettsia typhi, amplamente distribuídas 

geograficamente, são transmitidas por pulgas, enquanto a Rickettsia akari  é transmitida 

por ácaros (ABDAD et al, 2018). As manifestações clínicas variam de acordo com a 

espécie do agente etiológico envolvida na infecção, sendo que a R. parkeri costuma 

apresentar sintomas mais leves e com bons prognósticos. Vale ressaltar que animais 

silvestres e domésticos podem ser considerados sentinelas e favorecem a perpetuação da 

doença, 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 

manifestações clínicas observadas, as formas de diagnóstico e o protocolo de tratamento 

administrado em cada situação. Além disso, foi abordado acerca do prognóstico do 

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

Trata-se de uma revisão de literatura de relatos de casos clínicos coletados no 

banco de dados da PUBMED e Periódico da Capes, publicados no período de 2018 a 

2023. Além disso, para contextualizar adequadamente a temática 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 inclusão foram selecionados artigos 

publicados free nos idiomas inglês, português e espanhol, que abordavam o tema 

principal. Na busca foram excluídos relatos de casos duplicados, revisões de literatura e 

aqueles que não atendiam à temática central do trabalho. 

Após a aplicação dos critérios de seleção, cada trabalho foi lido na íntegra de 

forma minuciosa para posterior análise e coleta de dados. Os resultados foram 

apresentados em uma tabela com as seguintes informações: autor, ano de publicação, país 

de estudo, sintomas clínicos, exames laboratoriais, tratamento e resultados. Além disso, 

foram confeccionados gráficos dos principais sintomas clínicos e dos resultados 

laboratoriais coletados dos artigos selecionados.   

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 
A análise na busca dos bancos de dados resultou em 40 publicações. Na 

verificação dos critérios de inclusão foram selecionados 31 artigos e eliminados 9 artigos. 

Após 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 exceção de Malik et al (2021) que demonstraram 

sorologia positiva para Rickettisia parkeri. (Tabela 1). 
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Tabela 1 –  Principais resultados dos casos clínicos analisados na pesquisa bibliográfica.  

Pais Amostra Manifestações Clínicas Achados laboratoriais Diagnóstico Tratamento / 

Prognóstico 
Autor/ano 

Índia 

Homem de 58 
anos (1), mulher de 
55 anos (2) e uma 

mulher de 59 anos 
(3) 

(1) Apresentou febre, fadiga, apetite reduzido, 
erupções eritematosas e hiperestesia nas 
extremidades distais.  

 (2) Apresentou febre de 15 dias de duração, 
vômitos, fezes soltas, tipo espasmódico de dor 
abdominal, coloração amarelada da esclera e 
sensório alterado desde 5 dias.  

(3) Apresentou febre, descoloração enegrecida 
dos dedos das mãos e sensação de queimação, 
sopro sistólico curto no ápice, hiperestesia de 
membros inferiores bilaterais até meados da 
panturrilha com perda de vibração e senso de 
posição articular até o tornozelo.  

- Teste de Weill-Félix Doxiciclina 
ARCHITA 

(2023) 

Estados 
Unidos 

Mulher de 72 anos 

Febre, mialgias, fadiga, tosse seca, náuseas, 
diminuição do apetite, cefaleia, erupção 
cutânea difusa não pruriginosa, artralgias, 

miodesopsia e confusão mental 

Hiponatremia e elevação das 
enzimas hepáticas. 

Sorologia com anticorpos 
IgM. 

Doxiciclina 
BARBINA, et al 

(2022) 

Estados 
Unidos 

Adolescente de 14 
anos 

Exantema, febre, mal-estar, náusea, vômito, 
diarreia, taquicardia, taquipneia, hipotensão, 
rebaixamento do nível de consciência, erupção 
petequial difusa, edema periorbitário, lesão no 
olho direito (hemorragia subconjuntival e 
triquiase), pequeno derrame pericárdio e 
anemia persistente 

Trombocitopenia profunda, 
hiponatremia, decaimento renal e 

acidose metabólica. 

Sorologia com anticorpos 
IgM 

Doxiciclina 
MOORE, et ao 

(2022) 

Índia 

Mulher de 31 anos 
(1), criança de 6 (2) 
e criança de 3 anos 

de idade (3) 

(1) mulher de 31 anos teve febre alta, dor 
muscular e erupção cutânea.  

(2) criança de 6 anos que teve febre alta, 
letargia, dor muscular e vômitos com erupção 
cutânea expansiva.  

 - 
Teste de Weil-Felix que 

teve positividade 
específica de IgM 

Doxiciclina 
PINTO, et al 

(2022) 
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(3) criança de 3 anos de idade com febre alta, 
letargia, dor muscular e vômitos com erupção 

cutânea expansiva. 

Brasil 
Homem de 65 

anos 

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

Níveis elevados de CPK e PCR 

um pouco elevado 

Sorologia com anticorpos 

IgG 
Doxiciclina 

SASAKI, et al 

(2022) 

Brasil 
Homem de 46 

anos 

Febre, dor abdominal, náusea, mialgia, 
vômito, diarréia, parestesia nas mãos e pés, 

erupção purpúrica generalizada, cianose e 
convulsões. 

Leucocitose moderada, 
trombocitopenia, aumento do 

número de proteína C reativa e 
aumento da creatina sérica. 

PCR quantitativa 

específica do gênero 

Cloranfenicol 

endovenoso 

PACHECO-

SILVA,  

et al (2022) 

Estados 
Unidos 

Criança de 3 anos 

Febre, taquicardia, erupção maculopapular, 

claudicação evidente, hipotensao, 
hiperferritenemia, hipertrigliceridemia e uma 
rara linfocitose hemofagocitica 

plaquetopenia, 
hiponatremia,aumento de 

PCR,níveis elevados de AST e 
ALT, aumento de ferritina serica 

e de d-dimero 

Sorologia com anticorpos 
IgM e IgG 

Doxiciclina, 

ceftriaxona, 
metilprednisolona e 

anacinra 

VASANA, et al 
(2022) 

Estados 
Unidos 

Mulher de 43 anos 

Mal-estar geral, febre alta, baixa tolerância à 

ingestão, pequenas pápulas eritematosas 
difusas e disseminação do exantema em dorso, 
ombros e abdome 

Hiponatremia, lesão renal aguda e 
osmolaridade urinária elevada. 

Sorologia com anticorpos 
IgG. 

Doxiciclina 
ZHOU, et al 

(2022) 

Estados 
Unidos 

Homem de 20 
anos. 

Taquicardia sinusal, febre alta persistente, dor 

de garganta que progrediu para odinofagia, dor 
abdominal progressiva no quadrante superior 
direito, náusea, diarreia profusa, 
hepatomegalia. 

Diminuição na hemoglobina, 
aumento da creatinina, níveis 

elevados de aspartato 
aminotransferase, alanina 
aminotransferase e leve 

trombocitopenia. 

Sorologia com anticorpos 
IgM. 

Doxiciclina 
BRAUN, et al 

(2021) 

Brasil Criança de 5 anos 

Febre, mialgia, prostração, irritabilidade, 
rigidez de nuca, exantema maculopapular 
difuso, petéquias, dor abdominal, 
hepatoesplenomegalia, edema de 
extremidades e icterícia. 

Bicitopenia - niveis de plaquetas e 
leucocitos abaixo do valor de 

referência 

Sorologia com anticorpos 
IgG 

Doxiciclina 
FRAGA, et al 

(2021) 
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Estados 
Unidos 

Mulher de 50 anos 

Febre, artralgia e erupção cutânea, escara na 
coxa, erupção cutânea que começou no tronco 
e se espalhou de forma centrífuga para 
envolver o rosto, membros superiores e 

inferiores, nádegas e tronco. 

Plaquetopenia 

Imunofluorescência 
indireta (IFI), uma 

coloração imuno-
histoquímica para SFGR e 

a reação em cadeia da 
polimerase (PCR) 

quantitativa em tempo 
real.  

Doxiciclina 
MALIK, et al 

(2021) 

Brasil 
Homem de 37 

anos 

Febre, calafrios, dor de cabeça, mal-estar e 
produtividade tosse, associada a desconforto 

respiratório, taquicardia, taquipnéia, 
linfadenopatia inguinal bilateral e lesão de 
furúnculo. 

Leucocitose, neutrofilia, aumento 
dos níveis de alanina 

aminotransferase e infiltrados 
pulmonares intersticiais bilaterais. 

Reação de 
Imunofluorescência 

(RIFI) IgM anti-Rickettsia 
rickettsii 

Ceftriaxona, 

cloranfenicol e 
doxiciclina 

MINERVINO, et 
al (2020) 

Brasil 

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

anos 

A paciente A apresentou febre, mialgia, 
disúria e oligúria.  

O paciente B febre, erupção maculopapular, 
síndrome do desconforto respiratório agudo, 
choque, oligúria, lesão percutânea; 

Trombocitopenia e leucopenia. 
PCR quantitativa 

específica 
Óbito  

OLIVEIRA, et al 
(2020) 

Estados 
Unidos 

Criança de dois 
anos 

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

Transaminases elevadas, 
leucocitose, trobocitopenia e 

hiponatremia. 

PCR quantitativa 
específica do gênero e a 
titulação de anticorpos, 

IgG. 

Ceftriaxona, 
vancomicina, aciclovir e 

doxiciclina  

Óbito  

RHODES, et al 
(2020) 

Brasil Criança de 10 anos 

Febre há 3 dias, associada a cefaleia, mialgia e 
dor em panturrilha, que evoluiu com exantema 

difuso, vômitos e diarreia. Desidratado, 
ictérico, hipocorado, linfonodomegalia e 
hepatomegalia.  

Pancitopenia. 
Imunofluorescência 

(RIFI) IgM 
Ceftriaxone 

WYATTT, et al 
(2020) 

Mexico Criança de 9 anos. 

Febre, astenia, adinamia, cefaleia, cólica 
abdominal, náuseas, vômitos, anorexia, 
poliartrite, polimiosite, fotofobia, disfagia, 
obnubilação, convulsões tônico-clônicas 
generalizadas, rigidez nucal, sinais de 

Leucocitose, transaminite e 
coagulopatia 

Reação de 
Imunofluorescência 

(RIFI) IgM anti-Rickettsia 
rickettsii 

Cloranfenicol 
endovenoso 

DZUL-
ROSADO, et al 

(2019) 
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Brudzinski e Kernig positivos, hiperestesia, 
ataxia, anasarca, edema pulmonar, 

hepatomegalia, exantema maculopapular em 
face e extremidades e letárgica com escala de 
coma de Glasgow 8. 

Panamá 

Paciente de 12 
anos (1) e outro 

paciente com 15 
anos (2) 

(1) Apresentou cefaleia, febre, diarreia, 
vomitos e dor abdominal, erupção cutânea 
generalizada, insuficiência respiratoria e 
cardíaca.  

(2) Apresentou cefaléia intensa, febre, mal-
estar geral, mialgia, fadiga, dor abdominal, 
convulsões e calafrios. 

(1)  Trombocitopenia,hemoglobina 
e hematócrito baixos 

(2)  Plaquetopenia, aumento de 
neutrofilos, níveis de proteina 

sérica total e albumina abaixos, 
bilirrubina total e direta altos, 

desidrogenase láctica alta,níveis 
elevados de AST e ALT 

PCR quantitativa 

específica do gênero 
Óbito 

MARTÍNEZ-
CABALLERO, et 

al (2019) 

Brasil Menino de 12 anos Febre, náusea, astenia e rash abdominal 
Trombocitopenia e alteração 

hepática. 
Sorologia com anticorpos 

IgM 

Dipirona 

Óbito  

SAVANI, et al 
(2019) 

Brasil Mulher de 31 anos 

Lesão papulosa, dor no local da picada do 
carrapato, artralgia intensa principalmente na 

perna esquerda, linfadenopatia regional, 
mialgia, mal-estar, náusea, diarreia, cefaleia 
constante e sensação de febre. 

Discreta leucopenia e baixo 
número de eosinófilos. 

PCR quantitativa 
específica do gênero. 

Cefalexina 
SEVA, et al 

(2019) 

Brasil 
Homem de 44 

anos 

Febre diária por dois meses acompanhada de 
mialgia, astenia e náuseas evoluindo com 
persistência dos sintomas. Amaurose de olho 
esquerdo, marcha atáxica e flutuação mental. 
Paraparesia de membros inferiores, retenção 

urinária, obstipação intestinal e estrabismo 
divergente à esquerda. 

Apresentou altos títulos de FAN 
(fator antinuclear) 

A ressonância de crânio 
evidenciou insultos isquêmicos 
agudo, possivelmente de origem 

tromboembólicas 

Teste de Weill-Félix Ceftriaxona, doxiciclina  
ARAÚJO, et al 

(2018) 

Estados 

Unidos 
Mulher de 45 anos 

Estado mental alterado, choque séptico, 
insuficiência respiratória hipoxêmica aguda, 
insuficiência cardíaca congestiva sistólica 
aguda, lesão renal aguda e erupção 
maculopapular notada em seu abdômen. 

Transaminases elevadas 
Sorologia com anticorpos 

IgM. 

Vancomicina, 
meropenem, aciclovir e 

doxiciclina 

HATCHER, et al 

(2018) 
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México Mulher de 46 anos 

Mal-estar geral, febre, dor de cabeça, 
hipotensa, erupção petequial generalizado e 
desconforto respiratório que levou à intubação 
endotraqueal 

Neutrofilia, linfopenia, 
trombocitopenia, hiponatremia, 

hipoalbuminemia, creatinina 
elevada e enzimas hepáticas 

elevada. 

PCR quantitativa 
específica do gênero 

Doxiciclina 

LICONA-

HENRIQUEZ, et 
al (2018) 

Brasil 
Homem de 19 

anos 

Astenia, dor abdominal, vômitos, febre, 
icterícia, exantema, choque grave, necrose de 
membros inferiores, pododáctilos roxos, 
nistagmo e desvio ocular conjugado; 

- 

PCR quantitativa 
específica do gênero, 

Reação de 
Imunofluorescência 

(RIFI) IgM e Sorologia 

com anticorpos IgG 

Cloranfenicol 
endovenoso  

LOUREIRO, et al 
(2018) 

 

Fonte: Autores.
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3.1 Principais Manifestações Clínicas  

A Febre Maculosa (FM) inicialmente apresenta calafrios, febre, dores de cabeça, 

mialgia, náuseas e vômitos. Geralmente evoluem até o aparecimento de erupção cutânea 

que progridem para insuficiência respiratória, choque hipotensivo, lesão renal aguda 

oligúrica, icterícia, lesões hemorrágicas, coma e convulsões nos casos mais graves 

(DAZA et al 2023; ANGERAMI, et al 2021; PINTER et al, 2021; SAHNI et al, 2019). 

Na análise dos relatos de casos verificou-se que os achados clínicos mais predominante 

nos pacientes foram a febre, o exantema, a mialgia, o vômito, as náuseas, a cefaleia, a 

astenia e a dor abdominal (Figura 1).  

A febre foi o sintoma mais persistente em todos os casos clínicos, em virtude do 

desenvolvimento dos mecanismos inflamatórios desencadeados para conter a invasão 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 não foi detectada em todos os pacientes, 

sugerindo que a doença pode ser notificada na população sem esse sintoma principal.  

A tríade clínica clássica da Febre Maculosa é 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 tríade não foi verificada na maioria dos achados e de 

acordo com Biggs et al (2016), os profissionais de saúde não podem esperar a tríade dos 

sintomas para presumir o diagnóstico de FM. Em contrapartida, Kjemtrup et al (2022) 

reportou quadro de cefaléia em 74% dos pacientes.   

O exantema, que foi o segundo sintoma mais constante nos relatos de casos, é o 

resultado de uma rede de células infectadas após as células endoteliais fagocitarem as 

bactérias (Pinter et al, 2016) e atingirem os pequenos e médios vasos sanguíneos 

(Angerami, et al 2021), sendo considerada uma característica clínica primordial da Febre 

Maculosa. As características clínicas e epidemiológico da região do paciente são 

importantes para esclarecer diagnóstico definitivo. Vale ressaltar que, em algumas vezes, 

a presença do exantema pode atrasar o diagnóstico, podendo ser confundido com reações 

medicamentosas, reações alérgicas ou doenças exantemáticas (PINTER et al., 2021).
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Gráfico 1 – Principais sintomas destacados nos casos clínicos de pacientes diagnosticados com Febre Maculosa. 

 

 

Fonte: Autores.
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Os trabalhos de literatura mostram que, na maioria dos casos de FM, o exantema 

começa das extremidades, punhos e tornozelos, e se espalha pelo corpo de forma 

centrípeta e em casos mais graves tem um padrão petequial com maior probabilidade de 

sufusões hemorrágicas (BARBINA, et al, 2022). Zhou et al. (2022) reportou a presença 

de pápulas eritematosas difusa esbranquiçadas na região do ombro até área da escápula e 

do úmero, sem apresentação na região plantar e palmar, enquanto Rhodes et al. (2020) 

verificou que as erupções cutâneas do paciente iniciaram no peito até o ombro.  

A ausência do exantema pode retardar o diagnóstico ou ser confundido com uma 

síndrome gripal, levando a possibilidade de risco de evolução da doença para óbito 

(PINTER et al., 2021; ANGERAMI et al 2021). Este achado corrobora com relato de caso 

de Oliveira et al (2020), onde um paciente com sintomas gripais, mialgia, disúria e 

oligúria, veio a óbito, quatro dias depois de ser admitido no hospital, sem suspeita da 

Febre Maculosa. Na autópsia foi confirmada por meio da PCR quantitativa específica do 

gênero Rickettsia. 

O Sistema Nervoso Central (SNC) é geralmente o principal sistema envolvido na 

evolução dos casos mais graves da doença (SEKEYOVÁ et al, 2019) Desta forma, no 

relato de caso de Hatcher et al (2018) o paciente evolui para choque séptico e insuficiência 

respiratória após desenvolver estado mental alterado, dispneia e ataxia, enquanto em outro 

caso clínico o paciente evoluiu para edema cerebral e morte encefálica (RHODES et al. 

2020). 

Alguns pacientes que sobrevivem aos sintomas neurológicos podem ficar com 

sequelas momentâneas, dentre elas hemiplegia, surdez, distúrbios visuais, fala arrastada, 

confusão mental e neuropatias cranianas após a recuperação (SEKEYOVÁ et al, 2019). 

Dzul-Rosado et al (2019) reportou um caso clínico onde o paciente ficou com sequelas 

motoras após encontrar-se letárgico e Barbina et al (2022) revelou que o paciente 

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

Os pacientes que foram a óbito, nos relatos de casos estudados, verificou-se que 

todos tiveram pelo menos um sintoma que é considerado marcador de evolução que são 

a insuficiência renal, a insuficiência respiratória, as manifestações neurológicas, as 

hemorragias, a icterícia, a hipotensão e o choque e, consequentemente indicando quadros 

clínicos 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 manifestações neurológicas tiveram óbitos 

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

 

3.2 Principais Alterações nos Exames Laboratoriais 

 

Achados laboratoriais como hiponatremia, distúrbios neurológicos, transaminite e 

trombocitopenia podem ajudar no diagnóstico da FM (Barbina, et al, 2022) apesar de 

serem considerados inespecíficos, mesmo nos casos mais graves da doença (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 (Gráfico 2). 

 

Gráfico 2 – Principais achados laboratoriais encontrados nos casos clínicos de pacientes 

diagnosticados com Febre Maculosa. 

 

Fonte: Autores. 

 

À medida que a doença avança para estágios mais severos, várias mudanças nos 

exames laboratoriais começam a ser comumente notadas, em decorrência dos danos 

celulares/teciduais e das disfunções orgânicas. O exame de sangue, especialmente nos 

estágios iniciais da doença, geralmente mostra um número de leucócitos normal ou, em 

alguns casos, reduzido, com uma frequente presença 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 etárias, tanto no continente asiático 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 fígado como a alanina aminotransferase (ALT), 

aspartato aminotransferase (AST) e a proteína C reativa em um paciente de 34 anos com 

diagnóstico de FM. Essa alteração fisiológica é 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 o mesmo diagnóstico. E quando se analisa pacientes mais idosos, o padrão 

de enzimas descritos foi o mesmo, visto que Barbina et al. (2022) reportaram um relato 

de caso de uma mulher idosa de 74 anos apresentando esses três catalisadores biológicos 

acima dos níveis de referência, o que pressupõe como indicativo, na hora do diagnóstico, 

de uma injúria hepática nesses pacientes (KUMAR et al., 2010).  

A hiponatremia é o principal distúrbio eletrolítico na febre maculosa (Brasil, 

2022). Aproximadamente metade dos casos dessa doença apresentam um nível reduzido 

de sódio, uma condição frequentemente observada quando o sistema nervoso central 

(SNC) é afetado (Barbina et al., 2022). No seu relato de caso, a idosa (74 anos) que 

apresentou hiponatremia foi diagnosticada pelo médico como uma doença viral não 

específica e desidratação, o que tardou a identificar o agente da FM. Da mesma forma, 

Zhou et al. (2022) relatou um caso clínico de FM, onde uma paciente (43 anos), com uma 

doença aguda tratada como carcinoma cortical adrenal,  apresentou uma alteração dos 

níveis de sódio resultando em hiponatremia, causada pela falta de dose de estresse de 

glicocorticoide, provocando um quadro de insuficiência adrenal. Fisiopatologicamente, 

as riquétsias causam uma vasculite sistêmica de pequenos vasos por multiplicação no 

endotélio capilar, linfático e inflamação do SNC, o que pode resultar na liberação 

inadequada do hormônio antidiurético (MOORE et al.,2022; BARBINA et al., 2022) 

A leucocitose é um distúrbio hematopoiético que pode ser causado por 

microrganismos invasores, dentre eles a Rickettisia rickettsii, marcado pelo aumento do 

nível de glóbulos brancos. O distúrbio pode ocorrer durante uma infecção aguda em 

decorrência de uma maior liberação de granulócitos maduros da medula óssea. Se a 

infecção for persistente ocorre a liberação de interleucina 1, de fator de necrose tecidual 

e de outras citocinas ocasionando a estimulação das células T e da medula óssea, no 

intuito de incrementar a quantidade de fatores de crescimento hematopoiético que 

promovem um aumento constante de neutrófilos (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 

consequência da infecção pelo agente etiológico da FM. 

A leucopenia é caracterizada pelo baixo número de glóbulos brancos em virtude 

do aumento da utilização periférica dos leucócitos para combater uma infecção, 

resultando em uma diminuição destes em níveis sistêmicos. Existem alguns sinais da 

leucopenia associada à infecção que são mal-estar, calafrios e febre (Kumar et al., 2010). 

Essas alterações 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 análise dos relatos de casos estudados foi possível constatar a prevalência do 

exame de Imunofluorescência indireta (RIFI) e do PCR como ferramentas diagnósticas 

diferenciais para a detecção de Febre Maculosa. O teste RIFI é o método padrão para o 

diagnóstico de Febre Maculosa, pois apresenta uma sensibilidade de 100% e um 

especificidade de 86%-100%, no entanto não mostrar a diferenciação das espécies de 

rickettisias, uma vez que abrange os grupos de febre maculosa e tifo, causadores de 

manifestações clínicas exantemáticas. Dessa forma, a confirmação da febre maculosa 

ocorre a partir da contagem de anticorpos IgM e IgG em pesquisa simultânea de duas 

amostras de soro, a primeira da fase aguda e a segunda da fase crônica (Brasil, 2022). 

Apesar do RIFI ter um alto desempenho para o alcance de resultados precisos, é uma 

prática que demanda muitos recursos para sua realização estando plenamente disponível 

em áreas onde as infecções são mais comuns (BRASIL, 2022).  

A técnica de PCR, importante aliada para conclusão diagnóstica, é um 

procedimento molecular baseado na replicação do DNA, na qual há o uso de nucleotídeos 

específicos e tem por objetivo detectar e amplificar fragmentos do material genético do 

patógeno. Essa técnica surgiu da necessidade de elucidar casos fatais que apresentavam 

suspeita clínica para Febre Maculosa. A coleta principal está relacionada a biópsia 

cutânea, uma vez que 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 conclusão de autópsias de pacientes com FM (CENTERS FOR DISEASE 

CONTROL AND PREVENTION, 2017). 

A reação de Weil-Felix é um teste utilizado para diagnosticar patologias 

desencadeadas por riquétsias, a qual requer pouco treinamento para ser executado e pode 

fornecer dados significativos que fortalecem o diagnóstico (Mahajan et al, 2006). Archita 
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et al. (2023) reportaram que esse teste foi bastante utilizado na Índia em 3 pacientes, 

durante a fase aguda e na segunda semana da doença, devido à persistência dos sintomas 

e picos febris, apresentando positividade para os anticorpos contra a FM. Apesar disso, 

esse teste tem apresentado baixa sensibilidade e especificidade para diagnóstico da FM, 

não sendo recomendado seu uso na prática rotineira (COX et al., 2023). 

 

3.3 Tratamento 

No Brasil, o fármaco de escolha adotado no protocolo de tratamento da febre 

maculosa é a doxiciclina. Esse medicamento é indicado para casos leves e moderados da 

doença, bem como é considerado seguro para crianças e para gestantes (Brasil, 2022). 

Nos casos graves, onde a forma de administração deve ser parenteral, é indicado o uso do 

cloranfenicol que demonstrou efeitos positivos e atuou com eficácia na regressão da 

enfermidade (BRASIL, 2019; PINTER et al., 2021; ANGERAMI et al., 2021).  

O manejo terapêutico preconiza o início da medicação desde a suspeita da FM até 

o quinto dia da doença, devendo ser mantida até 3 dias após o término da febre, 

priorizando o uso da doxiciclina (Brasil, 2022). Vale salientar que não são recomendadas 

medidas profiláticas de antibioticoterapia (ANGERAMI et al., 2021). 

SILVA et al. (2022) relataram o uso ineficaz de cloranfenicol em um paciente 

grave que evolui para óbito, provavelmente em virtude da demora do início da 

administração farmacológica, visto que o medicamento foi administrado no sexto dia dos 

sintomas.  De modo semelhante, Wyattt et al. (2020) abordaram um quadro clínico 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 administração 

da medicação e o paciente evolui para o óbito, após a quinta parada cardíaca. 

A claritromicina também foi apontada como segunda escolha para o tratamento 

da febre maculosa em caso não graves, devendo ser administrada durante sete dias 

consecutivos (Álvaro et al., 2018). Recomenda-se a intervenção dos antibióticos até o 

quarto dia de início dos sintomas, tendo em vista que a demora na administração dos 

fármacos é a principal causa da falha terapêutica e da evolução clínica para o óbito (FIOL 

et al., 2010; MORAES-FILHO, 2017).  

Rhodes et al (2020) documentaram um caso clínico de óbito de um paciente que 

evolui para óbito, apesar de seguir o protocolo recomendado com doxiciclina. Essa 
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particularidade é importante para ilustrar a necessidade dos profissionais de saúde de 

reconhecerem os sintomas clássicos da febre maculosa e iniciarem a antibioticoterapia de 

forma empírica, visto que a demora de cinco dias pode tornar o caso irreversível, bem 

como pode haver a demora do diagnóstico laboratorial para confirmação 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 neurológicos 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 Pediátrica. Segundo os autores, o uso de cloranfenicol pode estar relacionado a 

danos hematológicos e à piora do quadro clínico. A dificuldade de reconhecimento dos 

sintomas clássicos, que foram mascarados por danos neurológicos, raramente 

encontrados em pacientes em fase inicial da febre maculosa, dificultou o diagnóstico e o 

manejo terapêutico adequado. 

Em relato de caso publicado por Seva et al. (2019), verificou-se que uma paciente 

com FM, tratada com cefalexina, apresentou regressão da doença. De acordo com os 

pesquisadores, em geral as cefalosporinas demonstraram inatividade frente à infecção da 

febre maculosa, no entanto a reabilitação da enferma pode ser atribuída ao caráter agudo 

e leve da infecção específica ocasionada pelo agente etiológico R. Parkeri.  

 

5. CONCLUSÃO  

A Febre Maculosa é apresentada pela “tríade clínica clássica” composta por febre, 

cefaléia e exantema, entretanto a ausência do último sintoma pode retardar o diagnóstico 

ou ser confundido com uma síndrome gripal, levando a possibilidade de risco de evolução 

da doença para óbito. Como ferramentas diagnósticas diferenciais para a confirmação da 

Febre Maculosa pode ser utilizado o exame de Imunofluorescência indireta (RIFI) e o 

PCR. Nos achados laboratoriais é possível observar manifestações que podem ajudar no 

diagnóstico, dentre eles a trombocitopenia, a transaminite, a leucopenia, a hiponatremia 

e a leucocitose. O tratamento padrão é realizado por meio da administração de doxiciclina, 

entretanto medicamentos como o cloranfenicol demonstraram resultados positivos. 
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