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INTRODUCAO

A febre maculosa (FM) € uma doenca infecciosa aguda transmitida pela picada de
carrapatos infectados com bactérias do género Rickettsia (Figura 1). Foi relatada pela
primeira vez no Estado de Idaho, nos Estados Unidos, em 1899 e, em 1906, Howard Taylor
Ricketts demonstrou a importancia do carrapato na transmisséo da doenca (Harden, 1985;
Ricketts, 1991). Sua distribuicdo espacial ocorre em paises ocidentais como Estados
Unidos, Canadéa, México, Panamé, Costa Rica, Argentina, Coldmbia e Brasil (Dantas-
Torres, 2007).

No Brasil, a FM também é conhecida como tifo transmitido pelo carrapato, febre pete-
quial ou febre maculosa brasileira (FMB). Foi descrita pela primeira vez em 1929, em S&o
Paulo, e, logo em seguida, relatada no Rio de Janeiro e Minas Gerais (Dias; Martins, 1939).

Vamos abordar este tema devido a importancia dessa doenca para a saude publica
no Brasil, principalmente na area rural, por colocar em risco os trabalhadores da cadeia
produtiva de bovinos.

ETIOLOGIA

Riquétsias sdo bactérias classificadas no Filo das Proteobactérias, Classe
Alphaproteobactérias, Ordem Rickettsiales, Familia Rickettsiaceae e Género Rickettsia
(Garrity et al., 2004). S&o microrganismos Gram-negativos e parasitas intracelulares obri-
gatorios, tendo predilecéo por glandulas salivares e ovarios de artropodes hospedeiros,
podendo também colonizar células intestinais, tibulos de Malpighi e hemolinfa (Yu; Walker,
2006; Azad, Beard, 1998; Billings et al., 1998).
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IGITIZEM  Rickettsia parkeri parasitando hemdcito do carrapato Amblyomma ovale (Coloracdo de
Gimenez). Fonte: acervo do Museu do Carrapato da Embrapa Gado de Corte.

Em 2009, foram identificados novos grupos para o género Rickettsia, utilizando técnicas
de filogenia molecular. Aproximadamente 150 milhGes de anos atras, o género Rickettsia
se dividiu em dois clados principais, um que infecta, principalmente artrépodes, e outro
que pode infectar diversos protistas, outros eucariotos e artrépodes. Houve entdo uma
radiacdo rapida ha cerca de 50 milhdes de anos, e isso coincidiu com a evolucdo das
adaptacfes que ocorreram na histéria de vida em alguns ramos da filogenia e, entéo,
novos clados foram formados para o género Rickettsia (Weinert et al., 2009).

Estudos baseados em analise filogenética classificaram as espécies de Rickettsia spp.
em cinco grupos principais: grupo da febre maculosa (GFM), grupo tifo (GT), o grupo
transicional (GTR), grupo R. canadensis e o grupo R. bellii (Weinert et al., 2009; Parola et
al., 2013).

O GFM inclui mais de 20 espécies associadas a carrapatos (Roux et al., 1997). Dentre
essas espécies podemos citar os agentes responsaveis pela febre das Montanhas
Rochosas e febre maculosa brasileira (R. rickettsii), febre maculosa do mediterraneo ou
febre botonosa (R. conorii), febre da picada do carrapato (R. africae), tifo do carrapato
de Queensland (R. australis), tifo da llha Flinders (R. honei), tifo siberiano ou do norte da
Asia (R. sibirica), febre maculosa oriental (R. japonica), tibola (R. slovaca), rickettsiose
associada a linfangite (R. sibirica mongolotimonae), rickettsiose europeia (R. helvetica),
febre maculosa causada por R. parkeri, tifo das pulgas californianas (R. felis), rickettsiose
variceliforme ou vesicular por &caro (R. akari) (Raoult; Roux, 1997; Fournier et al., 20003, b;
Fournier et al., 2005; Lakos, 2002; Uslan; Sia, 2004; CDC, 2006; Baird et al., 1996; Chung et
al., 2006; Dyer et al., 2005). O GFM possui ainda trés espécies consideradas emergentes,
que séo a R. massiliae (Beati; Raoult, 1993), R. aeschlimannii (Raoult et al., 2002) e a R.
amblyommii (Apperson et al., 2008).
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CIRCULACAO DO PATOGENO

Embora as espécies de Rickettsia sejam disseminadas, primariamente, por transmis-
s&o vertical em artrépodes, isso auxilia na permanéncia do patégeno na natureza, mas,
para algumas bactérias deste género, o ciclo de vida inclui artrépodes infectados com um
ou mais animais hospedeiros para estas bactérias, que sdo necessarios para garantir a so-
brevivéncia destes patdgenos na natureza. Sendo assim, associacdes de hospedeiros s&o
de curta duracdo, com frequentes mudancas para outros novos hospedeiros. A recombi-
nacao em todo o género é geralmente incomum, embora haja evidéncias de transferéncia
génica horizontal (Weinert et al., 2009).

As principais bactérias do género Rickettsia que s&o transmissiveis para 0s seres
humanos e que sao encontradas na América do Sul, além das ja conhecidas R. rickettsii,
R. prowazekii e R. typhi, sdo: R. felis infectando pulgas e os agentes associados a car-
rapatos, R. parkeri, R. massiliae, Candidatus “R. amblyommii”, R. bellii, R. rhipicephali
e Candidatus “R. andeanae”. Entre essas outras riquétsias, apenas R. felis, R. parkeri
e R. massiliae sao atualmente reconhecidas como patégenos humanos. R. rickettsii é
um agente raro na natureza, infectando <1% de individuos em algumas populacées de
carrapatos (Labruna, 2009).

Em contraste, R. parkeri, Candidatus “R. amblyommii,” R. rhipicephali e R. bellii s&o
geralmente encontrados infectando 10 a 100% dos individuos em diferentes populagcdes
de carrapatos. Apesar de a transmissao ser vertical nestes patdogenos, através das ge-
racOes de carrapatos, as baixas taxas de infec¢ao para R. rickettsii estao possivelmente
relacionadas ao efeito patogénico de R. rickettsii nos carrapatos, como mostrado para
A. aureolatum em condicdes de laboratério. Este cenario implica que R. rickettsii neces-
sita de hospedeiros vertebrados amplificadores para sua perpetuacdo na natureza, a
fim de criar novas linhagens de carrapatos infectados (transmisséo horizontal) (Parola
et al., 2013).

Por definicdo para transmissao vertical, Rickettsia spp. se multiplicam nos tecidos e
pode ocorrer disseminagdo completa do agente para todos os tecidos do carrapato, com
tropismo para a glandula salivar e ovarios (Pereira; Labruna, 1998).

Por consequéncia, quando as formas larvais dos carrapatos eclodem, estaréo infecta-
das e, devido a grande amplitude parasitaria destes vetores, infestam os seres humanos,
transmitindo assim o agente da FMB com que o carrapato se infectou pelo patdgeno
(Pereira; Labruna, 1998; Labruna, 2004; Aimeida et al., 2012).

Em contraste com a transmissao vertical, 0s modos de transmiss&o horizontal exigem
que os patégenos sejam transferidos diretamente do reservatério/hospedeiro, para o vetor.
Sendo assim, a capacidade vetorial é a capacidade de um dado vetor sustentar a trans-
missdo de qualquer patégeno (Spielman et al., 1984).

FEBRE MACULOSA NO BRASIL

A partir de 2001, a doeng¢a passou a ser de notificagao obrigatéria no Brasil regulamen-
tada pela portaria 1.943, de 18 de outubro de 2001. A febre maculosa brasileira (FMB) é
causada pelo patdgeno R. rickettsii e, desde sua primeira descricdo em 1929, tem sido
considerada um importante problema de saude publica no Brasil, devido a expansao das
areas de transmisséo, a ocorréncia de transmissao urbana e a alta taxa de letalidade
(Angerami et al., 2006; Labruna, 2009).
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[EITE¥A Casos confirmados de febre maculosa no Brasil nas Regides/ Unidades da Federacéo
de notificagdo, no periodo de 2007 a 2017. Fonte: Ministério da saude/SVS — Sistema de Informacéo
de Agravos de Notificagdo — Sinan Net.

O Sistema de Informagédo de Agravos de Notificagdo do Brasil (SINAN - NET) aponta
um total de 1480 casos confirmados no periodo de 2007 a 2017. Os estados com maior
ndmero de casos confirmados notificados s&do: Sao Paulo (738 casos), Santa Catarina (335
casos), Minas Gerais (168 casos) e Rio de Janeiro (109 casos), embora todas as cinco
regides do Brasil tenham casos confirmados (Figura 2). Surtos de FMB vém sendo repor-
tados desde 2001 com maior frequéncia nos estados supracitados, entre outros. Ainda
segundo o SINAN, em 2017, foram registrados 49 6bitos causados por FM, sendo 48 na
Regido Sudeste e 1 na Regido Sul. Para 2017 temos 46,6% de 6bitos relacionados com o
total de registros. Significa que, considerando que existe um tratamento de elei¢ao, o siste-
ma publico de saude néo esta alcangcando em tempo as pessoas com essa enfermidade.

Segundo Liu (2015), o principal carrapato responsavel pela transmissdo da Rickettsia
rickettsii na América do Sul é a espécie Amblyomma cajennense. No entanto, estudos
morfolégicos e filogenéticos demonstraram que este taxon na verdade é formado por um
complexo de seis espécies, dos quais dois se encontram no Brasil: Amblyomma sculptum
(encontrado na regido centro-sul e periamazoénica) e Amblyomma cajennense (regido
amazobnica e norte) (Beati et al., 2013; Nava et al., 2014). Assim sendo, 0s principais ve-
tores da FM no Brasil s&o os carrapatos do género Amblyomma, espécies A. cajennense
(e A. sculptum), A. aureolatum e A. dubitatum (Lemos, 2013), mas qualquer espécie pode
ser considerada um potencial reservatério para R. rickettsii (Vélez et al., 2012; Ogrzewalska
etal., 2012).



Febre Maculosa Brasileira Capitulo8 115
'

b T

3
8

p—
[

70-79
80e »I

g 2
8 g

1
1

[EITEEA Casos confirmados de febre maculosa, no Brasil, segundo Faixa Etaria dos pacientes
apurado no periodo de 2007 a 2017. Fonte: Ministério da saude/SVS - Sistema de Informagéo de
Agravos de Notificagao — Sinan Net.

Nestes ultimos anos, nota-se que 0 numero de casos notificados aumenta geralmen-
te no periodo da seca, que se estende de maio a agosto (Angerami et al., 2009). Esse
periodo € conhecido como “temporada da febre maculosa”, que coincide com a época
onde € mais frequente a prevaléncia do estagio ninfal do carrapato Amblyomma sculptum,
fazendo com que a presenca deste instar no ambiente seja o maior fator responsavel pelos
surtos de FMB ocorridos anualmente (Brites-Neto et al., 2013).

Fatores de risco para aquisicdo da FMB incluem uma série de caracteristicas. A idade
€ relacionada a um maior nimero de casos em adolescentes e jovens adultos (Figura 3).
Este fato, aliado também ao maior nimero de casos em individuos do sexo masculino, su-
gere que esse estrato social seja mais suscetivel devido a ser mais exposto aos carrapatos
vetores, uma vez que participam com maior frequéncia de atividades laborais em éareas
de risco, como em zona rural. De maneira geral, areas sdo consideradas de risco quando
estdo presentes o vetor A. sculptum (no Cerrado) ou A. aureolatum (Mata Atlantica); reser-
vatérios naturais (capivaras, gambas e pequenos roedores); hospedeiros amplificadores
(equinos e caes), em regides periurbanas, com presenca de vegetacdo média a densa,
principalmente, em areas onde a vegetacao priméaria € degradada e esta proxima a fontes
de agua (Milagres et al., 2013; Souza et al., 2015; Scinachi et al., 2017).

Embora a R. rickettsii tenha sido isolada pela primeira vez em meados do século XX, e
tenha sido considerada, por muito tempo, como unica transmitida por carrapatos, outras
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espécies desse género de bactérias ja foram identificadas. Dessa forma, além da FMB,
existem outras riquetsioses que utilizam carrapatos como vetores de seus agentes, apesar
de geralmente apresentarem sintomas mais brandos (Parola et al., 2005; Merhej; Raoult,
2011).

De fato, a FMB ¢ a riquetsiose mais letal no Brasil, com taxa de letalidade de 40%, tor-
nando-a de maior importancia para saude publica neste pais (Labruna, 2009). Capivaras
e gambas sdo 0s principais reservatorios naturais da R. rickeltsii em seu ciclo enzodtico,
no meio silvestre (Horta et al., 2009; Souza et al., 2009). Em ambientes rural, urbano e
periurbano, os animais domésticos, principalmente caes e equinos, S&o responsaveis
por deslocar tanto a bactéria, quanto os vetores A. sculptum e A. aureolatum, do ciclo
enzodtico para o zoondtico, funcionando como hospedeiros amplificadores da R. rickettsii
(Labruna et al., 2007; Labruna, 2009).

Em éareas endémicas para FMB, até 80% dos cées e 100% dos equinos podem se
mostrar soropositivos para R. rickettsii, mesmo apresentando uma populacéo de carra-
patos com baixa taxa de infeccéo, o que torna estes animais importantes sentinelas para
vigilancia epidemiolégica (Vianna et al., 2008). Estima-se que 1% seja a taxa de infecgéo
de R. rickettsii em carrapatos A. sculptum (Guedes et al., 2005).

Apesar de a FMB ser considerada a de maior importancia em saude publica, outras
riquetsioses ocorrem no Brasil, e muitas vezes passam despercebidas por médicos e
autoridades de saude, por apresentarem baixa morbidade e sintomas inespecificos. A
R. parkerino Brasil tem sido relacionada como Rickettsia sp. cepa Mata Atlantica (Krawczak
et al., 2016a). Seu principal vetor é o A. ovale, encontrado comumente nos biomas flores-
tais da Mata Atlantica e Amazoénia, causando uma riquetsiose com sintomas brandos e
inespecificos (Martins et al., 2014; Krawczak et al., 2016b; Luz et al., 2016).

Rickettsia amblyommatis é outro agente com potencial patogénico que tem sido repor-
tado recentemente associado a carrapatos no Brasil. J& foi relatado infectando A. cajen-
nense s.l., A. cajennense s.s., A. coelebs e A. oblongoguttatum, no estado de Rondonia,
A. sculptum, no Mato Grosso € A. longirostre, no Rio Grande do Sul (Labruna et al., 2004;
Alves et al., 2014; Delisle et al., 2016; Krawczac et al., 2016b; Aguirre et al., 2018).

Amblyomma oblongoguttatum tem sido relatado parasitando humanos no Brasil, princi-
palmente em areas da floresta amazonica, outro hospedeiro viavel para este ectoparasita
s80 os caes, possiveis amplificadores para R. amblyommatis, pertencente ao grupo FM
(Labruna et al., 2000; Aguirre et al., 2018).

Em Mato Grosso do Sul (MS), predominantemente com bioma de Cerrado, tipo de
savana tropical caracterizada pela biodiversidade e estacées climaticas bem definidas,
solo arenoso e vegetacdo baixa e arbustiva, frequentemente tém sido relatados patégenos
do género Rickettsia associados a carrapatos.

Em 2013, um estudo em Campo Grande, capital do estado de Mato Grosso do Sul,
foram coletados carrapatos de cdes domésticos, pertencentes a espécie Rhipicephalus
sanguineus. Este estudo destacou a importancia deste carrapato como vetor de agentes
zoonoticos. Foi detectada por método molecular a presenga da cepa mais antigénica den-
tre as Rickettsia spp. do grupo da febre maculosa, o patégeno R. rickettsii, além de outro
patégeno que infecta humanos, Leishmania chagasi (Almeida et al., 2013a).

Estudos com 43 animais selvagens capturados, 192 carrapatos foram coletados; e
taxonomicamente identificados como A. scuptum, A. ovale e A. nodosum. Quatro amos-
tras de A. nodosum coletadas de Tamandua tetradactyla foram positivas para Rickettsia
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spp. detectadas pelo método de reacdo em cadeia da polimerase (PCR), indicaram que
Rickettsia spp. cepa CG circula entre a populagéo de carrapatos em Campo Grande, MS
(Almeida et al., 2013b).

Ainda no ano de 2013, em um estudo realizado por Ogrzewalska et al. (2013), foi cap-
turado um total de 142 passaros pertencentes a 42 espécies, provenientes das cidades
de Nova Andradina e lvinhema, no estado de Mato Grosso do Sul. Dentre os animais
coletados, sete se encontravam parasitados por quatro ninfas de Amblyomma calcaratum
e larvas de Amblyomma spp., sendo as ninfas positivas para a presenca de bactérias “tipo
Rickettsia parkeri” (PCR). Este estudo ndo so indica a presenca da bactéria no interior
do estado estudado como a participacédo de outros animais e espécies de carrapatos na
manutencgao do patdégeno no ambiente.

Em outro estudo, com 1097 carrapatos coletados no ambiente e em animais selvagens,
foi detectado, por método de PCR convencional, o patégeno Rickettsia sibirica, do grupo
da febre maculosa. Este patégeno foi detectado no vetor, taxonomicamente identificado
como A. dubitatum. Essa foi a primeira descricdo deste patdégeno em especifico, em area
urbana no municipio de Campo Grande (Matias et al., 2015).

Existe uma necessidade em continuar as investigacées sobre carrapatos infectados
como vetores, devido a estreita relacdo entre hospedeiros domésticos como céaes e equi-
nos na area rural, como também animais silvestres como capivara, gambas e pequenos
roedores, além do ser humano, fazendo a associagao patégeno/vetor/hospedeiro perfeita
para continuidade do ciclo enzodtico da Rickettsia spp.

A presenca de Rickettsia spp. em carrapatos serve de alerta aos servicos publicos de
saude para a incluséo da febre maculosa no diagnostico diferencial de casos com sinais
clinicos compativeis no pais, bem como a antibioticoterapia imediata em casos suspeitos.

TRANSMISSAO

A FMB ¢é adquirida pela picada do carrapato infectado com Rickettsia € a transmiss&o,
geralmente, ocorre quando o artropode permanece aderido ao hospedeiro por um periodo
acima de 4 horas. A doenca n&o é transmitida de pessoa a pessoa e possui um periodo de
incubacéo de 2 a 14 dias (MINISTERIO DA SAUDE, 2009; 2017).

Sintomas

Os sinais clinicos mais comuns em humanos s&o: febre, mialgia, hemorragias, dor de
cabeca, ictericia, alteracdes do sistema nervoso central, vomito, dor abdominal, dificulda-
des respiratérias, insuficiéncia renal aguda e exantema maculo-papular de evolugéo cen-
tripeta e predominio nos membros inferiores, podendo acometer regido palmar e plantar e
posteriormente progredir para petéquias (MINISTERIO DA SAUDE, 2009; 2017; Angerami
et al., 2006). A erupcéo petequial € um indicativo de progresséo para o quadro clinico de
doenga grave e o tratamento deve ser realizado antes que as petéquias se desenvolvam
(Stafford I, 2004).

Diagnaéstico

Durante os primeiros dias de infeccdo o diagndéstico precoce € dificultado pelas mani-
festacOes clinicas que podem sugerir outras doencas infecciosas, tais como: leptospirose,
dengue, hepatite viral, salmonelose, encefalite, malaria e pneumonia por Mycoplasma
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[T Fluxograma recomendado para investigacdo epidemiolégica da Febre Maculosa
Brasileira (FMB). Fonte: Ministério da Saude, 2017.

pneumoniae. Embora o exantema seja um importante achado clinico, ndo deve ser consi-
derada uma Unica condicdo de suspeita diagnostica. O diagndéstico laboratorial da FMB
pode ser realizado por exames especificos como reacdo de imunofluorescéncia indireta
(RIFI), histopatologia/imunohistoquimica, técnicas de biologia molecular, isolamento e
exames inespecificos como hemograma e enzimas. O roteiro para a coleta de dados € a
Ficha de Investigacdo da FMB que é padronizada para utilizagdo em todo o pais (Figura
4) (MINISTERIO DA SAUDE, 2009, 2017).

PREVENGAO

Como forma de prevencgéao, o Ministério da Saude recomenda o uso de mangas longas,
botas e calca comprida com a parte inferior colocada para dentro das meias nos casos de
contato com areas com presenca de carrapatos. Dar preferéncia para roupas de cor clara,
para facilitar a visualizagdo dos carrapatos e apoés a utilizagéo, colocar todas as pecas de
roupas em agua fervente para a retirada dos mesmos € em caso de encontrar carrapato
fixado ao corpo retirar 0 mais rapido possivel para diminuir o risco de contrair a doenca
(MINISTERIO DA SAUDE, 2009, 2017).
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Quando uma pessoa apresentar sintomas de febre alta, & importante lembrar se houve
contato com carrapatos e, quando procurar um médico, € n&o se esquecer de citar essa
informacao.
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