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RESUMO
Trata-se de uma revisdo bibliogréfica, cujo objetivo foi analisar os possiveis métodos de

diagnostico da febre maculosa. A metodologia envolveu a consulta de artigos cientificos,
estudos e matérias recentes sobre 0 assunto. Os métodos mais utilizados foram: teste soroldgico,
ensaio de imunofluorescéncia indireta (RIFI), ensaio de imunoensaio enzimatico (ELISA) e
exame de imuno-histoquimica (IHQ). Conclui-se que outras formas de diagnostico mais caras
e menos utilizados podem ajudar em um resultado preciso e verdadeiro, facilitando o tratamento
e evitando mortes decorrentes a ndo identificagdo da doenga.

Palavras-Chave: “febre maculosa”, “Rickettsia rickettsii”’, “Amblyomma cajennense”
RESUMEN

Se trata de una revision bibliogréfica, cuyo objetivo fue analizar los posibles métodos de
diagnostico de la fiebre maculosa de las Montafias Rocosas. La metodologia implicé la consulta
de articulos cientificos, estudios y noticias recientes sobre el tema abordado. Los métodos mas
utilizados son: prueba serologica, prueba de inmunofluorescencia indirecta (IFAT), prueba de
inmunoensayo enzimatico (ELISA) y prueba de inmunohistoquimica (IHC). Se concluye que
otras formas de diagnostico mas costosas y menos utilizadas pueden ayudar en un resultado
certero y veraz, facilitando el tratamiento y evitando muertes por no identificacion de la
enfermedad.

’

Palavras Clave: “fiebre manchada de las Montands Rocosas”, “Rickettsia rickettsii”,
“Amblyomma cajennense”

ABSTRACT

This is a bibliographical review, whose objective was to analyze the possible methods of
diagnosing Rocky Mountain spotted fever. The methodology involved consulting scientific
articles, studies and recent news on the subject addressed. The most used methods are:
serological test, indirect immunofluorescence test (IFAT), enzyme immunoassay test (ELISA)
and immunohistochemistry test (IHC). It is concluded that other more expensive and less used
forms of diagnosis can help in an accurate and true result, facilitating the treatment and avoiding
deaths resulting from the non-identification of the disease.

’

Keywords: “Rocky Mountain spotted fever”, “Rickettsia rickettsii”, “Amblyomma
cajennense’”’
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1 INTRODUCAO

A febre maculosa é uma doenca infecciosa grave causada pela bactéria Rickettsia
rickettsii. Ela é transmitida aos seres humanos por meio da picada de carrapatos infectados,
principalmente das espécies Amblyomma cajennense e Amblyomma sculptum, sendo um dos
seus principais hospedeiros no Brasil a capivara (OLIVEIRAS. V. etal, 2016). A doenca recebe
esse nome devido as manchas avermelhadas (méaculas) que podem se desenvolver na pele dos
pacientes que foram infectados (CDC, 2023; RICHARDS, 2012).

A bactéria Rickettsia rickettsii é encontrada em diversas regiées do mundo, incluindo a
América do Norte, América Central, América do Sul e algumas partes da Asia (BARROSO-
SILVA, 2014). A transmissédo ocorre quando carrapatos (Amblyomma) infectados se alimentam
do sangue humano, permitindo que as bactérias entrem na corrente sanguinea. Uma vez no
organismo, uma Rickettsia rickettsii invade as células do endotélio vascular, que reveste 0s
vasos sanguineos, causando danos (RENNOLL-BANKERT et al., 2015).

Os sintomas iniciais da febre maculosa podem ser semelhantes com outras doencas,
como a dengue, incluindo febre alta, dor de cabeca, dores musculares e machas avermelhas pelo
corpo (RICHARDS, 2012). Além disso, 0s pacientes podem desenvolver sintomas
respiratorios, gastrointestinais e emocionais, como tosse, nauseas, vomitos, confusdo mental e
convulsdes (MARTINS T. F. et al, 2016).

A febre maculosa € uma condi¢cdo muito grave e requer diagnostico precoce, para que
ocorra um tratamento imediato com antibidticos, evitando assim, complicacdes e reduzindo o
risco de morte (MONTEIRO et al, 2014). Se o paciente ndo for tratado, a doenga pode levar a
problemas renais, pneumonia respiratoria, faléncia de 6rgaos maltiplos e, em casos mais graves,
ao 6bito (LABRUNA et al., 2011). No ano de 2023 ocorreu um aumento significativo de casos
da febre maculosa. No Brasil, as principais incidéncias desses casos vém sido em Minas Gerais,
S&o Paulo, Parand, Rio de Janeiro e Espirito Santo, onde a espécie de carrapato predominante
é a cajennense (OLIVEIRA S. V. et al, 2016). Segundo a Agéncia Brasil (2023), no ano de
2013 & junho de 2023, tiveram 2059 casos e 53 6bitos, sendo que a maior concentragéo de casos,
ocorreu no sudeste do pais, tendo 1292 casos e 30 dbitos.

O principal objetivo desta revisdo bibliografica é analisar os possiveis métodos de
diagnostico da febre maculosa. Para isso, foram consultados artigos cientificos e assuntos
recentes sobre o assunto, com o intuito de que, este estudo busque contribuir para o
conhecimento sobre os métodos de diagnostico da febre maculosa, fornecendo informacdes

atualizadas sobre os métodos mais utilizados atualmente, como o teste sorol6gico, ensaio de
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imunofluorescéncia indireta (RIFI), ensaio de imunoensaio enzimatico (ELISA) e exame de
imuno-histoquimica (IHQ). Além do mais, destaca-se a importancia de explorar outras formas
de diagnostico mais caras e menos utilizadas, que podem auxiliar na obtencdo de resultados
mais precisos e verdadeiros (MONTEIRO K. J. L. et al, 2014; MONTENEGRO D. C. et al,
2017).

Espera-se que essa analise possa contribuir para melhorar a eficacia do diagnostico da
febre maculosa, facilitando o tratamento adequado e prevenindo complicacGes e mortes
decorrentes da ndo identificacdo da doenca(CDC, 2023; KRAWCZAK F. C. et al, 2016).

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao bibliografica, por meio do levantamento de artigos
cientificos pelas plataformas PubMed, Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e BIREME
(Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude). Utilizou-se as
seguintes palavras chaves: “febre maculosa”, “Rickettsia rickettsii”, “Amblyomma
cajennense”’, “diagnostico e febre maculosa”. Os parametros de inclusdo foram artigos
completos e publicados entre os periodos 2011 e 2023. Excluiu-se trabalhos que fugissem ao

tema.

3 FEBRE MACULOSA: UMA REVISAO DE LITERATURA

3.1 SINTOMATOLOGIA

Os sintomas iniciais da febre maculosa podem incluir febre alta, dor de cabega intensa,
dores musculares, fadiga, falta de apetite e diarreia. E a medida em que a infecgéo progride, a
febre maculosa pode causar danos nos vasos sanguineos e na disfuncéo endotelial. 1sso pode
levar ao desenvolvimento de uma erupgdo cutanea caracteristica, que comega como pequenas
manchas vermelhas (méaculas) e evolui para manchas escuras e petéquias, que sdo pequenos
pontos vermelhos causados por sangramento capilar. Esses sintomas podem ser confundidos
com outras doencas febris, como por exemplo dengue, Chikungunya e Zika, dificultando o
diagndstico precoce (PADDOCK et al., 2016. MONTEIRO et al, 2014).

Além desses sintomas, ela pode afetar outros 6rgaos e sistemas do corpo. Essa infeccao
pode causar pneumonia, causada em tosse, falta de ar e dor no peito. E possivel ainda o
comprometimento renal, levando a sintomas como diminuicdo da producéo de urina, inchago
nas pernas e tornozelos, e aumento da pressdo arterial. Outros 6rgéos, como o figado, o coracao
e 0s pulmdes, também podem ser afetados pela infeccdo (OLIVEIRA S. V. et al. 2020).
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A demora no inicio do tratamento com antibi6ticos adequados, como a doxiciclina,
pode permitir a progressao da doenca e o agravamento dos sintomas. Além disso, a gravidade
da infecgdo e a presenca de complicacbes, como disfuncdo renal ou insuficiéncia respiratoria,
aumentaram o risco de mortalidade (PADDOCK et al., 2016; KIEMTRUP A. M. et al. 2022).

3.2 ETIOLOGIA

No ano de 1906, o microbiologista Howard Taylor Ricketts (1871 — 1910) se preocupou
em estudar a febre maculosa das montanhas rochosa e encontrou o agente etiologico da doenca,
a bactéria Rickettsia rickettsii, no sangue de pessoas infectadas. Em 1910, houve um tragico
acidente, onde Ricketts foi infectado e morreu pouco tempo depois, porque, estava isolando
uma outra espécie de Rickettsia prowazeki (MULLEN, 1983; MONTEIRO K. J. L. et al, 2014).

A Rickettsia rickettsii € uma bactéria gram-negativa intracelular obrigatoria que
pertence a familia Rickettsiaceae. Essa bactéria é o agente causador da febre maculosa das
Montanhas Rochosas, uma doenga infecciosa transmitida por carrapatos (Amblyomma
cajennense) (PADDOCK et al., 2016). A infeccdo envolve a invasdo das células endoteliais,
que revestem 0s vasos sanguineos, pelo patégeno. Essa bactéria é capaz de se multiplicar dentro

dessas células e induzir uma resposta inflamacéo localizada (WALKER et al., 2014).

Quadro 01: Caracteristicas da bactéria Rickettsia Rickettsii

Caracteristicas

Tipo de bactéria Gram negativa

Classificacdo Carater atipico (intracelular obrigatorio), ou seja, elas sé
conseguem sobreviver dentro das células.

Genoma Um cromossomo celular tnico e bem conservado

Multiplicacéo Divisédo binéria

Parede celular e LPS (lipopolissacarideo) e;

e Duas proteinas:

- Omp A (outer membrane protein A), exclusivas das
Rickettsia do grupo da febre maculosa;

- ompb (outer membrane protein B), presente em todas as
espécies de Rickettsia.
Funcdo das proteinas Conseguem fazer a ligagdo com as células eucarionte do
omps hospedeiro.
Fonte: (WALKER et al.,, 2004; DANTAS-TORRES, 2007; ANGERAMI et al., 2021)
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3.3 FISIOPATOLOGIA

O primeiro processo de infec¢do ocorre com a picada do carrapato infectado e durante
a alimentacdo, apresenta nas glandulas salivares, onde é transmitida ao hospedeiro humano
(CDC, 2023; MONTEIRO et al, 2014).

Apos a introducdo no hospedeiro, a bactéria entra na corrente sanguinea e infecta
diferentes 6rgdos e tecidos. A invasdo das células endoteliais € um passo crucial na
fisiopatologia, no qual, a bactéria é capaz de aderir as células endoteliais e manipular a invaséo
para penetrar na célula hospedeira (WALKER ET AL., 2014). A interacdo entre proteinas
(Omps) de adesédo de bactérias e proteinas do hospedeiro, como integrinas de adesdo celular,
desempenhando um papel importante na entrada da Rickettsia rickettsii nas células endoteliais
(RENNOLL-BANKERT et al., 2015; SOARES et al., 2020).

Depois da invasdo, a Rickettsia rickettsii € capaz de sobreviver e se multiplicar dentro
das células endoteliais. A bactéria manipula as vias de sinaliza¢do celular do hospedeiro para
garantir sua prépria replicacdo e evitar a destruicdo pelo sistema imunoldgico (SOARES et al.,
2020). Estudos tém mostrado que a bactéria € capaz de modificar a resposta imune do
hospedeiro, suprimindo a expressdo de genes envolvidos na resposta inflamatoria e evitando a
ativacdo de células imunes (SOARES et al., 2020; DIAZ-MONTERO et al., 2013; OBINO e
DUMENIL. 2019).

A resposta imune do hospedeiro desempenha um papel importante na infeccdo. A
ativacdo do sistema imunoldgico resulta na liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, como
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que estdo
envolvidos na inflamag&o e na resposta imune (DIAZ-MONTERO et al., 2013).

Portanto, o percurso da infeccdo pela Rickettsia rickettsii envolve a picada do carrapato
vetor, a entrada e disseminagdo da bactéria pelo sistema circulatério, a invasdo de células
endoteliais e a resposta imune do hospedeiro. O entendimento dos envolvidos na patogénese da
infeccdo é essencial para o desenvolvimento de estratégias de prevencdo, diagndstico e
tratamento eficazes (OBINO e DUMENIL. 2019; OGRZEWALSKA M. et al, 2012).
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Figura 01: Infeccdo do endotélio por Rickettsia rickettsii

» vetor (amblyomma cajennense)
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Fonte: (Adaptado de OBINO e DUMENIL., 2019)

A figura 1 mostra que, ap6s a inoculacdo bacteriana no limen dos vasos
sanguineos, ocorre a adesdo da Rickettsia na superficie do endotélio através da expressdo das
proteinas OmpA e OmpB. A ligagcdo de Omps as integrinas da superficie celular do hospedeiro,
induz a fagocitose de bactérias e a remodelacdo da actina. Em seguida, proliferam
intracelularmente e utilizam componentes celulares, como monémeros, para montar caudas de
cometa de actina, que suportam 0 movimento bacteriano e a disseminacéo célula a célula. Tanto
a remodelacdo da actina quanto a propagacao bacteriana, afetam a desestabilizacdo das juncoes
celulares responsaveis pelo aumento da permeabilidade dos vasos (OBINO e DUMENIL.
2019).

3.4 VETORES

O Amblyomma cajennense é uma espécie do carrapato que pertence a familia Ixodidae,
gue € composta por carrapatos duros ou de casca dura. Carrapatos do género Amblyomma séo
conhecidos como carrapatos estrela devido a presenca de uma estrutura em forma de estrela em

seu escutelo dorsal. Também é um vetor importante na transmissdo de varias doencas
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infecciosas, como a febre maculosa, causada pela bactéria Rickettsia rickettsii (DANTAS-
TORRES et al., 2012; LABRUNA et al., 2011).

O género Amblyomma inclui diversas espécies encontradas em diferentes regides do
mundo. Alguns exemplos de espécies sdo: Amblyomma americanum, Amblyomma cajennense
e Amblyomma variegatum. Essas espécies de carrapatos tém ampla distribuicdo geogréfica,
estando presentes em diversas regides da América, Africa e Asia (LABRUNA et al., 2011;
NAVA et al., 2018).

Esses carrapatos possuem um ciclo de vida que inclui larvais, ninfas e adultos felizes.
Durante cada estagio, eles receberam a alimentacdo sanguinea em um hospedeiro vertebrado
para completar seu desenvolvimento. E também, séo conhecidos por terem um amplo espectro
de hospedeiros, podendo parasitar mamiferos, aves e répteis, incluindo animais domésticos e
selvagens (LABRUNAetal., 2011; NAVAET AL., 2018). E no Brasil seu principal hospedeiro
s8o as capivaras.

O Amblyomma cajennense é conhecido por transmitir a bactéria Rickettsia rickettsii,
causadora da febre maculosa das Montanhas Rochosas. Essa bactéria é transmitida aos seres
humanos quando o carrapato infectado se alimenta do sangue de um hospedeiro. Durante o
processo de alimentacdo, as formas infectantes da bactéria presentes na glandula salivar do
carrapato entram na corrente sanguinea do hospedeiro, causando uma infeccdo. E essa
contaminacdo ocorre quando 0s pastos sdo encontrados sujos, tornando-se um ambiente
propicio para esses vetores ser contaminados pela bactéria Rickettsia rickettsii, e com isso, se
tornarem transmissores da febre maculosa (CDC, 2023; LABRUNA et al., 2013).

3.5 DIAGNOSTICO

No inicio da infeccdo, os sintomas inespecificos, como febre alta, dor de cabeca, dores
musculares, fadiga e manchas avermelhadas (méaculas), podem se assemelhar a outras doencas,
como por exemplo a Dengue (COURA J. R. et al., 2013). No entanto, para o diagnostico da
febre maculosa, precisa-se primeiramente do historico de exposicao ao carrapato, pelo paciente.
A coleta adequada dessas informages clinicas e epidemioldgicas € fundamental para orientar
a suspeita da doenca. (FACCINI-MARTINEZ et al, 2018; MONTEIRO et al, 2014).

J& o diagnostico laboratorial envolve a detecgdo de objetos especificos contra a bactéria
Rickettsia rickettsii por meio de testes soroldgicos (DUARTE P. O. et al, 2019). Esses testes
podem incluir a deteccdo de anticorpos IgM e IgG por ensaios de imunofluorescéncia indireta
(IFI) ou ensaios de imunoensaio enzimatico (ELISA) (PADDOCK et al., 2016).

76



KELLY A. O. A.; PAULA G.P.; GRACIANI R. P.; PIAZERA B.l(. L.
FEBRE MACULOSA E OS POSSIVEIS METODOS DIAGNOSTICOS: UMA REVISAO DE LITERATURA
R. Cientifica UBM - Barra Mansa (RJ), ano XXIC, v.25, n. 49, 2° sem. 2023. p 69-83. e-ISSN

Para identificar o patégeno Rickettsiais, deve-se identificar o curso temporal da
infeccdo, como é mostrado na figura abaixo (fig. 2). O 'Inoc' na figura refere-se ao tempo que
0 agente rickettsial € inoculado. O 'Eschar' (barra vermelha) refere-se a lesdo no local da picada.
'Fever' (barra azul royal) refere-se ao tempo em que o paciente apresenta febre e outros sinais e
sintomas de doencas. 'Rash’ (barra azul clara) refere-se ao aparecimento de maculopépulas,

papulovesiculas e/ou petéquias aproximadamente 3 a 5 dias (RICHARDS A. L., 2012).

Figura 02: Curso de tempo de marcadores de infeccdo por riquétsias em relacdo a

deteccdo e diagnostico

SEROLOGY
culture, ag and DNA detection
Iy6

<1-6-5-4-3-2-1012345678910M1213141516171819 20

lnoc  Eschar Fever  Rash
(inoculado) (escara) (febre) (irritagdo
na pele)

Fonte: (Adaptado de RICHARDS A. L., 2012)

As Imunoglobulinas, IgM e IgG, aparecem em niveis detectaveis ao mesmo tempo,
aproximadamente de 5 a 10 dias apds a apresentacdo da doenca e duram meses a anos,
respectivamente. Por tanto, quando h& investigaces envolvendo a sorologia de IgM e 1gG, ndo
sdo confiaveis nessa fase inicial da infeccdo, pois, o individuo pode ja ter sido exposto pelo
patdgeno. Sendo indicado a realizagdo da coleta de 10 a 20 dias (RICHARDS A. L., 2012).

A confirmacdo definitiva da infeccdo por Rickettsia rickettsii pode ser controlada por
meio da detecgdo do DNA bacteriano por técnicas moleculares, como a rea¢do em cadeia da
polimerase (PCR) (PADDOCK et al., 2016). A PCR é um método sensivel e especifico que
permite a amplificacdo e identificacdo do material genético da bactéria presente no sangue,
tecidos ou liquido cefalorraquidiano (DUARTE P. O. et al, 2019).
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A obtencdo das amostras para testes laboratoriais deve ser realizada de acordo com a
fase da doenca e orientacdo médica. Em casos graves, nos quais 0 paciente pode requerer
intubacdo e ventilacdo mecénica, a obtengdo de amostras sanguineas ou de outros tecidos para
analise laboratorial pode ser realizada antes ou durante a intubacdo, a fim de obter material
adequado para o diagnostico (PADDOCK et al., 2016; BARROSO-SILVA, 2014).

3.5.1 METODOS PARA 0OS DIAGNOSTICOS

Dentre os tipos de Diagndsticos Laboratoriais que existem, no mercado os mais
encontrados s&o: Reagdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI), exame de imuno-histoquimica
(IHQ), Tecnicas Biologia Molecular e Isolamento de R. rickettsi (MONTEIRO et al, 2014).

O exame de RIFI é realizado a partir da coleta de sangue do paciente, se houver detec¢do
do anticorpo IgG, significa que o paciente esta infectado (MONTEIRO et al, 2014). Entretanto,
0 teste ndo ¢ de absoluta confianga, pois pode gerar resultados falso-positivos, visto que na fase
aguda, ou seja, inicial da doenca, os anticorpos podem néo aparecer devidamente elevados,
gerando de primeira instancia, um resultado negativo (MONTENEGRO D. C. et al, 2017).

Ja 0 exame de IHQ, é feito por meio de bidpsia, isolando o tecido com coloragdo
utilizando hematoxilina e eosina, posteriormente, utilizar o microscépio para analise. Essa
técnica ndo se faz necessério na fase crénica da infestacdo, pois na fase aguda ja consegue-se
obter um diagndstico preciso (MARTINS T. F. et al, 2016; MONTEIRO et al, 2014).

O exame utilizando Técnicas Biologia Molecular, sdo utilizadas amostras de sangue ou
tecido, utilizando técnica de PCR, onde a andlise esta associada a polimorfismos, entretanto
uma técnica que ndo se consegue ver com exatiddo todas as espécies. Temos ainda o
PCR/sequenciamento, que permite o agrupamento de sequéncias de bases de fragmentos de
genes rickettsi amplificados. Essa técnica diferentemente da outra, permite a diferenciagdo das
espécies e na fase aguda da doenca é possivel a verificagdo pela bactéria (FACCINI-
MARTINEZ et al, 2018).

Visto da diferenca dos exames, o mais utilizado ultimamente € o de RIFI devido seu
valor monetario em comparacéo aos outros exames como, por exemplo, o IHQ e PCR. Contudo,
0 mesmo sO pode fornecer um resultado preciso e veridico quando a doenca ja ndo esta mais
em sua fase aguda, precisando do apoio de outro exame para sua exatiddo (MONTEIRO et al,
2014).

Devido ao acumulo de casos, um investimento em possiveis portadores da febre poderia

ser pensado. Levando em consideragéo a diminui¢éo de custos com outros testes além do RIFI
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para precisdo e menor indice de mortalidade e sequelas da doenca (MONTEIRO K. J. L. et al,

2014; MONTENEGRO D. C. et al, 2017)

Figura 03: Fluxograma de investigacdo epidemioldgica da febre maculosa para o diagndstico
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Fonte: (FACCINI-MARTINEZ et al, 2018; KRAWCZAK F. C. et al, 2016; MARTINS T.
F.etal, 2016; MONTEIRO K. J. L. et al, 2014).

O fluxograma acima mostra o passo a passo de uma investigacdo epidemiolégica da
febre maculosa, para um correto diagnostico, escolha do exame, tratamento e a notificacdo dos
casos. E segundo a portaria n° 264 de 17 de fevereiro de 2020, fala que em todos os casos de
febre maculosa é preciso notificar as autoridades locais de salde, iniciando uma investigacéo
epidemiologica em até 48h apds a notificacdo, avaliando a necessidade de adogdo de medidas

de controle.

6 CONSIDERACOES FINAIS
Com a revisao bibliografica apresentada, com vista a atender aos objetivos propostos, pode-se
concluir-se que a febre maculosa é uma doenca grave, transmitida por carrapatos e causada pela
bactéria Rickettsia rickettsii, onde apresenta sintomas semelhantes e que muitas das vezes sao
confundidas com outras doencas, resultado no seu agravamento ou até mesmo a morte do
paciente. Portanto, o diagnostico precoce, a escolha correta para a realizacdo dos exames e 0
tratamento adequado sdo fundamentais para o0 sucesso na recuperacdo do individuo infectado.
E necessério que aumente ainda mais os estudos e pesquisas acerca dos exames realizados para

deteccdo da doenca, principalmente testes mais baratos e precisos.
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