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RESUMO
Moliterno, Felipe Machado. FEBRE MACULOSA BRASILEIRA: ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E LABORATORIAIS DOS CASOS OCORRIDOS
NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO NO PERIODO DE JANEIRO DE 2004 a
DEZEMBRO DE 2008: I0C / Fiocruz, 2009. 93p. (Dissertacao de Mestrado)

Objetivos: Descrever os dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais dos casos
confirmados e compativeis de Febre Maculosa Brasileira (FMB), no periodo de janeiro de
2004 a dezembro de 2008, no Estado do Rio de Janeiro.

Material e métodos: O desenho do estudo foi do tipo relato de série de casos, individuado,
retrospectivo, observacional e seccional baseado na coleta de dados secundarios dos casos
suspeitos de FMB no Estado do Rio de Janeiro no periodo de 2004 a 2008. Os dados
alimentados em planilhas Excel Microsoft Office XP foram analisados como freqii€ncias e
tabelas. Os dados foram expressos, para varidveis qualitativas e quantitativas, como
freqiiéncias absolutas e como média mais ou menos () desvio padrdo, respectivamente.
Griaficos foram elaborados como histogramas de freqii€éncias absolutas ou percentuais. O teste
do Chi-quadrado, com correcdo de Yates e de Fisher foi aplicado para comparacido de
freqiiéncias de exposi¢do a diferentes varidveis nos pacientes.

Resultados: Dos 850 casos suspeitos de FMB no estado do Rio de Janeiro (RJ) no periodo de
2004 a 2008, 28 casos foram confirmados e 29 compativeis. Foi comprovada em 14
municipios. Ocorreram 20 6bitos, 18 de casos confirmados e 02 de compativeis. A ocorréncia
de FMB foi maior no sexo masculino (61%), com faixa etaria média de 27 anos, com maior
freqiiéncia em adultos (46,4%), seguido das criancas com 28,6%, adolescentes com 17,8% e
idosos com 7,2%. Os casos confirmados se apresentaram de duas formas: surtos e casos
esporadicos. Dois surtos, Itaipava em setembro de 2005 e Resende em maio de 2006, foram
identificados. As manifestacdes clinicas descritas nos casos confirmados foram: febre, em 26
casos (100%) cefaléia, em 19 (73%); mialgia, em 20 (76%); exantema, em 17 (65%);
petéquias, em 15 (57%); manifestacdes hemorragicas, em 9 (34%); choque, em 11 (42%);
coma, em 12 (46%); dor abdominal, em 14 (50%); e convulsdo, em 10 (38%). A histéria de
contato com o carrapato foi avaliada em apenas 10 (50%) dos 20 casos fatais. Destes, 9 (90%)
tinham contato confirmado. A letalidade dentre os casos confirmados (18/28, 64%) foi
significativamente superior a de casos compativeis (2/29, 7%), com p < 0,001 e OR = 243
(IC 4,2-185,6). Cloranfenicol demonstrou efeito protetor (OR 0,14, IC 0,02 -1,0, p<0,05).

Conclusao: A FMB apresentou ampla distribuicdo geografica no Estado do Rio de Janeiro.
As manifestacOes clinicas mais prevalentes foram concordantes com a literatura e a clinica
inespecifica dificultou o diagnéstico com outras doencgas febris. Seis casos foram associados a
medicina do viajante. Considerando o critério de caso de FMB (Ministério da Sadde, 2008), a
letalidade de 64% foi a mais elevada das dltimas trés décadas no pais.
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ABSTRACT

Moliterno, Felipe Machado. BRAZILIAN SPOTTED FEVER: EPIDEMIOLOGICAL,

CLINICAL AND LABORATORY ASPECTS OF CASES FROM THE STATE OF RIO
DE JANEIRO IN THE TIME PERIOD OF JANUARY 2004 TO DECEMBER
2008.:10C / Fiocruz, 2009. 93p. (Master Degree Thesis Dissertation)

Objectives: The aim of the study was to describe the epidemiological, clinical and laboratory
data on confirmed and compatible cases of Brazilian Spotted Fever (BSF) which occurred in
the State of Rio de Janeiro (RJ) between January 2004 and December 2008.

Methods: The study design was of a case series report, individualized, retrospective, cross-
sectional, based on secondary data collected from suspected cases of BSF in the State of Rio
de Janeiro presenting from 2004 to 2008. Data was plotted on Excel Microsoft ® and analysed
as frequencies, tables and graphs. Qualitative and quantitative variables were expressed as
frequency and average + standard deviation. Epilnfo Statcalc was used to calculate chi-square
test with Fisher’s and Yates’ correction to compare exposure frequencies between subgroups
of patients.

Results: Of the 850 suspected cases of BSF in the State of Rio de Janeiro between 2004 and
2008, 28 were confirmed and 29 were compatible. BSF was confirmed in 14 municipalities in
the State of RJ in the last 5 years. Death occurred in 20, of which 18 were confirmed and 2
compatible cases. BSF was more frequent in males (61%); the mean age of all patients was 27
years, being more frequent in adults (46.4%); it also involved children (28.6%), adolescents
(17.8%) and elderly patients (7.2%). Confirmed cases occurred sporadically or in small
outbreaks. Two outbreaks were identified, one in Itaipava, municipality of Petrépolis, in
September 2005, and one in Resende, in May 2006. Clinical manifestations in the 26
confirmed cases were: fever (100%), headache 19 (73%), myalgia 20 (76%), rash 17 (65%),
petechiae 15 (57%), haemorragic phenomena 9 (34%), shock 11 (42%), coma 12 (46%),
abdominal pain 14 (50%) and seizures 10 (38%). Tick bite was investigated in only 10 (50%)
from 20 fatal cases. Nine (90%) of them had a tick bite history confirmed.Mortality in
confirmed cases (18/28, 64%) was significantly higher than in BSF compatible cases (2/29,
7%), with a p value < 0,001 and OR = 24.3 (CI 4.2-185.6). Chloramphenicol treatment
showed a protective effect for death (OR 0.14, CI1 0.02 -1.0, p < 0,05).

Conclusions: BSF showed a wide geographical distribution in the State of Rio de Janeiro and
the clinical features were similar to those seen in the literature. Six cases were associated with
the travel medicine. The 64% lethality rate found, based on the diagnostic criteria Ministry of
Health 2008 diagnostic criteria, was the highest reported in the last 3 decades in Brazil.
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1. INTRODUCAO

Rickettsioses sdo doencas infecciosas emergentes e re-emergentes causadas por
rickettsias e transmitidas por artropodes. (Quadro 1.1.) (Lemos, 2009). Tém distribui¢ao
cosmopolita e ocorrem em pequenos surtos ou casos isolados, com exce¢do do tifo
epidémico (Anderson & Neuman, 1997; Raoult & Roux, 1997; Walker & Dumler, 1997;
Olson & Paddock, 1999; Boulouis et. al., 2005; Walker, 2007; Paddock et al., 2008;
Parola et al, 2009).

Embora as rickettsioses possam ser consideradas como um grupo de doencas causadas
restritamente por proteobacterias do subgrupo al, Bartonella spp. e Coxiella burnetti,
proteobacérias do subgrupo a2 e proteobacteria do grupo g, ainda permanecem sendo
estudadas no campo da rickettsiologia (Breener et al. 1993; Olson & Mcdade, 1994; Saah,
1995; Tamura et al., 1995; Azad & Beard, 1998; Dumler et al., 2001; Brouqui et al., 2003;
Walker & Bouyer, 2003; Walker, 2007).

Dentro do contexto das doencgas emergentes, com o reconhecimento de mais de 25
espécies, novas rickettsias patogénicas para o homem tém sido identificadas com a
inclusdo de espécies consideradas ndo patogénicas no passado, mas que estdo associadas
com doen¢a humana, (Olson & Paddock, 1999; Bouyer et al.,2001; Paddock, 2006;
Walker, 2007; Paddock et al., 2008; Apperson et al., 2008, Walker et al., 2008; Fournier
& Raoult, 2009).

No Brasil, a febre maculosa causada por Rickettsia rickettsii € a mais prevalente,
embora existam relatos de casos confirmados e suspeitos de tifo recrudescente, tifo
endémico, ehrlichiose, tifo transmitido pela pulga do gato e rickettsiose variceliforme,
além da febre Q e bartoneloses (Dias & Martins, 1939; Pascale, 1947; Magalhaes, 1952;
Travassos et al., 1954; Meira et al., 1955; Falcdo, 1966; Lemos, 2003; Horta et al., 2004;
Lamas et al., 2007). Mais recentemente uma nova rickettsiose, causada por rickettsia

ainda ndo caracterizada, foi descrita na Bahia (Lemos ERS, 2009 comunicagdo pessoal).



Diante do exposto, embora existam diversas outras rickettsioses descritas no Brasil,

este trabalho foi baseado exclusivamente na febre maculosa brasileira transmitida por

carrapato.

Quadro 1.1. Rickettsia, Coxiella, Ehrlichia e Bartonella associadas com doenga humana

DOENCAS ESPECIE VETOR DISTRIBUICAO GEOGRAFICA
Febre maculosa Rickettsia rickettsii Hemisfério ocidental
Rickettsia sibirica Carrapato Asia, Europa
Rickettsia conorii (complexo) Africa, Europa, Oriente Médio, India
Rickettsia australis Australia
Rickettsia honey Austrélia
Rickettsia israeli Oriente Médio
Rickettsia japonica Japido
Rickettsia africae Africa
R. sibirica mongolotimonae Europa, Africa e Asia
R. slovaca Austrélia
R. parkeri Estados Unidos, Brasil e Uruguai
Febre maculosa Rickettsia akari Acaros Hemisfério ocidental e Asia
variceliforme
Tifo epidémico e Rickettsia prowazekii Piolhos Mundial
doenca de Brill-Zinsser
Tifo endémico Rickettsia typhi Pulgas Mundial
Tifo transmitido pela  Rickettsia felis Pulgas Hemisfério Ocidental
pulga do gato
Tifo do cerrado Orientia tsutsugamushi Acaros Asia, Australia
Ehrlichiose Ehrlichia chaffeensis Carrapato América do Norte
Ehrlichia sennetsu? Japido
Agente da EGH® América do Norte
Febre Q Coxiella burnetii Carrapato Mundial
Bartonelose Bartonella bacilliformis Flebotomo América do Sul
Bartonella rochalimaea Piolho, pulga e carrapato  Europa, America do Sul, USA, Africa
Bartonella henselae Pulga e carrapato Europa, America do Sul, USA, Africa e Asia
B. elizabethae Pulga de roedores Europe, USA,Asia
B. clarridgeiae Desconhecido Peru
B. koehlerae Pulga de roedores e de gatos EUA
B. vinsonii subsp berkhoffii Carrapatos Europe, USA
B. washoensis Carrapatos USA
B .tamiae Desconhecido Tailandia
B. grahamii Pulgas Europa Canadd e Asia
B. doshiae Pulgas Europa
Lemos, 2009.

4 Protobactérias do grupo alfa (subgrupos 1 € 2) e do grupo gama (C. burnetti)

b E. sennetsu, atualmente Neorickettsia sennetsu, o agente da sindrome adenomegdlica do oriente

€ EGH = agente da ehrlichiose granulocitica humana, atualmente classificado como Anaplasma phagocytophilum

d Febre Q é comumente transmitida pela inalagdo de particulas aerolisadas contaminadas



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Breve Historico

A febre maculosa foi a primeira rickettsiose descrita no territério americano, sendo
reconhecida pela primeira vez por Wood em 1896, na regido das Montanhas Rochosas dos
Estados Unidos. Uma melhor descri¢do dos sinais e sintomas da nova doenca foi possivel com

a descricao de outros casos em Idaho por Macxy em 1899 (Chen & Sexton, 2008).

Posteriormente, Howard Taylor Ricketts além de confirmar, em 1902, a participacao
do carrapato na transmissdo da doenca, demonstrou que o agente infeccioso poderia ser
transmitido de amostras de sangue de pacientes para animais de laboratério (Chen & Sexton,

2008).

Em 1917, Wolback descreveu a patologia da doenca tanto em pacientes quanto nos
carrapatos, demonstrou a lesdo bdsica induzida pela presenca do agente, a vasculite, e
demonstrou pela primeira vez a multiplicacdo intranuclear da rickettsia em hemdcitos dos

carrapatos (Chen & Sexton, 2008).

Inicialmente descrita na regido oeste americana, transmitida por carrapato da espécie
Dermacentor andersoni, a febre maculosa das Montanhas Rochosas (FMMR) passou a ser
identificada com muito maior freqii€éncia nos estados norte-americanos da costa atlantica com

a participag¢ao predominantemente de outra espécie de carrapato, Dermacentor variabilis.

A partir de 1916, com a observacdo de Weil e Felix (Chen & Sexton, 2008) de que o
soro de pacientes com rickettsiose aglutinava, quando em contato com uma suspensdo de
Proteus, a reacdo de Weil-Felix passou a ser realizada para o diagnéstico da febre maculosa, e
de outras rickettsioses no Mundo, em especial, do tifo epidémico causado por Rickettsia

prowazekii, uma rickettsiose transmitida pelo piolho de corpo.

Concomitantemente Blank (Chen & Sexton, 2008), ao cultivar pela primeira vez
rickettsias em cultura de células de mamiferos e de embrido de galinha, possibilitou a

utilizacdo de uma outra técnica para o diagndstico da febre maculosa que, até aquele



momento, era realizado pelo tunico teste soroldgico disponivel, a reacdo de Weil-Felix

(Mcdade & Newhouse, 1986).

A histéria da FMMR assim como de outras rickettsioses, conforme relato do Dr.
Adrelirio Gongalves Rio em sua publica¢do sobre quatro casos de febre maculosa na década
de 1970 no Rio de Janeiro, “foi pontilhada de acidentes tragicos com a contaminagdo € morte
de seus muitos pesquisadores” (Gongalves et al., 1981). Além do préprio Ricketts e von
Prowazek, Lemos Monteiro, que estudava a doenca no Brasil, também adquiriu a infeccdo

rickettsiana no laboratdrio e morreu.

No Brasil, embora a primeira publicagdo sobre a febre maculosa tenha sido registrada
em 1929, no estado de Sao Paulo, quando José Toledo Pisa diagnosticou a doenca, chamando-
a de “tifo exantematico de Sdo Paulo”, existem evidéncias do conhecimento da doenca pela
populacdo no interior do Pais antes de 1900 (Lemos et al, 2001, Pascale 1946, Piza et al,
1932).

Considerada de elevada letalidade, a partir de 1948 com a introdu¢do do cloranfenicol
e subsequentemente da tetraciclina, foi possivel verificar uma dréastica reducdo da morbidade

e letalidade nos pacientes tratados precocemente (Mcdade & Newhouse, 1986).

Reconhecida ndo raramente no Brasil como FMMR, desde o inicio do século passado
outras sinonimias tém sido utilizadas como, por exemplo, tifo exantemdtico neotrépico
(Magalhaes 1952), tifo exantemdtico de Sao Paulo (Gomes, 1933), entre outros (Quadro
1.2.). Mais recentemente a doenca tem sido referida como febre maculosa brasileira (FMB)

na maioria dos instrumentos de divulgacdo técnico-cientificos.

Embora reconhecida, hd mais de oito décadas, principalmente na regido sudeste
brasileira, a FMB tornou-se doenca de notificacdo compulsodria, pela Portaria MS n° 1.943, de
18/10/01, somente em outubro de 2001. Desde entdo, o nimero de casos notificados tem
aumentado e nos ultimos 10 anos, mais de 650 foram confirmados, com letalidade média de

27% (Ministério da Saude do Brasil, 2008).



2.2. Etiologia

A febre maculosa faz parte de um grupo de doencas causadas por pequenas bactérias
do grupo das rickettsias que sdo transmitidas ao homem através de artrépodos, tais como
carrapatos, pulgas, piolhos e dcaros. As rickettsias pertencem a ordem Rickettsiales,
distribuidos  originalmente em trés familias: Rickettsiaceae, Bartonellaceae e
Anaplasmataceae. A familia Rickettsiaceae possui apenas 2 géneros: Rickettsia e Orientia. O
género Rickettsia estd subdividido em grupo do tifo e grupo da febre maculosa. Rickettsia
rickettsii € o agente causador da FMB, considerado o protétipo do grupo da febre maculosa,

que € constituido atualmente por 20 espécies (Chen & Sexton, 2008).

Quadro 2.1. Sinonimia da Febre Maculosa Brasileira (Magalhaes, 1952)

Febre exantematica Neotrdpica
Ricketsiose maculosa neotrépica
A. Amaral e Lemos Monteiro
Doenca de Piza. Meyer e Gomes
Febre Maculosa de Sdo Paulo

Tifo exantematico de Sao Paulo
Piza. Meyer e Gomes (1932)
Tifo endémico de Sdo Paulo

Febre Maculosa Brasileira
Samuel Libanio e outros
Febre Maculosa

Tifo exantematico do Brasil
Febre exantematica brasileira
O. Magalhaes (1952)
Tifo exntematico de Minas Gerais
Tifo exantematico em Minas Gerais

Febre tiféide petequial

Tifo das montanhas

A pintada

Febre pintada

O povo do interior de Minas Gerais Febre preta
(terminologia popular) Tifo petequial

Febre brava

Febre Chitada

Febre do carrapato

Rickettsias sdo bactérias que se multiplicam por divisdo bindria. Sdo parasitas

intracelulares obrigatorios, tanto das células do hospedeiro vertebrado, como das células do
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vetor invertebrado. Observadas a microscopia Optica, sdo cocdides ou cocobacilares,
pleomoérficas, medindo aproximadamente 0,3 a 0,5 um de didmetro por 0,8-2um de
comprimento. Ndo se coram adequadamente com as coloracdes habituais para bactérias, e sdo
melhores visualizadas pelos métodos de Giemsa, Gimenez ou Machiavello (Elisberg &

Bozeman 1979, Weiss & Moulder 1984, Walker & Dasch 1994).

Assim como as bactérias gram-negativas, as rickettsias possuem a parede celular
composta por lipopolissacarideos e peptidoglicano. Além disso, destaca-se a presenga de uma
proteina de 135 kDa (Outer membrane protein, OmpB), uma lipoproteina de 17 kDa e uma
proteina de superficie OmpA de 190 kDa, sendo a dltima especifica para rickettsias do grupo
da FMB. As rickettsias crescem em cultura de células de ovos embrionados ou em animais de
laboratério, podendo ser inativadas a 56° C por 30 minutos ou 37° C por diversas horas e
destruidas por formalina, fenol, e anti-sépticos como dalcool a 70%, iodo e clorexidina
(Elisberg & Bozeman 1979, Weiss & Moulder 1984, Olson & Mcdade 1994, Walker & Bouer
2003, Walker 2007).

As rickettsias do grupo da febre maculosa (RGFM) caracteristicamente invadem o
nicleo da célula hospedeira, diferenciando-se das outras espécies, as quais se localizam no
citossol (rickettsias do grupo tifo), fagossomo (Ehrlichia spp.), fagolisossomo (Coxiella

burnetii) e hemacias (Bartonella spp.).

Nas figuras 1.1, 1.2, 1.3. e 1.4. sdo apresentadas as distribuicdes das diferentes
espécies de RGFM transmitidas por carrapatos nos continentes, levando em considera¢do que
algumas das espécies identificadas exclusivamente nos artrépodes, mais recentemente foram
consideradas também patogénicas para o homem, como por exemplo, a infec¢do humana por

R. parkeri (Paddock et al, 2008).

2.3. Epidemiologia
2.3.1 Distribuicao e Incidéncia

Além da FMMR e da FMB causadas por R. rickettsii, as rickettsioses do grupo da

febre maculosa estdo presentes em diversas dreas geograficas no mundo (Figuras 1.1, 1.2, 1.3



e 1.4). E descrita na América do Norte (Estados Unidos, Canada, México), América Central
(Costa Rica, Panamd) e partes da América do Sul (Argentina, Colombia e Brasil).
Considerando as diversas espécies, responsdveis por um amplo espectro de doengas, com
apresentacdes clinicas variadas, a febre maculosa, por exemplo, causada pelo complexo R.
conorii, € reconhecida na Europa e na Africa como febre maculosa do mediterrineo (FMM),
embora outras subespécies sejam descritas e causem doencas em outras regides como a Asia,

Africa, India, Israel, Itdlia e Russia.

]

R. conorii conorii () R helvetica

R. conorii israelensis 4 R massiliae

R. conorii caspia i /. monacencis »

R. sibirica and related rickettsias
mangolitimonae

R. aescidimannii L1 R rhipicephali

R. slovaca L Rickettsia sp. RpA4

Figura 2.1. Rickettsias do grupo da febre maculosa transmitidas por carrapato na

Europa. As rickettsias com os simbolos coloridos sdo consideradas patogénicas para o
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homem, enquanto que as de cor branca, ainda sem associa¢cdo com doen¢a humana (Parola et

al, 2005).

o & N B

Figura 2.2. Rickettsias do grupo da febre maculosa transmitidas por carrapato no
continente africano. As rickettsias com os simbolos coloridos sdo consideradas patogénicas
para o homem, enquanto que as de cor branca, ainda sem associacdo com doenca humana

(Parola et al, 2005).
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Figura 2.3. Rickettsias do grupo da febre maculosa na Asia e Austrdlia. As rickettsias
com os simbolos coloridos sdo consideradas patogénicas para o homem, enquanto que as de

cor branca, ainda sem associacdo com doenca humana (Parola et al, 2005).
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R. belin
R. amblyommii
A texiana

. montanensis
R. canadensis

R. rhipicephali
strain COOPERI
R peacocht

“R. andeanae "

“ R. midichiori™ I
unnamed rickettsias () strain “Tillamogk

Figura 2.4. Rickettsias do grupo da febre maculosa no continente americano. As

rickettsias com os simbolos coloridos s@o consideradas patogénicas para o homem, enquanto

que as de cor branca, ainda sem associagdo com doen¢a humana (Parola et al, 2005).

No Brasil, temos a descricdo de FMB em 11 estados brasileiros, sendo a regido sudeste

a responsdvel pelos primeiros casos descritos da doenga no pais, conforme relatado

previamente em Sao Paulo, por José Toledo Piza em 1929 e em Minas Gerais, na década de

30, por Octévio Magalhaes.
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Desde entdo, a doenga foi descrita no Rio de Janeiro (Tostes, Bretz, 1941), Rio Grande
do Sul (Gregory, 1941), na Bahia, no Espirito Santo (Sexton, 1993), Santa Catarina (Lemos
ERS, comunicacdo pessoal em 2001), Parand (Ministério da Satdde, 2005) e mais

recentemente, segundo dados do Ministério da Satde, no Amapa (2007) e Roraima (2008).

Tendo em vista a predominancia dos casos na regido sudeste do pais, recebem maior
destaque os estados de Minas Gerais, Sdo Paulo e Rio de Janeiro. Durante o periodo de 1929 a
1945, foram notificados 863 casos (Magalhaes, 1952; Pascale, 1946, Ministério da Saude,
2008). Entre 1946 e 1975, houve grande redugcdo dos casos registrados, ndo somente no
Brasil, como também no mundo, em decorréncia provavelmente, entre outros fatos, do

proprio ciclo da zoonose e da utilizagao de antibioticoterapia eficaz.

Na década de 1970, ha apenas o relato no Hospital Emilio Ribas, onde 53 casos foram
registrados (Tiriba & Monteiro, 1982, Gongalves,1977). Dados da secretaria de vigilancia de
saide do ministério da saide contidos no manual de vigilancia de rickettsioses e febre

maculosa mostram um total de 723 casos confirmados no periodo recente entre 1981 e 2008.

Com relacdo ao estado de Sdo Paulo, os dados oficiais da secretaria de vigilancia de
saude descrevem, entre 1985 a 2007, 274 casos de FMB com relato de 98 4bitos. Os casos
concentraram-se em municipios da regido metropolitana de Sao Paulo: Mogi das Cruzes,
Diadema, Santo André, Sao Paulo e Maud; ou na regido de Campinas e Sdo Jodo da Boa

Vista: Pedreira, Jaguaritna, Piracicaba.

No Estado de Minas Gerais, onde a maioria dos casos ocorreu nos vales do
Jequitinhonha, Mucuri e Rio Doce, dados disponiveis mostram a incidéncia de 0,35
casos/100.000 no periodo de 1990 a 1994. No periodo de 1995 a 2003 foram 106 casos

confirmados, com a letalidade de 18%.

No Estado do Rio de Janeiro, desde a primeira descricdo em 1941 de quatro casos de
FMB na localidade de Perobas, Municipio de Itaborai, somente a partir da década de 1970
novos casos foram descritos, culminando com o surto ocorrido em Itaipava em 2005 no qual
dois dos cinco pacientes com a rickettsiose evoluiram para o 6bito (Tostes, Bretz, 1941,
Secretaria Estadual de Saide do Rio de Janeiro, 2005). Na Figura 2.5. sdo apresentados os
municipios fluminenses com casos de FMB confirmados e suspeitos, segundo dados da

Secretaria Estadual de Saude do Rio de Janeiro.
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Distribuicdo Espacial dos Cosos Notficadcs
de Febre Maculcsa Brasileira [FMB) por Municipio de Residéncia
e confirmadcs segundo municicio provavel de infecgdio
Estacio do Rio de Janeiro

2004-2007

Figura 2.5. Distribuicdo espacial dos casos notificados e confirmados de febre
maculosa brasileira no periodo de 2004 a 2007 (Secretaria Estadual de Saiude do Estado do

Rio de Janeiro).

Dentre os relatos de casos e de série de casos ocorridos nas ultimas trés décadas no
Brasil, alguns estudos merecem destaque. Em 2001, Lemos et al descreveram uma série com
17 casos confirmados de febre maculosa no municipio de Pedreira, com 8 6bitos (Lemos et al,
2001). Todos os pacientes apresentaram febre. Outros sintomas foram: cefaléia (94,1%),
mialgia (77%) e exantema (88%). Um ou mais achados de alteracdo neuroldgica,
encefalopatia (cefaléia, convulsdo, confusdo mental, coma) foram observados em 94% dos

pacientes.

No estado do Rio de Janeiro, na década de 1970, tivemos o primeiro relato de caso
descrito pelo professor Adrelirio José Rios Gongalves e colaboradores na Revista Médica do
Hospital dos Servidores do Estado. Neste artigo, Dr Adrelirio descreve um caso de
rickettsiose ocorrido no Hospital Estadual Sdo Sebastido, no municipio do Rio de Janeiro, em

um paciente do sexo masculino de 17 anos natural de Miguel Pereira, trabalhador do campo,
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com histéria de febre, calafrios, cefaléia, mialgia, sinais meningeos, torpor e exantema
disseminado de cardter petequial. Neste paciente foram encontrados 12 carrapatos no couro
cabeludo e com a hipétese diagndstica de FMB, foi tratado empiricamente com cloranfenicol
por via oral com boa resposta clinica e cura (Gongalves et al, 1977). Cabe ressaltar, que
apesar de o caso clinico descrito ter ocorrido em 1977, considera-se na atual referéncia do
Ministério da Saide de 2008 que a doenca foi notificada apenas em 1981, provavelmente
devido as outras publicagdes do mesmo infectologista, nas quais descreve outros casos de
FMB no estado do Rio de Janeiro, incluindo o de um paciente de 44 anos, residente no bairro

de Iraja em regido urbana da cidade do Rio de Janeiro (Gongalves et al, 1981).

2.3.2 Manutengao do ciclo das rickettsias do grupo da febre

maculosa

A manutencdo das RGFM transmitida por carrapato na natureza depende da
transmissao entre estes artropodes vetores e animais hospedeiros. Dentre as RGFM no mundo,
sabemos que diferentes animais hospedeiros participam do ciclo zoondético da doenga e que o
perfil epidemioldgico pode variar marcadamente de uma drea geografica para outra. Cabe
ressaltar que os carrapatos, quando infectados pelas rickettsias, se mantém infectados por toda
vida e que assim, além de transmissores, também sao importantes reservatérios das RGFM
(McDade, 1986)

A participagdo de vertebrados amplificadores da infec¢do, como os canideos, eqiiinos,
roedores silvestres, em especial as capivaras (Hydrochaeris hydrochaeris) e marsupiais
(gambd), tem sido, desde o inicio do século passado, estudada e, apesar das intimeras
discussdes, até 0 momento, apenas pequenos roedores silvestres no territério norte-americano
podem ser considerados reservatorios, em decorréncia da presenca de uma rickettsemia
sustentada, fato ndo observado em outros mamiferos (Mcdade, Newhouse, 1986).

No Brasil, temos comprovacdo da manutencdo do ciclo enzodtico de rickettsias
registrada por vérios estudos feitos nos estados de Minas Gerais, Sdo Paulo e Rio de Janeiro
(Lemos 1991, Lemos 1996a, 1996b, 1996c; Lemos 1997, Lopes et al 1998, Horta et al 2004,
Horta et al 2007, Labruna et al 2004, Pinter et al 2004, Pinter et al 2008).
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A ocorréncia de FMB pode refletir a atividade sazonal da procura do hospedeiro e a
densidade da populagdo de carrapatos que se alimentam no homem. A incidéncia da doenca
em humanos depende amplamente do comportamento do vetor, sua distribui¢io e ecologia, da
complexa inter-relagdo da densidade populacional e do ciclo anual dos carrapatos com 0s seus
hospedeiros (Burgdorfer, 1975). Portanto, a transmissio da FMB ndo depende,
exclusivamente, da presenca de carrapatos infectados por rickettsia na regido acometida. O
periodo de maior atividade reprodutiva e de maior densidade populacional de carrapatos em
determinados meses do ano também € um fator predisponente para a transmissao da FMB,
porém ndo € o unico fator.

Nos Estados Unidos, espécies Dermacentor variabilis (carrapato do cao),
Dermacentor andersoni (carrapato silvestre da regido das Montanhas Rochosas) no leste,
centro e costa do pacifico e Rhipicephalus sanguineus no oeste e Arizona, so 0s vetores mais
importantes; porém com diferentes perfis epidemioldgicos. A maioria dos casos ocorre em
criangas, entre os meses de julho e agosto, na regido leste e em adultos do sexo masculino, na
regido oeste, durante o periodo de abril a junho (Zaki, 1989).

A infec¢@o por R. ricketsii € adquirida apds a picada de carrapatos de vdrias espécies.
A espécie de maior destaque no Brasil é Amblyomma cajennense, “o carrapato do cavalo”.
Porém temos outras espécies de ixodideos transmissores: Amblyomma ovale, Amblyomma
aerolatum, Amblyomma dubitatum. Riphicephalus sanguineus, Boophilus micropolus
(Monteiro et al 1931, Dias 1932, Gomes 1933, , Magalhades 1952, Lemos et al 1997b, Cardoso
et al 2000, Labruna et al 2004, Guedes et al 2005, Horta et al 2007, Sangioni et al 2005).

Os carrapatos do género Amblyomma sao considerados importantes transmissores da
FMB. Este carrapato apresenta comportamento mais eclético, podendo se utilizar de
diferentes animais hospedeiros, o que nos leva a considerar a possibilidade de epidemiologia
mais densa e complexa no nosso pais (Magalhdes, 1952). A infec¢do apresenta sazonalidade,
e a maioria dos casos ocorre no periodo de maio a outubro, correspondendo ao aumento da
atividade dos carrapatos em sua fase larvar e ninfal e do concomitante aumento do contato do
homem com estes.

Nas tltimas duas décadas as rickettsioses, em especial a febre maculosa transmitida
por carrapato, tém sido consideradas como importante agravo na medicina do viajante com
mais de 450 casos confirmados no mundo, com predominio de relatos no continente africano,
mais especificamente, na Africa do Sul, onde, a febre maculosa tem sido considerada a
terceira doenga em freqii€ncia, atrds somente da febre tiféide e dengue (Jensenius et al, 2004,
Freedman et al 2006).
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2.3.3 Transmissao

O homem ndo é fundamental para a manutencdo do ciclo e propagacdo da FMB. A
infeccdo humana € puramente acidental, e ocorre na imensa maioria dos casos através da
picada do carrapato. Apesar de ser considerada fundamental na transmissdo da doenga, a
histéria da picada do carrapato nos ultimos 14 dias antes do inicio dos sintomas € descrita
somente em 60% dos casos notificados de FMMR nos Estados Unidos (CDC, 2006).

O ciclo biolégico do carrapato inicia-se com a fémea adulta telégena realizando a
oviposi¢do de cerca de seis mil ovos que podem ficar incubados por 60-70 dias, e
transformarem-se em larvas (denominadas popularmente de micuins). Estas podem ficar no
solo por até seis meses, sem se alimentar. A larva, apds encontrar um hospedeiro definitivo,
realiza o repasto sanguineo por um periodo de 5 dias para depois retornar ao solo e
transformar-se em ninfa em torno de 25 dias. Pode permanecer até um ano a espera de um
novo hospedeiro. Apds encontra-lo, realiza o repasto sanguineo por 5-7 dias, retornando ao
solo, onde ird realizar nova muda para o estdgio adulto, diferenciando-se em machos e
fémeas. Estes podem aguardar, por um periodo de até 24 meses, a chegada de um novo
hospedeiro e fechar o ciclo. Sendo assim, observamos que o controle do vetor em &rea
endémica deve persistir pelo periodo de até trés anos, levando-se em consideracdo a
persisténcia e a transmissao de A. cajennese nos vérios estadios evolutivos.

O carrapato precisa ficar aderido ao hospedeiro por, no minimo, 4 horas para que
ocorra a transmissdo do agente da FMB (Magalhdes 1952, Greene 1987). Este fendmeno €
chamado de reativacdo e é o tempo necessdrio para que ocorra a ativagdo patogénica da
bactéria e aumento do metabolismo do artrépode, mais precisamente das glandulas salivares,
apos a ingestdo de sangue. Apesar de ser evento raro, a FMB também pode ser adquirida
acidentalmente, em laboratério, através da inalacdo de material infeccioso ou por
hemotransfusido (Johnson & Kadull 1967, Sexton et al 1975, Wells et al 1978).

Embora considerada por muitos como uma doenga exclusivamente rural, t€ém sido
descritos casos em dreas urbanas fato que tem determinado a inclusdo das rickettsioses como
umas das mais importantes zoonoses urbanas nas ultimas décadas.

Todas as pessoas parecem ser susceptiveis a infeccdo por RGFM e a FMB. Todas as

faixas de idade, racas e ambos os sexos podem ser acometidas. Ha relatos de infec¢des de
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amplo espectro clinico, podendo cursar desde formas assintométicas até formas graves, com
elevada letalidade. O periodo de transmissibilidade € amplo, uma vez que carrapatos vetores
permanecem infectados por toda vida (duragdo média de 18-36 meses), e também pelo fato de
poderem transmitir a infec¢do para outros carrapatos através da transmissdo vertical
(transovariana), transmissao estadio-estadio, durante o repasto sanguineo ou mesmo durante a
copula.

A febre maculosa na maioria das vezes se apresenta de forma esporddica, mas a
ocorréncia simultdnea da doenga entre membros de uma mesma familia ou grupos de
individuos com atividades em comum pode ocorrer. Diversos surtos epidémicos envolvendo
familiares e grupos de pessoas tém sido descritos na literatura, incluindo surtos urbanos, em
peridomicilio, relacionados a exposi¢do a animais como cavalos e caes infestados; ou a relato
de moradores com histéria de contato com carrapatos em parques urbanos, tais como
moradores do Bronx, em Nova York (Dias & Martins, 1939; Travassos, 1948, Magalhaes,
1952; Sexton et al, 1993; Salgo, 1988; Lemos et al, 2001).

Por fim, levando em conta a possibilidade de circulacio de outras espécies de¢ RGFM
no territério brasileiro, merecem destaques os casos notificados nos estados de Santa Catarina
e da Bahia. Em Santa Catarina, os casos confirmados de FMB se caracterizavam pela
evolugdo autolimitada do quadro infeccioso febril brando, associado com adenomegalia em
50% dos casos, sem registro de 6bito. No Estado da Bahia, o primeiro caso confirmado de
FMB foi descrito como uma forma atipica com adenomegalia e exantema vesicular em 1979
(Plank et al, 1979) e outro mais recente que foi laboratorialmente confirmado em caso febril
com adenomegalia associada com exantema pdpulo-pustuloso e lesdo ulcerativa em labios e
boca, cuja espécie de rickettsia ainda ndo foi totalmente caracterizada (Lemos ERS,

comunicacdo pessoal).

2.4. Fisiopatogenia

O mecanismo basico da fisiopatologia da infecc@o por R.rickettsii € a vasculite, a qual
€ responsavel pela maioria dos sintomas clinicos e anormalidades laboratoriais na FMB. A
bactéria penetra, localiza-se e multiplica-se nas células endoteliais de pequenos e médios

vasos. Uma vez situada no interior das células, R. rickettsii utiliza-se de enzimas, como a
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fosfolipase A, para promover a lise da membrana vacuolar criada no momento da penetracao
na célula, e assim escapa para o citosol. Posteriormente, jd na fase intracelular, a bactéria
utiliza outra proteina, a RickA. Esta ativa a Arp2/3 e promove a polimerizacdo da actina
celular, que por sua vez age como propulsora da bactéria pelo citoplasma da célula. Esta
propulsao resulta em uma invaginacdo na direcdo das células adjacentes e rdpida
disseminacdo intercelular dentre as células endoteliais de vasos sanguineos e linfiticos (Chen
e Sexton, 2008, Walker, 2007.)

Considera-se que a disseminacdo de R. rickettsii de célula a célula seja responsavel
pelo marco do achado histopatolégico da FMB: vasculite com infiltrado linfocitico
perivascular especifico e tnico. O maior achado fisiopatolégico da FMB € a permeabilidade
vascular aumentada causada pelo rompimento das adesdes celulares entre as células
endoteliais infectadas. Rickettsia rickettsii ndo produz toxinas, porém se utiliza da fosfolipase
A, proteases e radicais livres de oxigénio para promover estresse oxidativo para a membrana
celular das células hospedeiras e promover a necrose celular.

Ocorre estimulo a resposta imune celular com inducdo de apoptose nas células
infectadas por R. rickettsii pelo mecanismo de citotoxicidade mediada por linfécitos T CDS.
As células endoteliais infectadas produzem fatores quimiotdticos para linfocitos e também
produzem citocinas pré-inflamatorias,IL-6 e IL-8. No final, toda essa rede de mecanismos de
lesao endotelial acaba por induzir resposta imune e fagocitica celular através do acimulo local
de linfécitos e macréfagos, resultando em uma vasculite. (Chen & Sexton, 2008).

A vasculite disseminada resulta em pequenas dreas de hemorragias, aumento da
permeabilidade vascular, edema, e ativacdo de resposta inflamatéria humoral e mecanismos
de coagulacdo. A perda de liquido dos vasos sanguineos para os tecidos pode acarretar sérios
e graves danos ao organismo, com provavel injiria a multiplos 6rgaos, como pulmdes e o
cérebro. Muito embora R rickettsii e outras ricketsias do grupo da febre maculosa induzam a
um estado précoagulante, a coagulacdo intravascular disseminada é um achado raro em
pacientes com FMB. Portanto, a trombose vascular e hemorragias que resultam na disfungdo
multipla de 6rgdos sdo, provavelmente, o resultado fisiopatolégico da lesdo disseminada

sofrida pelas células endoteliais (Thorner et al, 1998; Walker, 2007).
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2.5. Critérios para Definicao de Caso de Febre Maculosa

Brasileira.

A FMB passou a ser doenca de notificacdo compulséria (DNC) no Brasil em 2001.
Seguindo as determinac¢des do Ministério da Sauide, toda DNC deve ser informada com a
maior brevidade possivel, sendo obrigatéria a investigacdo epidemioldgica com busca ativa
para evitar a ocorréncia de novos casos e diminuir o nimero de ébitos. Assim, considerando
as defini¢cdes e critérios estabelecidos pela Secretaria de Vigilancia em Sauide, um caso de
FMB pode ser definido como suspeito, confirmado ou compativel (Guia de Bolso da
Vigilancia Epidemiolégica/SVS, 2008)

i) Caso suspeito. Individuo que apresente febre de moderada a alta, cefaléia, mialgia,
histéria de picada de carrapatos e/ou contato com animais domésticos e/ou
silvestres e/ou tenha freqiientado drea sabidamente de transmissao da FMB, nos
ultimos 15 dias; ou, ainda, individuo que apresente febre de inicio subito, mialgia,
cefaléia, seguida por aparecimento de exantema maculopapular, entre 2 a 5 dias

dos sintomas e/ou manifestacdes hemorrigicas, excluidas outras patologias.

ii) Caso confirmado. Individuo cujas amostras bioldgicas possibilitam o diagndstico por

critério laboratorial, seja pelo isolamento do agente etioldgico em cultura, pela

identificacdo direta de antigeno RGFM utilizando a técnica de imunohistoquimica,
ou pela andlise soroldgica de duas amostras, colhidas com intervalo médio de 10 a
14 dias, na qual uma soroconversio, de no minimo 4 vezes no titulo, é
identificada, utilizando o teste de imunofluorescéncia indireta (TIFI). Embora
nesta edi¢do do manual a PCR nio seja incluida, esta técnica molecular, depois do
teste soroldgico, tem sido a mais utilizada nos ultimos anos na confirmagao da

FMB; por critério clinico-epidemiologico, quando o paciente for a 6bito com

quadro compativel de FMB e tenha antecedentes epidemiologicos.

iii) Caso compativel. Individuo com clinica sugestiva de FMB que apresente reacdo

soroldgica positiva, utilizando TIFI, com titulo > 64, em amostra tnica.
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Embora a definicdo de caso descartado nao seja apresentada na edicdo de 2008, uma
definicdo se encontra disponivel na pagina 336 da 6* edicdo do Guia de Vigilancia
Epidemioldgica /Ministério da Saude (2005), onde se 1€ que caso descartado € aquele caso
suspeito com diagndstico laboratorial negativo, sem dados suficientes para a classificacdo
como confirmado ou com diagndstico confirmado para outra doenca.

Assim, devem ser considerados casos descartados, aqueles pacientes cujos exames
moleculares, de isolamento, imunohistoquimico e sorolégicos com amostras pareadas foram
negativos, desde que se comprove que as amostras foram coletadas e transportadas
adequadamente.

Como até 2007, ndo raramente, uma Unica amostra de soro era encaminhada para o
diagndstico soroldgico, € pertinente esclarecer também que na 6* edicdo do Guia de
Vigilancia Epidemiolégica /Ministério da Satide (2005), a defini¢cdo de caso confirmado de
FMB possibilitava a inclusdo de pacientes com uma unica amostra reativa pela TIFI. Segue
abaixo, trecho transcrito da pédgina 336 do referido manual no qual a definicdo de caso
confirmado € apresentada.

“ Confirmado
Paciente com quadro clinico compativel da doenca, com resultado positivo ao exame
laboratorial, como se segue:

* reagdo de imunofluorescéncia indireta positiva (em duas amostras, com diferenca
de titulos de, no minimo, quatro vezes superior entre as mesmas); e/ou

e reacdo _de imunofluorescéncia_indireta (em_amostra uinica) com titulos de IgG
igual ou maior a 1:64 ou com qualquer titulo de IgM; e/ou

* imunohistoquimica de tecidos positiva para Rickettsias; e/ou

* PCR positivo; e/ou

 cultura (isolamento) bacteriana positiva.”

Diante do exposto, pode se concluir que os nimeros de casos de FMB e da taxa de
letalidade apresentados na literatura nacional podem variar na dependéncia do critério
utilizado e do periodo de ocorréncia dos casos estudados. Embora casos verdadeiramente
positivos possam ser descartados ou considerados compativeis, (i) por falta de uma segunda
amostra para pareamento; (ii) por aumento inferior a quatro vezes na titulacdo de duas
amostras; (iii) por alteracdo na cinética de anticorpo ou (iv) pela auséncia de amostra
adequada para a realizacdo de PCR e imunohistoquimica, a definicao de caso de 2008 € mais
especifica e estd baseada em critérios mais rigidos em consonancia com a literatura

internacional.
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2.6. Manifestacoes Clinicas

Sabe-se que o periodo de incubagdo da doenga varia de dois a 14 dias, com média de 7
dias. No inicio da doenca os sintomas sao geralmente inespecificos com febre stbita e elevada
associada com cefaléia, hiperemia conjuntival, mialgia intensa e prostracdo. Esses sintomas
podem ser semelhantes aos de muitas outras doencas virais e infec¢des bacterianas e, assim, a
suspeita da doenga no quadro clinico inicial € rara, exceto se o paciente ou um familiar relate
histéria recente de picada de carrapato. Deve se atentar para o fato que a picada de carrapato é
descrita em torno de 60% dos casos. (Treadwell, 2000; Dalton, 1995; Long, 2008; CDC,
2006).

Acredita-se que alguns fatores influenciem no fato da baixa percepcdo da picada: (i)
nio provoca dor ou desconforto inicialmente; (ii) os carrapatos localizam-se em locais de
dificil inspecdo como escalpe, axila, bolsa escrotal e regido perineal e (iii) R rickettsii
raramente produz lesdo cutanea no local de porta de entrada, como no caso de rickettsias do
grupo da febre maculosa, que causam a febre maculosa mediterranea (FMM) (Redbook, 2006;
Walker DH & Raoult D, 2005; Paddock CD et al, 2008; CDC, 2006).

A triade cldssica, constituida de febre, cefaléia e exantema, raramente estd presente
nos estdgios iniciais da doenca. Assim, menos de 5% dos pacientes em casuistica norte-
americana podem apresentar esta triade nos primeiros 3 dias de doenga, 60-70% até o fim da
2* semana de doenca e 30% nao apresentam a triade cléssica, tornando o diagnéstico dificil. A
cefaléia costuma ser de forte intensidade nos adultos, com queixas de mialgia intensa, astenia
e prostragdao (Walker DH & Raoult D, 2005)

Geralmente o exantema surge em torno do terceiro ao quinto dia de doenca, em 80-
85% dos pacientes (Walker DH & Raoult D, 2005) (Figura 2.6.). Sendo assim, sabe-se que
cerca de 10-15% dos pacientes com FMB podem ndo desenvolver exantema durante o curso
da doenca, apresentando a forma viscerotrdpica. Inicialmente o exantema é macular, podendo
evoluir para forma maculopapular e petequial, predominantemente nas regides palmar e
plantar, com distribui¢do centripeta, € nas formas graves, para equimoses e hemorragias.
Estas lesdes podem determinar dreas de necrose e gangrena tecidual, principalmente nas
extremidades e pavilhdes auriculares, decorrentes das lesdes extensas na microcirculagdo
(Paddock CD et al, 2008). No entanto, muitos pacientes podem apresentar quadros

exantemadticos diferenciados com predominio das lesdes em tronco e face.
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Embora a classica descricdo seja de um exantema de distribuicdo centripeta a partir
dos joelhos e tornozelos para o tronco, a deteccdo do exantema pode ndo ocorrer ou ser de
dificil percepcdo em pacientes negros, idosos ou naqueles tratados precocemente com
antibioticoterapia especifica . O envolvimento de palmas e plantas € caracteristico da doenca,
porém costuma estar presente apenas nas formas mais avancadas. Além disso, outras doencas
também podem causar exantema em palmas e plantas, como no caso da sifilis,
meningococcemia, infec¢do pelo Streptobacillus moniliformis e enteroviroses, fato que nao
nos autoriza a considerar o envolvimento do exantema em palmas e plantas como
manifestacoes caracteristicas e exclusivas da febre maculosa (American Academy of

Pediatrics. Pickering LK, ed Red Book 2006).
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Figura 2.6. Exantema em membros inferiores de caso de febre maculosa brasileira em

paciente de 24 anos residente no Estado do Rio de Janeiro (Lemos, 2003).

Alguns autores descrevem, academicamente, duas formas clinicas da febre maculosa:
a classica e a fulminante. Esta diferenca € motivada pelo tempo decorrido dentre o inicio dos
sintomas até o desfecho. Define-se a forma como fulminante quando ocorre o ébito até o 5°
dia de inicio dos sintomas (Walker DH & Raoult D, 2005; Walker, 1983). De uma forma
geral, hd ampla variacdo de dados no tocante a taxa de letalidade da doenca. Esta varia de 3 a
5% nos Estados Unidos, até 80% nos estudos nos quais a antibioticoterapia nao foi instituida
(Walker DH & Raoult D, 2005).

Como referido previamente, rickettsias t€ém tropismo por células endoteliais e a lesao
caracteristica resultante é a vasculite. A inflamag¢ao promove o aumento da permeabilidade
vascular, resultando em graus varidveis de edema, hipovolemia e hipotensdo. Todos os 6rgaos

e tecidos podem ser comprometidos, sendo os principais 6rgaos afetados, nas formas graves, o
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sistema nervoso central e os rins, podendo variar assim, os sinais e sintomas clinicos
(Helmick et al. 1994).

O paciente pode apresentar comprometimento gastrointestinal, com ndusea, dor
abdominal, vomito, diarréia, ou de lesdo hepatica com ictericia. As queixas gastrointestinais
podem levar a diagnésticos errdneos de abdomem agudo, colecistite e apendicite aguda. As
manifestagdes renais podem ocorrer nas formas graves, com azotemia pré-renal associada a
hipovolemia e a necrose tubular aguda. Também pode ocorrer comprometimento pulmonar
com tosse, edema pulmonar e alteracdes radioldgicas, incluindo infiltrado alveolar,
pneumonia intersticial e derrame pleural. Podem ocorrer manifestacdes neuroldgicas, tais
como déficits focais subitos, alteracdo do estado mental, encefalopatia, papiledema, vasculite
retiniana e meningoencefalite (Gongalves et al 1981, Lemos 2005, Angerami et al 2006,
Lamas et al 2008).

Em alguns casos, pode evoluir com sintomas semelhantes aos de meningoencefalite.
Pacientes inicialmente com febre e cefaléia que evoluem com vOomitos e mialgia na regido
cervical podem ser tratados para outros agravos, reforcando a dificuldade no diagndstico
diferencial. No entanto, € importante frisar que no acometimento por meningoencefalite na
FMB, ha alteracao liquérica caracterizada por pleocitose linfocitica e baixa proteinorraquia.
Em alguns casos graves pode haver evolucao para crises convulsivas e coma (Chen & Sexton,
2008).

Nos casos de faléncia multipla de 6rgaos, incluindo a insuficiéncia respiratdria e
cardiaca, exames complementares podem demonstrar a presenca de hipertensdo arterial
pulmonar sem grande acometimento miocdrdico, o que sugere que o edema pulmonar

encontrado seja de origem ndo cardiogénica (Walker DH & Raoult D, 2005).

2.7. Diagnostico Clinico Diferencial e Laboratorial

O diagnéstico da febre maculosa deve ser com base nos dados clinicos e epidemioldgicos
para o imediato tratamento empirico considerando a alta letalidade na auséncia ou no retardo
do tratamento especifico. As alteracdes laboratorais decorrentes da infec¢do por rickettsias,
embora sejam uteis para o manejo clinico do paciente, ndo trazem suporte ao diagndstico de

um caso suspeito (Helmick et al., 1984; Brezina, 1985; La Scola et al, 1997; Walker, 2007).
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Assim como os sintomas clinicos, os achados laboratoriais também sdo inespecificos.
O hemograma mostra, na maioria dos casos, uma contagem das células brancas sanguineas
dentro dos limites normais, mas leucopenia ou leucocitose pode ser observada. A contagem
total de leucdcitos pode estar alta, normal ou baixa, portanto € usualmente uma ferramenta
diagnéstica inespecifica. No entanto a presenca de leucocitose, com desvio para esquerda, na
maioria das vezes, aponta para uma infeccdo bacteriana secunddria, uma complicacdo que
pode piorar o progndstico da doenga. No entanto, alguns achados sdo mais comuns e podem
tornar o diagndstico mais provavel. Por exemplo, a maioria dos pacientes com FMB apresenta
trombocitopenia devido ao seqiiestro e destrui¢ao das plaquetas na microcirculagdo (Chen &
Sexton, 2008).

AlteracOes bioquimicas também sdo comuns como, o aumento das transaminases
hepaticas, que embora em niveis ndo tao elevados como nas hepatites virais. Outro achado
comum € a hiponatremia, descrito em cerca de metade dos casos. Algumas alteracdes sao
menos comuns, porém sdo mais encontradas em casos mais graves da doenga: elevacdo de
escorias renais e aumento de cretina quinase (CK) (Walker DH & Raoult D, 2005).

Anemia, trombocitopenia e distirbio de coagulacdo podem surgir com a evolugdo da
doenca, principalmente na auséncia de tratamento especifico adequado. Uréia e creatinina
elevados geralmente refletem a azotemia pré-renal, assim como diminui¢do da concentragcdo
de albumina sérica podem também ser observadas. A andlise do liquor geralmente revela
apenas algumas poucas hemdcias e linfécitos, com alteragdo na concentracdo de glicose e
proteina, podendo estar associada a alteragdes eletroencefalograficas (Chen & Sexton, 2008).

Os achados radioldgicos toracicos podem ser identificados e a presenga de um padrao
infiltrado reticulomicronodular bilateral, principalmente nos casos graves e fulminantes, com
decorrente edema pulmonar pelo aumento da permeabilidade capilar (Chen & Sexton, 2008).

A comprovacdo do diagndstico da febre maculosa € geralmente retrospectiva e
realizada a partir de técnicas soroldgicas, mais especificamente pela reacdo de
imunofluorescéncia indireta, disponivel no Brasil na Fundacdo Oswaldo Cruz (RJ), Instituto
Adolfo Lutz (SP) e Fundacdo Ezequiel Dias (MG) e mais recentemente em alguns
laboratérios de saide publica (LACENs). O diagndstico sorolégico é possivel a partir da
andlise de duas amostras de soro pareadas e obtidas num prazo ideal de 2 a 4 semanas
utilizando o teste de imunofluorescéncia indireta. O aumento de quatro vezes no titulo de
anticorpos da classe IgM ou IgG confirma o diagnéstico. O diagnéstico sorolégico nao
possibilita a identificacdo da espécie de rickettsia e assim, a etiologia somente € possivel
utilizando a caracterizagcdo do agente através de técnica molecular.
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Além do teste sorologico podem ser solicitadas outras técnicas diagndsticas como a
histopatologia associada a imunohistoquimica, assim como o isolamento rickettsiano € a
reacdo em cadeia de polimerase (PCR) podem ser utilizadas, mas sdo técnicas diagnosticas
restritas aos laboratérios de referéncia

O isolamento das rickettsias, utilizando culturas celulares, as células VERO, por exemplo,
pode ser realizado a partir de sangue, codgulo, fragmento de tecido, carrapatos eventualmente
recuperados de pacientes, sendo imprescindivel que sejam transportados em condicdes
adequadas de temperatura, —20°C, no prazo maximo de 24h ou -70°C, por tempo
indeterminado (Helmick et al., 1984; La Scola et al, 1997; Raoult & Roux, 1997).

Atualmente, o diagndstico molecular (PCR com seqiienciamento) tem sido utilizado com
maior freqiiéncia, sendo considerada a ferramenta diagndstica mais indicada e ideal na
identificacdo de casos graves e fulminantes, nos quais nem sempre amostras para pareamento
sorolégico estdo disponiveis.

Quanto ao diagnodstico diferencial, um grande nimero de doengas infecciosas ou nao
infecciosas pode ser confundido com a FMB na dependéncia da fase evolutiva da doenca. Na
fase inicial, precoce, sem exantema, a sindrome febril pode ser confundida com dengue,
influenza, leptospirose, hepatite, salmonelose, outras rickettsioses, apendicite ou outros
diagndsticos cirdrgicos. Na fase mais tardia, com a presenca do exantema, o diagndstico
diferencial devera ser feito com meningococcemia, dengue, rubéola, infec¢do por enterovirus,
sifilis secunddria, escarlatina, sindrome do choque t6xico, sepse bacteriana, estafilococcemia,
sindrome de Kawasaki, sarampo, febre tiféide, gonococcemia disseminada, febre purptrica
brasileira, mononucleose infecciosa, dengue, doencas auto-imunes como lipus eritematoso
sist€émico e farmacodermia. A meningococcemia € o diagndstico diferencial mais importante e
também dificil, cuja elevada letalidade assim como da FMB, na auséncia de antibioticoterapia
especifica, deve sempre ser considerada para o imediato e empirico tratamento como
preconizado para os dois agravos, quando ndo for possivel a exclusdo de uma delas por dados

clinicos e/ou epidemiolédgicos (Paddock et al, 2008).

2.8. Tratamento Especifico e de Suporte

De uma forma geral, o tratamento da FMB deve ser baseado na histéria clinica,

sintomas, do exame fisico e achados laboratoriais. Deve-se estar sempre atento a histéria
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epidemioldgica, com observagao para histéria de picada de carrapato ou contato com animais
nos ultimos 14 dias, viagem recente para drea endémica de FMB, ou histéria de doenca
similar em outros membros da familia ou entre colegas de trabalho e até a presenca de
animais domésticos doentes. A internagdo hospitalar ndo € necessdria em todos os casos.
Pacientes que sao diagnosticados e tratados precocemente podem receber o tratamento
antibidtico especifico ambulatorialmente, com revisdo do paciente 24-48 horas apds o inicio
da antibioticoterapia.

A escolha da via de administracdo do antibidtico também € muito importante. Ha
indicacdo de tratamento oral com doxiciclina para todos os casos ndo graves, ja que a
doxiciclina é a droga de escolha para o tratamento empirico de FMB em todas as faixas
etdrias, tanto para adultos quanto para criangas de todas as idades (American Academy of
Pediatrics. Pickering LK, ed Red Book 2006).

Quando o paciente apresenta quadro de nduseas e vOmitos ou a forma grave da
doenca, com choque hipovolémico, alteracdes hemodindmicas graves, coma e faléncia de
multiplos 6rgdos, administracdo antimicrobiana por via intravenosa deve ser instituida. Assim
como nos casos classicos de sepse por agentes bacterianos mais comuns, sabe-se que ocorre
ma perfusdo esplancnica, com hipoperfusdao do trato gastrointestinal € como conseqiiéncia, a
absorc¢do intestinal do farmaco ativo fica prejudicada. Sendo assim, torna-se invidvel atingir,
com administragdo oral, o nivel sérico ideal do antibidtico, contribuindo para o agravamento e
deterioracao do quadro clinico e conseqiiente 6bito do paciente.

Assim diante do informado, embora alguns estudos tenham evidenciado a
superioridade da tetraciclina/doxiciclina quando comparadas com o cloranfenicol, este tltimo
deve sempre ser considerado na terapéutica de casos graves de FMB (Lemos ERS.
Rickettsioses. Em: Dinamica das Doengas Infecciosas e Parasitarias, 1* ed, 2005). Além do
mais, no Brasil e, especificamente, abordando os casos tratados no Rio de Janeiro, se descobre
um verdadeiro desafio aos clinicos, pois ndo hd no mercado brasileiro apresentacdo
intravenosa de doxiciclina ou de outra tetraciclina disponivel, colocando em evidéncia a
dificuldade de tratamento inicial para os casos graves da doenca, ja que o tratamento oral ndo
¢ ideal. Em acréscimo, sabe-se que a demora para iniciar o tratamento antibidtico especifico
estd relacionado a um pior progndstico e ao maior risco de dbito.

Partindo da premissa do tratamento empirico, a antibioticoterapia especifica deve ser
instituida de forma precoce, antes da confirmacao laboratorial, imediatamente apds a coleta de

amostras para exame. Em adultos, utiliza-se doxiciclina 100mg de 12/12 horas, via oral ou
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intravenosa; ou cloranfenicol 50 a 75mg/kg/dia, via oral ou intravenosa, divididas em quatro
tomadas.

A escolha do antibidtico a ser utilizado no tratamento de FMB em criangas menores de
8 anos e em gestantes € passivel de discussdo. Estudos mais recentes iniciados na década de
1970 tém demonstrado a seguranga do emprego das tetraciclinas no tratamento de patologias
na populacdo pediatrica, muito embora seja conhecido o classico potencial de acometimento
da denticdo. Um estudo recente prospectivo da década de 90 acompanhou e avaliou a
alteracdo da denticdo em criangas tratadas para RMSF com doxiciclina. Nao foi encontrada
alteracdo da denticao permanente, com diferenca estatisticamente significativa (Lockharrt et
al, 1998).

Diante do exposto, em criancas, além da indicag¢do do cloranfenicol em casos graves, a
doxiciclina pode ser utilizada, mesmo naqueles com menos de 8 anos de idade na dose de 2,2
mg/kg de peso/dia, mdximo 200mg/dia, em duas tomadas, de 12/12 horas.

A duragdo ideal do tempo de tratamento com ambas as drogas ainda ndo foi bem
estabelecido, no entanto, a recomendacdo atual para o tratamento da FMB é para manter o
antibidtico, pelo menos, 48 a 72 horas apds resolugcdo da febre e com evidéncias clinicas de
melhora do paciente. Isto normalmente faz com que a terapia seja mantida até o 5° ao 7° dia
de tratamento. Em casos mais graves da doenca, pode ser necessdrio um curso de
antibioticoterapia mais prolongado.

Além do tratamento com antibidtico especifico, os pacientes que desenvolvem as
formas graves da doenca necessitam de tratamento de suporte, muitas vezes em unidades de
terapia intensiva, tendo em vista os distirbios hemodinamicos e necessidade de suporte
pressorico, monitorizagdo desses parametros hemodinamicos através da instalagdo de cateter
de Swan-Ganz e monitorizacao invasiva da pressao arterial, ventilacdo mecanica nos casos de
insuficiéncia respiratdria ou reduc¢do do estado de consciéncia e suporte para terapia dialitica
nos casos de insuficiéncia renal aguda.

Embora, a recuperacdo do paciente seja completa, um estudo realizado em criangas
demonstrou a presenca de sequelas duradouras apds quadros graves de infec¢do por R.
rickettsii, como: perda auditiva, neuropatia periférica, disfungdo intestinal e vesical, desordens

vestibular e motora e amputacdo de membros (Archibald & Sexton, 1995).
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3. JUSTIFICATIVA

Embora a FMB seja uma doenga que, numericamente, ndo tenha elevado impacto na
saude publica, apresenta grande letalidade na falta ou no retardo da antibioticoterapia
especifica. Para que o diagndstico seja estabelecido, faz-se necessario o conhecimento da
possibilidade de ocorréncia de FMB em dareas onde existam carrapatos, € mais
especificamente nas dreas reconhecidamente endémicas, tendo em vista a baixa especificidade
dos sintomas da FMB, principalmente nos estdgios iniciais da doenca e nas formas que ndo
apresentam exantema.

Assim, contrariando o conceito de diagndstico raro e de exclusdo, € muito importante
incluir a FMB no diagnéstico diferencial inicial das doengas febris agudas em regides
endémicas ou em casos de pacientes com histéria de contato com carrapato ou animal,
procedentes até mesmo de dreas sem relato prévio de casos confirmados, tal como em
algumas dreas do territorio fluminense.

Na literatura cientifica, ndo h4 estudo de série de casos de FMB que descreva os
aspectos clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais em um estado brasileiro. O
desenvolvimento deste projeto pioneiro possibilitard a descricdo de casos ocorridos nos
ultimos 5 anos de FMB no estado do Rio de Janeiro.

Além do interesse de se obter dados que possam auxiliar no diagndstico clinico precoce
da FMB que possam servir de parametro para estudos futuros da doenca em diferentes
municipios fluminenses, também existe o interesse pessoal do autor em estudar FMB ja que
desde 2004 trabalha na Unidade de Pediatria do Hospital de Ensino Alcides Carneiro, no
municipio de Petrépolis e que como pediatra participou do atendimento dos pacientes no surto

de Itaipava, em 2005.
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4. OBJETIVOS

4.1 Geral

e Descrever os dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e terapéuticos dos casos de

FMB descritos no Estado do Rio de Janeiro, de 2004 a 2008.

4.2 Especificos

¢ Identificar os casos de FMB atendidos nas redes de satide publica e privada no Estado

do Estado do Rio de Janeiro de 2004 a 2008.

e Descrever o perfil epidemioldgico, o quadro clinico, evolugdo e alteragdes

laboratoriais dos casos confirmados e compativeis de FMB.
e Comparar os dados obtidos no Estado do Rio de Janeiro com os dados nacionais.
e Identificar os surtos de FMB ocorridos durante o periodo de estudo.
¢ (itar a terapéutica especifica e o desfecho dos casos incluidos no estudo.

e Estimar a letalidade de FMB no territério fluminense e possiveis fatores de risco

associados ao obito.
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5. METODOLOGIA

5.1 Desenho e local do estudo

O trabalho foi realizado no Laboratério de Referéncia Nacional para Rickettsioses,
Laboratério de Hantaviroses e Rickettsioses (LHR) do Instituto Oswaldo Cruz (I0C),
FIOCRUZ, Rio de Janeiro, com apoio financeiro da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e do Instituto Oswaldo Cruz, FIOCRUZ.

O desenho do estudo foi do tipo relato de série de casos, retrospectivo, baseado na
coleta de dados secundarios dos casos suspeitos de febre maculosa no Estado do Rio de
Janeiro no periodo entre janeiro de 2004 e dezembro de 2008. O banco de dados do LHR foi
avaliado em uma primeira fase e posteriormente complementado com a recuperacdo dos
dados obtidos na Secretaria Estadual de Saide do Rio de Janeiro, como também, quando
possivel, nas institui¢des publicas e privadas onde os pacientes foram atendidos.

Considerando a alteracdo da definicdo de caso de FMB pelo Ministério da Satde, em
uma primeira fase do trabalho no LHR, os dados secundérios foram obtidos e ficou
estabelecido que, nesta triagem, os pacientes com amostras de soro com titulo de anticorpo
anti-RGFM maior ou igual a 64 pela técnica IFI seriam considerados positivos (critérios de
2005). Posteriormente, foi realizada uma sele¢do mais refinada dos dados obtidos a partir da
definicdo de caso de FMB determinados mais recentemente pelo MS, na qual um titulo
sorolégico > 64 em uma Unica amostra, por exemplo, ndo pode ser mais considerada
suficiente para fechar um caso como confirmado de FMB (critérios de 2008), conforme
detalhamento no item 2.5 (pdgina 17).

Com o objetivo de complementar os dados e identificar casos suspeitos e notificados
cujas amostras nao tivessem sido encaminhadas ao LHR, dados secundérios de casos
suspeitos de FMB foram recuperados, quando possivel, tanto na SES/RJ quanto nos hospitais
e postos de saide. Assim, com o término da compilacdo dos dados do banco do LHR, dados
adicionais sobre as caracteristicas clinicas, laboratoriais, radiograficas e terapéuticas dos casos
assim como informagdes complementares na histéria epidemioldgica foram recuperados, se
disponiveis, nos prontudrios e/ou boletins médicos arquivados nas instituicdes de atendimento

médico nos diferentes municipios fluminenses.
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A ficha de vigilancia epidemiolégica do MS, SINAN (Anexo 2) associada com uma
ficha adicional para coleta de dados laboratoriais (Anexo 3) foram utilizadas como

instrumento de coleta de dados complementares dos pacientes.

5.2. Descricao das Variaveis Estudadas

Inicialmente, as varidveis sexo, faixa etdria, més € o ano no qual se iniciaram os
sintomas foram avaliadas. A distribuicdo da faixa etdria dos pacientes foi estabelecida
considerando de 0 a 28 dias, recém-nascido; de 29 dias até 2 anos, lactente; de 2 anos até 6
anos, pré-escolar; de 6 anos até 10 anos, escolar; de 10 até 20 anos, adolescente; de 20 anos
até 65 anos, adulto; e maior que 65 anos, idoso. Para as divisdes da infancia foi utilizado o
critério da Sociedade Brasileira de Pediatria (Madeira, da Silva, 2007) e para conceito de
adolescente (maior ou igual a 10 anos e menor de 20 anos) foi utilizado critério da
Organizacdo Mundial de Sadde. A avaliacdo da cor nao foi realizada devido a falta de
preenchimento na quase totalidade dos arquivos revisados. Os municipios de residéncia foram
listados, assim como a histéria de contato com o carrapato ou com outros animais: equinos,
bovinos, caes e gatos.

Com relagdo as varidveis clinico-epidemioldgicas, foram avaliados a data de inicio dos
sintomas e todos os sintomas clinicos listados na ficha SINAN como febre, cefaléia, dor
abdominal, mialgia, vOmito, exantema, diarréia, ictericia, hiperemia conjuntival,
hepatomegalia e/ou esplenomegalia, petéquias, manifestacdes hemorrigicas, linfadenopatia,
convulsdao, necrose de extremidades, prostragdo, choque/hipotensdo, coma, sufusdo
hemorragica, alteracdes respiratorias e oliguria/andria. O nimero de internacdes, o tempo
decorrido entre o inicio dos sintomas e a internagao, a durag¢ao da internagdo, o tempo entre o
inicio dos sintomas e o 6bito, tempo entre inicio da internagcdo e o 6bito, e o desfecho para
cura ou 6bito também foram avaliados.

Os dados laboratoriais que poderiam auxiliar e complementar o diagnéstico de FMB
como a presenca de leucocitose ou leucopenia, neutrofilia, anemia, trombocitopenia, elevacao
de escoérias nitrogenadas (uréia e creatinina), elevacdo de transaminases e presenca de
hiponatremia foram analisadas. Apesar da referéncia classificar leucocitose como mais de
12.000 leucécitos por mm3, utilizamos um ponto de corte mais elevado de 15.000 leucécitos

por mm?3 (Goldman: Cecil Medicine, 231 ed, 2007). Leucopenia definiu-se como menos de
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4500 células por mm3 e neutrofilia como mais de 60% de neutréfilos. Anemia como
hematdcrito menor que 36%; e trombocitopenia se houvesse contagem de plaquetas menor
que 150.000 por mm?3 (Goldman: Cecil Medicine, 23" ed, 2007). Foi definida como elevagao
de escorias nitrogenadas a presenca de uréia maior de 40mg/dL ou creatinina maior 1,5 mg/dl;
elevacdo de transaminases como TGO e TGP mais de 40 unidades internacionais(Ul) e
hiponatremia como s6dio menor que 135mEq/1.

Com relagdo as varidveis relacionadas ao tratamento, avaliou-se a antibioticoterapia,
com o levantamento do antibiético utilizado, se tinha acdo especifica para o tratamento da
FMB, o tempo entre inicio dos sintomas e inicio de tratamento especifico, a relagdo entre uso
de cada classe de antibidtico e o desfecho clinico. Avaliou-se também a relacdo entre a via de

administracao do antibiético e o desfecho clinico para os casos graves de FMB.

5.3 Equipe e Dinamica do Trabalho

Durante a fase de revisdo dos registros de cada caso no banco de dados do LHR,
registros com informagdes incompletas foram identificados e uma listagem com todos que
necessitavam complementagdo foi elaborada. Essa listagem foi encaminhada a Secretaria
Estadual de Saide com o objetivo de auxiliar no contato com as instituicdes municipais €
obter a autorizagdo para acessar os prontudrios médicos nos respectivos hospitais de origem.

As secretarias municipais de saide e os hospitais regionais foram contatados através de
correspondéncia eletrOonica pessoal, contato telefonico e/ou FAX e uma visita para
complementacdo dos dados foi realizada. A ficha de pesquisa utilizada para o levantamento
dos dados complementares nos prontudrios nos municipios foi a prépria ficha SINAN de
notificacdo compulséria de FMB do Ministério da Saide do Brasil (Anexo 2)

Além dos dados da ficha SINAN, foram coletados dados laboratoriais disponiveis nos
boletins de atendimento ambulatorial, emergéncia e prontudrios de internacdo. Foram
coletados os seguintes dados: o primeiro hemograma completo e outro com as maiores
alteracdes na evolugdo clinica; leucdcitos totais, bastdes, segmentados, linfocitos,
hematdcrito, hemoglobina, plaquetas, velocidade de hemossedimentacdo (VHS), proteina C
reativa, uréia, creatinina, TGO, TGP, bilirrubina total, bilirrubina direta, sédio, creatina
quinase (CK) e creatina quinase muscular (CK-MB), além de altera¢des radiolégicas (Anexo

3).
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Todos os dados foram revisados pelo autor e orientadoras do estudo. Apds aprovagao e
padronizacdo dos dados secunddrios, criou-se uma planilha em programa Excel 2002 para
Windows, na qual constavam todos os casos de FMB identificados no periodo de 2004 a
2008, com as informagdes disponiveis e existentes para cada caso.

Posteriormente, a partir dos dados obtidos, os pacientes foram classificados, de acordo
com os critérios de definicdo de caso de FMB, do Ministério da Saide do Brasil (Guia de
Bolso da Vigilancia Epidemiol6gica/SVS, 2008, com adaptagdes) como caso suspeito,
confirmado ou compativel, conforme descrito previamente no item 2.5, com acréscimo do

conceito de descartado do MS, 2005.

5.4 Analise e Processamento dos Dados

Os dados alimentados em planilhas Excel Microsoft Office XP foram analisados como
freqiiéncias e tabelas. Os dados foram expressos, para varidveis qualitativas e para varidveis
quantitativas, respectivamente, como freqii€ncias absolutas e como médias mais ou menos (%)
desvio padrdo. Graficos foram elaborados como histogramas de freqiiéncias absolutas ou
percentuais. Para comparar propor¢des entre grupos, o teste do qui-quadrado foi utilizado. A
correcao de Yates foi aplicada para valores pequenos nas amostras e a de Fisher para valores

inferiores a 5 na tabela 2 por 2.

5.5 Consideracdes Eticas

O presente estudo foi submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa — CEP/FIOCRUZ
por se tratar de um estudo com dados de seres humanos. Foram seguidas as recomendacoes
contidas no documento “Diretrizes e Normas Regulamentadoras da Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos” presente na Resolucao 196 de 10 de outubro de 1996 do Conselho Nacional
de Satde, observando-se os principios da autonomia, beneficéncia, nao maleficéncia, justica e

equidade.
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A pesquisa foi baseada nas informacdes contidas no banco de dados do LHR, com
revisdo das fichas de coleta de dados e obten¢do de informagdes complementares contidas nos
prontudrio dos doentes nos hospitais de origem. Na grande maioria dos municipios de origem
dos casos, verificou-se extrema competéncia, envolvimento, empenho, organizagdo,
profissionalismo, ética e dedicacao pessoal dos profissionais de saude.

Apesar de o projeto ter sido aprovado pelo CEP da FIOCRUZ, foi necessaria a
aprovacdo dos CEP especificos de outras institui¢des de origem de atendimento dos pacientes.
Sendo assim, foi solicitada, por exemplo, a aprovacdo do CEP da Secretaria Municipal de
Saide do Rio de Janeiro (SMS-RJ), para que pudéssemos ter acesso aos arquivos dos
hospitais do municipio do Rio de Janeiro e Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF-UFR]J), entre outras instituicdes. De certa forma, a aprovacdo de outros CEPs nao
estava prevista dentro do nosso cronograma inicial, fato que contribuiu para o atraso na etapa

de coleta dos dados.

5.6 Formatacao e configuracao da dissertacao

Adotou-se o “Manual de elaboracdo de referéncias bibliograficas: normas de

Vancouver” - Fonte: Rodrigues JG (2004). Disponivel em:

www.bibmanguinhos.cict.fiocruz.br/pvancouver.htm para estruturar e formatar esta

dissertagdo.
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6. RESULTADOS

6.1. Caracterizacao dos casos de FMB segundo a nova definicdo
de Caso Confirmado estabelecida pelo Ministério da Saude

(2008)

Caracteristicas Socio-Demogrdficas dos casos confirmados de FMB

A avaliagdo de todos os casos suspeitos de FMB no periodo de 2004 a 2008 foi
iniciada a partir dos 850 pacientes notificados na SES-RJ, os quais possuiam quadro clinico
sugestivo de FMB. Dois casos confirmados de febre maculosa foram excluidos: uma paciente
residente no estado da Bahia e que adquiriu a infeccao em Petrépolis/RJ em 2005, no qual ndo
foi possivel recuperar dados clinicos e laboratoriais € um segundo paciente, procedente da
Africa do Sul, no qual foi detectada febre maculosa importada. Estes dois casos serdo
detalhados, posteriormente, como doenga do viajante, no item 6.6.

Dos 850 pacientes, 848 tiveram amostras enviadas para exames laboratoriais
especificos para FMB e 812, 85 e seis dessas amostras foram submetidas isoladamente a
técnica soroldgica (IFI), molecular (PCR) e imunohistoquimica, respectivamente. Apenas 35
pacientes tiveram amostras submetidas a mais de uma técnica concomitantemente: 34
realizaram IFI e PCR, um paciente realizou IHC e IFI e um realizou IFI+IHC+PCR. Dentre os
848 pacientes que realizaram IFI, 296 enviaram amostra dnica e 552 mais de uma amostra
para realiza¢do do exame, conforme o fluxograma apresentado a seguir (Figura 6.1.).

A partir do total de casos suspeitos de FMB, considerando a definicdo do MS de 2008,
foram confirmados 28 casos. Destes, dois ndo tiveram amostra laboratorial e foram
confirmados por vinculo epidemioldgico; 13 foram confirmados por IFI, 9 por IFI e PCR, um
por IFI, PCR e IHC; dois por PCR isoladamente; e um por IHC e PCR.

Na Tabela 6.1. os dados dos 28 casos confirmados de acordo com as iniciais do nome,
idade, sexo, local provédvel da infec¢do, e técnicas de exames laboratoriais especificos para o

diagnéstico de FMB sdo apresentados.
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FLUXOGRAMA

CASOS SUSPEITOS DE FMB

(850) *
Sem amostra biolégica Com amostra biologica
(2) (848)
Testes diagnésticos realizados
e analise dos dados
Descartado Confirmado
(0) (2)
Um Unico teste Mais de um teste
|
| |
IFI/PCR | IHC + IFI
(35) (1)
IFI PCR IHC
(812) (85) (6)
01 amostra >1 amostra
(296) (552)

Figura 6.1. Fluxograma dos casos suspeitos de febre maculosa brasileira no estado do Rio de

Janeiro (2004-2008)

* Nao foram incluidos dois pacientes - o caso residente da Bahia (2005) e o importado da Africa do Sul (2008).
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Tabela 6.1. Casos confirmados de FMB de 2004 a 2008 no estado do Rio de Janeiro segundo

as técnicas diagnosticas realizadas.

caso idade sexo Cidade inicio IFI IFI PCR IHC
(Local de Infec¢io) 4x
1 TO 13 F Itaguai 04/05 + - Nr +
2 MSD 7 M Barra Mansa 05/05 + - nr Nr
3 SRS 10 F Rio de Janeiro 07/05 - - + Nr
4 GGP 63 M Barra Mansa 08/05 + + Nr Nr
5 GVSR 6 M Barra do Pirai 09/05 + + Nr Nr
6 LFAMVBF 41 M Petropolis 10/05  + - nr Nr
7 RM Sd M Petropolis 10/05  + - nr Nr
8 SMRB 38 F Petropolis 10/05 + - nr Nr
9 JLTC 62 M Petropolis 1105  + - + +
10 ECC 65 M Paracambi 11/05 + - nr Nr
11 LGD 3 F Resende 05/06  + - nr Nr
12 LD F Resende 05/06 + - nr Nr
13 MD 74 M Resende 05/06 Nr nr nr Nr
14 MGD 45 F Resende 05/06 Nr nr nr Nr
15 JCPB 48 M Rio de Janeiro 07/06 Nr nr + Nr
16 SKSS 7 F Barra do Pirai 08/06  + - + Nr
17 CMS 36 M Rio de Janeiro 10/06 Nr nr + Nr
18 BO 50 M Mangaratiba 01/07 + + nr Nr
19 JCLS 12 M Japeri 05/07 + - nr Nr
20 JPORC 9 M Barra doPirai 07/07 + + nr nr
21 MVPS 4m F Barra doPirai 07/07 - - + nr
22 IRRO 7 F Paraiba do Sul 09/07 - - + Nr
23 MOM 30 F Seropédica 09/07 - - + Nr
24 JAP 48 M Porcitincula 06/08 Nr nr + Nr
25 PSFG 27 M Porcitincula 06/08 Nr nr + Nr
26 CABS 52 M Nova Friburgo 09/08 + - - Nr
27 TMS 14 F Itaborai 11/08 + + sd Nr
28 JJOJ 17 M Sao J.V Rio Preto 12/08 + + Nr Nr

* Nao foram incluidos os casos confirmados residente da Bahia (2005) e importado da Africa

do Sul (2008).

A andlise dos dados demograficos mostrou que 17 pacientes eram do sexo masculino

(61%) e 11 do sexo feminino (39%). Com relagdo a idade, foi observada uma média de 27,2
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anos, com desvio padrdo de 20,9 anos e mediana igual a 27 anos. Classificando os casos por
faixas etdrias, foi identificada a ocorréncia da FMB em um (1) lactente, dois (2) pré-escolares,

cinco (5) escolares, cinco (5) adolescentes, 13 (treze) adultos e dois (2) idosos (Figura 6.2).

Incidéncia por Faixa Etaria nos Casos Confirmados
de Febre Maculosa Brasileira no estado do Rio de
Janeiro de 2004 a 2008

@ Lactente

m Pré-escolar
0O Escolar

0O Adolescente
m Adulto
@ ldoso

Figura 6.2. Distribuicdo dos casos confirmados de FMB por faixa etdria no estado do Rio de

Janeiro durante o periodo de 2004 a 2008.

Com relacdo a incidéncia de FMB durante os meses do ano, observaram-se casos nos
meses de abril a novembro. Este dado tem por objetivo correlacionar a época de ocorréncia de
casos de FMB com o periodo de maior prevaléncia da populagdo de carrapatos jovens, ou
seja, verificar a presenca de sazonalidade da doenca em nosso estado (Figura 6.3).

Para compreendermos a distribuicdo geogrifica da FMB em nosso estado, os
municipios de origem de todos os casos confirmados foram mapeados. Nesse momento, nao
foi levado em conta se os casos ocorreram isoladamente ou em surtos. Sendo assim, foi
possivel observar a presengca de casos amplamente distribuidos no territério fluminense
(Figuras 6.4 € 6.5).

Dentre os 28 pacientes confirmados, a histéria de picada ou contato direto com o
carrapato foi relatada em 15 (53,5%) pacientes, sendo que em 13 casos restantes ndo havia

qualquer informacdo disponivel nas fichas e nos prontudrios. Dentre os 15 conhecidos, 14
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(93,9%) deles tinham relato de contato com o carrapato nos dltimos 14 dias. Se considerarmos

o total de casos, temos 14 em 28 casos, conferindo 50% de relato de exposicao.

Frequéncia Mensal dos Casos Confirmados de
Febre Maculosa Brasileira no Estado do Rio de
Janeiro de 2004 a 2008

@ janeiro

m fevereiro
0O margo

O abril

B maio

@ junho

m julho

O agosto

m setembro
m outubro
O novembro
O dezembro

Figura 6.3. Distribuicao sazonal dos casos confirmados de FMB ocorrido no Estado do Rio de

Janeiro de 2004 a 2008.
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no estado do Rio de Janeiro de 2004 a 2008

Local Provavel de Infeccao de Febre Maculosa Brasileira

O Barra do Pirai
m Barra Mansa
O Itaborai

O ltaguai

m Japeri

@ Mangaratiba
®m Nova Friburgo
O Paracambi

m Paraiba do Sul
m Petropolis

O Porciuincula

O Resende

m Rio de Janeiro

W Sao José do Vale do
Rio Preto

Figura 6.4. Distribuicao, segundo municipio de ocorréncia, dos casos confirmados de FMB

no Estado do Rio de Janeiro de 2004 a 2008.
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Figura 6.5. Distribui¢do por municipio de ocorréncia dos casos confirmados de FMB no

Estado do Rio de Janeiro de 2004 a 2008.

Caracteristicas clinico-laboratoriais da série de casos confirmados de FMB

Foram internados 27 dos 28 (96,4%) pacientes com FMB confirmada. O unico
paciente ndo internado faleceu em casa sem procurar auxilio médico. Do total dos 27 casos
internados, em somente 16 (59,2%) foi possivel recuperar a informacdo sobre o tempo de
internacdo. A média de tempo de internacdo foi de 6,8 dias, com desvio padrao de 4,7 dias.

Todos os sinais e sintomas descritos na ficha de notificacio de FMB do SINAN foram
avaliados. Dos 28 casos confirmados, ndo foi possivel recuperar os dados de dois pacientes e,
assim, a andlise apresentada a seguir foi realizada com os dados de 26 casos confirmados de

FMB. As principais manifestagdes clinicas encontradas foram febre 26 (100%), mialgia em
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20 (76%), cefaléia em 19 (73%), exantema em 17 (65%), petéquias em 15 (57%), dor
abdominal em 14 (50%), coma em 12 (46%), choque ou hipotensdao em 11 (42%), convulsdao

em 10 (38%) e manifestacdes hemorrdgicas em 9 (34%) (Figura 6.6).

Manifestacoes Clinicas de Casos Confirmados
de FMB no estado do Rio de Janeiro de 2004 a
2008

4

@ Febre

m Cefaléia

O Dor abdominal

O Mialgia

| Voémito

O Exantema

| Diarréia

O Ictericia

MW Hiperemia conjuntival

B Hepato/esplenomegalia

O Petéquias

O Manif.Hemorragicas

B Linfadenopatia

m Conwvulséo

m Necrose de
extremidades

W Prostracao

@ Choque

O Coma

O Sd hemorragica

O Alt. Respiratéria

O Oligo/andria

Figura 6.6. Sinais e sintomas apresentados por 26 dos 28 pacientes com FMB confirmada no

Estado do Rio de Janeiro, durante o periodo de 2004-2008.

Dos achados laboratoriais inespecificos, considerando que niao foram realizados os
exames laboratoriais em todos os casos, foi identificada leucocitose em 7 (38,8%) de 18
pacientes; leucopenia em 6 (33,3%) dos 18 pacientes; neutrofilia em 14 (77,7%) de 18;
anemia em 9 de 17 (53%); trombocitopenia em todos os 18 pacientes; elevacdo de escorias
nitrogenadas 9 (69,2%) de 13; elevacao de transaminases em 14 (87,5%) de 16 e hiponatremia

em 5 (50%) de 10 (Figura 6.7.).
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Alteracoes Laboratoriais de Casos Confirmados no
estado do Rio de Janeiro de 2004 a 2008

1

1. @ leucocitose
0,9 0.77 B leucopenia
0.8 O neutrofilia
0,71

06 O anemia
0,6 ’ 0,5
0,5 0.38 0,53 B trombocitopenia
041 | 33 O elevacdo de escorias
03 nitrogenadas
1 B elevacao de

021 | transaminases
01 O hiponatremia

O _

1

Figura 6.7. Percentagem de alteracdes laboratoriais dos 28 casos de FMB confirmados no

Estado do Rio de Janeiro, durante o periodo de 2004-2008.

Foi possivel descrever o desfecho em (85,7%) dos 24/28 pacientes. Dentre os 28
pacientes, houve 18 6bitos (64,3%). Com relacdo aos dados de arquivos radioldgicos, obteve-
se relato da descri¢do de infiltrado intersticial bilateral difuso a radiografia de térax em 6
casos confirmados. Destes, quatro foram descritos no surto de Itaipava, Petrépolis, em 2005;
um surto de Resende em 2006, e o outro em Itaborai, 2008. Deste tltimo, temos a imagem

descrita na figura abaixo, a qual ilustra o padrao radioldgico descrito.
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Figura 6.8. Infiltrado intersticial difuso bilateral da FMB em paciente de 14 anos, procedente
de Itabordi, que apresentou quadro febril hemorrdgico e evoluiu com cura apds uso de

cloranfenicol endovenoso.

Caracteristicas sobre o tratamento instituido na série de casos confirmados de FMB

Dentre os 28 casos confirmados de FMB, somente 23 (82%) deles receberam
antibioticoterapia, seja ela especifica ou ndo para FMB. Dentre esses 23, 22 pacientes (95,5%)
tinham a descricdio de qual medicamento havia sido utilizado. A utilizacdo de
antibioticoterapia ocorreu da seguinte forma: 10 (45,5%) utilizaram cloranfenicol intravenoso;
trés (13,6%), doxiciclina oral; 7 (31,8%), penicilina ou cefalosporina intravenosa; um (4,5%),
quinolona intravenosa e um (4,5%), sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP) intravenoso. O
tempo médio entre o inicio dos sintomas e a data de inicio de antibioticoterapia especifica
com cloranfenicol ou doxiciclina foi de 7 dias. O tempo médio entre o inicio dos sintomas e a
internacao hospitalar foi de 4,9 +2 dias.

Dos 10 pacientes que utilizaram cloranfenicol intravenoso, 4 (40%) faleceram 3
pacientes que utilizaram doxiciclina oral dois (66,6%) faleceram; dos 7 pacientes que
utilizaram penicilina ou cefalosporina, todos (100%) faleceram; ndao foi encontrado o
desfecho do paciente que utilizou quinolona; e o tnico paciente que utilizou SMX-TMP

faleceu (Tabela 6.2) .
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Tabela 6.2. Antibioticoterapia instituida em pacientes com FMB no estado do Rio de Janeiro

durante o periodo de 2004 a 2008 e o desfecho final.

Antibiético Cura Obito Total
Cloranfenicol 6 4 10
Doxiciclina 1 2 3
Penicilina ou
Cefalosporina - 7 7
Quinolona SD SD 1
Sulfametoxazol- 1 1
Trimetoprim -

Total 7 14 22

SD=sem dados

6.2. Caracterizacao dos casos de FMB segundo a nova

definicao de caso compativel estabelecida pelo Ministério da

Saude (2008)

Caracteristicas Socio-Demogrdficas dos casos compativeis de FMB

Foram considerados como compativeis todos os casos suspeitos com quadro clinico-
epidemioldgico sugestivo de FMB nos quais o teste soroldgico (IFI) apresentou reatividade
para imunoglobulina da classe IgM e IgG, porém sem critério de soroconversao e com exames
de imunohistoquimica e PCR, quando realizados, negativos e casos de 6bito sem vinculo
epidemioldgico. Sendo assim, do total de 850 casos suspeitos avaliados, 29 (3,4%) foram
considerados como compativeis.

Do total de 29 casos, 14 (48%) eram do sexo masculino. Com relagdo a idade dos
pacientes, foi observada uma média de 25,5 anos, com desvio padrao de 14,2 anos e mediana
de 22 anos. Classificando-se os pacientes por faixas etdrias, foi identificada a ocorréncia da
FMB em um (3,6%) lactente, 3 (10,3%) pré-escolares, 3 (10,3%) escolares, 7 (24,1%)
adolescentes e 15 (51,7%) adultos. Nenhum caso compativel foi identificado em idoso (Figura

6.9).
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Incidéncia de Casos Compativeis de Febre
Maculosa Brasileira por Faixa Etaria no estado do
Rio de Janeiro de 2004 a 2008

15

m lactente

m pré-escolar
O escolar

O adolescente
W adulto

@ idoso

Figura 6.9. Distribui¢do dos 29 casos compativeis de FMB por faixa etdria no estado do Rio

de Janeiro durante o periodo de 2004 a 2008.

A freqiiéncia mensal de ocorréncia dos casos compativeis de FMB no periodo

estudado também foi observada (Figura 6.10).

Incidéncia mensal de Casos Compativeis de FMB
no estado do Rio de Janeiro de 2004 a 2008

10

@ janeiro

| fevereiro

O margo
O abril
B maio

4 @ junho
W julho
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B setembro

@ outubro
O novembro
1 O dezembro

O = N W » 01 O N 0 ©W O

Figura 6.10 Distribuicdo mensal dos casos compativeis de FMB ocorridos no estado do Rio

de Janeiro durante o periodo de 2004 a 2008
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Para mapear os locais provaveis de infeccdo no estado, foi avaliado o municipio de
residéncia dos pacientes compativeis. O municipio com o maior niimero absoluto de casos foi

o Rio de Janeiro, com 8, seguido por Petrépolis com 5 casos (Figura 6.11).

Incidéncia de Casos Compativeis de FMB por
Municipio do estado do Rio de Janeiro de 2004 a

Porciuncula

Rio de Janeiro

Sao Gongalo

Vassouras

2008
8
8,
7 -
B Angra dos Reis
6 m Barra Mansa
O Belford Roxo
0O Duque de Caxias
m ltaborai
= Marica
m Nova lguacu
3 0O Paraty
m Petropolis
=
=]
a
[ ]

Figura 6.11 Distribui¢do, segundo municipio de ocorréncia, dos casos compativeis de FMB no

estado do Rio de Janeiro, durante o periodo de 2004 a 2008.

Considerando as atividades de risco para a transmissdo de FMB, avaliamos a histéria
de contato com carrapato. Do total de 29 casos, foram descritos a histéria em apenas 6

pacientes (20,7%).

Caracteristicas clinico-laboratoriais dos casos compativeis de FMB

Os casos compativeis de FMB foram analisados e classificados quanto a necessidade

de internacdo hospitalar, como parametro indireto de avaliacdo da gravidade. Dos 29
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pacientes, apenas 16 tinham a informacao disponivel (55%). Desses 16 pacientes, 10 (62,5%)
necessitaram de internacdo hospitalar. O tempo médio de internagcdo da internagdo foi de 6,2
dias, com desvio padrdo de 5,5 dias.

Todos os 29 casos compativeis foram avaliados quanto aos sinais e sintomas descritos
na ficha SINAN. A febre foi descrita nos 29 casos (100%), a cefaléia, em 21 (72%); mialgia,
em 17 (58%); exantema, em 9 (31%); petéquias, em 5 (17%); manifestacdes hemorragicas,
em um paciente (3%); choque, em 4 (13%); coma, em dois pacientes (6%) e dor abdominal,
em 10 (34%) (Figura 6.12).

A andlise dos achados laboratoriais inespecificos neste grupo, possibilitou identificar a
presenca de leucocitose em 1 (14,3%) de 7; leucopenia em 3 (43%) de 7; neutrofilia em 7
(100%) dos 7; anemia em 2 (28,6%) de 7; trombocitopenia em 4 (57%) de 7, elevacdo de
escorias nitrogenadas em 2 (40%) de 5; elevacdo de transaminases em 2 (66,6%) de 3 e

hiponatremia em 1 (33,3%) de 3 (Figura 6.13).

Manifestacoes Clinicas dos Casos Compativeis de
FMB no estado do Rio de Janeirode 2004 a 2008

o Febre

m Cefaléia

O Mialgia

O Exantema

m Petéquias

@ Manif.Hemorrag

m Choque

o Coma

m Dor abdominal

Figura 6.12. Sinais e sintomas apresentados por 26 dos 28 pacientes com FMB compativel no

Estado do Rio de Janeiro, durante o periodo de 2004-2008.
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Alteracoes Laboratoriais de Casos Compativeis de
FMB no estado do Rio de Janeiro de 2004 a 2008

1

@ leucocitose
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transaminases
O hiponatremia

Figura 6.13. Dados laboratoriais dos pacientes com FMB compativel no Estado do Rio de

Janeiro, de 2004-2008

Caracteristicas sobre o tratamento instituido na série de casos compativeis de FMB

Nos casos compativeis de FMB a disponibilidade de dados referentes ao tratamento foi
menor e mais laboriosa. Foram observados dois (02) casos de 6bito dentre os 29 compativeis,
o que nos forneceu a letalidade de 7%. Em seguida, foi observado o uso de antibioticoterapia
em 13 (45%) dos 29 casos. Desses 13 pacientes descritos, 5 (38,5%) utilizaram cloranfenicol,
5 (38,5%), doxiciclina e 3 (23%) penicilina ou cefalosporina. Nenhum paciente utilizou
quinolona ou SMX-TMP.

A busca pela correlagdo entre antibidtico utilizado e desfecho permitiu identificar que
todos os 5 pacientes que utilizaram cloranfenicol ou doxiciclina evoluiram para cura (100%);

dos 3 pacientes que utilizaram penicilina ou cefalosporina um (33,3%) faleceu (Tabela 6.3).
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Tabela 6.3. Antibioticoterapia instituida em pacientes com FMB compativel no Estado do Rio

de janeiro durante o periodo de 2004 a 2008 e o desfecho final

Antibiético Cura Obito Total
Cloranfenicol 5 - 5
Doxiciclina 5 - 5
Penicilina ou 2 1 3
Cefalosporina

Total 12 1 13

O tempo médio entre o inicio dos sintomas e o inicio de antibioticoterapia especifica
com cloranfenicol ou doxiciclina foi de 4,3 dias. O tempo médio entre o inicio dos sintomas e

a internacao foi de 4 dias.

6.3. Caracterizagao dos casos de obitos de FMB no periodo de

2004 a 2008 no Estado do Rio de Janeiro

Ap6s a avaliacdo inicial dos casos confirmados e compativeis de FMB, concluiu-se
sobre a necessidade de um maior detalhamento dos casos fatais de FMB e assim, as mesmas
varidveis avaliadas para os casos confirmados e compativeis foram consideradas na anélise

dos casos fatais.
Caracteristicas socio-demogrdficas dos casos fatais de FMB

Inicialmente, apds o levantamento dos Obitos dentro dos grupos confirmado e
compativel de FMB, de um total de 28 confirmados e 29 compativeis, respectivamente, foram
identificados 20 6bitos, ou seja, no universo de 57 casos, identificamos 20 6bitos. Dentre os
20 o6bitos, dois ocorreram no grupo dos compativeis (10%) e os outros 18 nos confirmados
(90%). Sendo assim, ao ser obtida a razdo entre o nimero de 6bitos por FMB (20) e o ndmero
total de casos (confirmados e compativeis) de FMB (57), foi identificada uma taxa de

letalidade de 35% (20/57). Neste ponto, € importante destacar o fato de que dentre os 57 casos
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confirmado e compativel, o desfecho para 6bito ou cura era conhecido em apenas 43 casos,
sendo 14 desconhecidos. Portanto, a taxa de letalidade calculada é a menor possivel, ja que
inicialmente os 14 casos com desfecho desconhecido foram contabilizados como néo ébito.
Do ponto de vista de varia¢ao de incidéncia por sexo, houve a predominancia do sexo
masculino com 13 casos dentre os 20 ébitos (65%) e 7 casos do sexo feminino (35%). Com
relacdo a idade dos pacientes, foi obtida uma média e a mediana iguais a 34 anos, com desvio
padrao de 22 anos. Classificando-os pelas faixas etdrias, ndo foram observados 6bitos em
lactentes e pré-escolares. Os 6bitos ocorreram em 4 escolares (20%); 3, em adolescentes

(15%); 11, em adultos (55%) e 2, em idosos (10%).(Figura 6.14)

Incidéncia de Obitos por Faixa Etaria no estado
do Rio de Janeiro no periodode 2004 a 2008

0,55

@ lactente
m pré-escolar
O escolar

O adolescente
B adulto
@ idoso

Figura 6.14. Distribui¢do dos 6bitos de FMB por faixa etdria no Estado do Rio de Janeiro de
2004 a 2008

Com relagdo a freqiiéncia mensal dos 6bitos por FMB, foi observada a predominancia
de meses entre maio € novembro. A sazonalidade desses casos ficou bem marcada, conforme

a visualizacdo da Figura 6.15.
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Frequéncia Mensal dos Obitos de FMB no estado
do Rio de Janeiro de 2004 a 2008
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Figura 6.15. Distribui¢do sazonal dos 6bitos por FMB ocorridos no Estado do Rio de Janeiro

de 2004 a 2008.

Dentro do territério fluminense, foi observada uma ampla distribui¢do de casos fatais.
Ocorreram 6bitos por FMB em 12 municipios do estado do Rio de Janeiro. Dos 20 casos de
obitos, foram identificados os locais provaveis de infec¢do com um caso em cada um dos
municipios de Sdo Gongalo, Nova Iguagu, Nova Friburgo, Paracambi, Paraiba do Sul,
Seropédica e Japeri. Em Barra do Pirai, Barra Mansa, Resende e Petrépolis foram
identificados dois casos de 6bito cada um e no Rio de Janeiro, trés casos. Desses trés casos,
foi identificado o bairro de origem em dois, sendo um no bairro de Campo Grande e outro no
bairro de Jacarepagua (Figura 6.16.).

Considerando as atividades de risco para ocorrer a transmissdo de FMB, a historia de
contato com carrapato neste grupo de Obitos também foi avaliada. Do total de 20 casos, a
investigacdo de contato com carrapato foi realizada em apenas 10 pacientes (50%) e 9/10

tinham historia de contato (90%).
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Local Provavel de Infeccao de FMB nos Casos de

Obitos no estado do Rio de Janeiro de 2004 a 2008
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Figura 6.16. Distribui¢do, segundo municipio de ocorréncia, dos ébitos por FMB no estado do

Rio de Janeiro, de 2004 a 2008.

Caracteristicas clinico-laboratoriais dos casos fatais de FMB

Os o6bitos por FMB foram analisados e classificados quanto a necessidade de
internagdo hospitalar, como parametro indireto de avaliacdo da gravidade dos casos
compativeis. Dos 20 pacientes, apenas 16 tinham a informag¢ao disponivel (80%). Desses 16
pacientes, 15 (94%) necessitaram de internacdo hospitalar e um (6%) ndo foi internado e
evoluiu para o 6bito. Neste grupo, a tempo médio de internacdo (duracdo) da internacdo foi de
4,2 dias, com desvio padrao de 3,2 dias.

Todos os 20 casos fatais foram avaliados quanto aos sinais e sintomas descritos na
ficha SINAN e somente 18 tinham informacdes. A febre foi descrita nos 18 casos (100%);
cefaléia, em 13 (72%); mialgia, em 16 (88%); exantema, em 10 (55%); petéquias, em 13
(72%); manifestagdes hemorragicas, em 6 (33%); choque, em 9 (50%); coma, em 10 (55%) e
dor abdominal, em 11 (61%) (Figura 6.17).
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Manifestacdes Clinicas dos Casos de Obitos de
FMB no estado do Rio de Janeiro de 2004 a 2008
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Figura 6.17. Sinais e sintomas apresentados pelos 20 casos fatais de FMB confirmada no

Estado do Rio de Janeiro, de 2004-2008.

A anélise dos achados laboratoriais inespecificos neste grupo, mostrou leucocitose em
5 (41,6%) de 12; leucopenia em 3 (23%) de 13; neutrofilia em 11 (91,6%) dos 12; anemia em
6 (46%) de 13; trombocitopenia em 12 (100%) de 12, elevagdo de escorias nitrogenadas em 9

(100%) de 9 (100%); elevagao de transaminases em 11 (100%) de 11 (100%) e hiponatremia

em 3 (42%) de 7 (Figura 6.18.).
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Alteracées Laboratoriais nos Casos de Obito de FMB
no estado do Rio de Janeiro de 2004 a 2008
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Figura 6.18. Dados laboratoriais dos 20 casos fatais de FMB no Estado do Rio de Janeiro,
durante o periodo de 2004-2008.

Caracteristicas sobre o tratamento instituido na série de casos fatais de FMB

Dentro deste grupo, o tratamento administrado foi avaliado visando a identificacdo de
associacdo entre cada medida instituida e o desfecho para 6bito. Foi observado o uso de
antibioticoterapia em 19 (95%) dos 20 casos. Dentre os 19 casos, somente 15 (79%) tinham a
classe de antibidtico descrita. Desses 15, 4 (26,6%) utilizaram cloranfenicol; dois (13,3%),
doxiciclina; 8 (53,3%), penicilina ou cefalosporina e um (6,6%), sulfametoxazol-trimetoprim
(SMX-TMP). Nenhum paciente utilizou quinolona.

Dos 20 casos de 6bito, somente 6 (30%) iniciaram antibioticoterapia especifica com
doxiciclina ou cloranfenicol. O tempo médio entre o inicio dos sintomas e o inicio de
antibioticoterapia especifica foi igual a 8 dias, enquanto no grupo de casos ndo fatais esse
tempo foi igual a 5,5 dias. O tempo médio entre o inicio dos sintomas e a internacao foi de
5,8+2,2 dias. O tempo médio entre a data da internagdo e o 6bito foi igual a 5,5 dias. O tempo
médio entre o inicio dos sintomas e o 6bito foi igual a 11+ 6,7 dias.

Tendo em vista a descricdo do nimero de ébitos causados pela forma fulminante da
doenca, definida por Parker como fatal dentro dos primeiros 3 a 5 dias apds o inicio dos
sintomas (Walker 1983), merece destaque o nimero dos casos fatais ocorridos com menos de
6 dias de evolucdo da doencga. Trés casos de forma fulminante dentre os 20 6bitos (15%)

foram observados com 85% dos casos de 6bitos com mais de 6 dias de evolucao da doenca.
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Anadlise comparativa entre os grupos de casos confirmados e compativeis

A andlise das manifestacdes clinicas entre os 26 casos confirmados e 29 compativeis
mostrou que as manifestacdes clinicas mais leves e inespecificas (febre, cefaléia, mialgia e
exantema) ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa. Com relagdo as
manifestagdes mais graves, houve diferenca estatisticamente significativa, com valores de
p<0,05 e OR >1, como no caso das petéquias, manifestacdes hemorrigicas, choque, coma e
convulsdo (Tabela 6.4.).

A andlise dos achados laboratoriais inespecificos demonstrou que somente a
trombocitopenia isoladamente teve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
(Tabela 6.5.).

A letalidade dentre os casos confirmados (18/28, 64%) foi significativamente superior
a de casos compativeis (2/29, 7%), com p< 0,001 e OR=243(IC 4,2-185,6).

Quando o ndmero de 6bitos (entre casos confirmados e compativeis somados) foi
comparado entre os que usaram cloranfenicol (4/15, 27%) e os que usaram penicilinas e/ou
cefalosporinas e/ou sulfas (8/11, 73%), houve efeito protetor com o uso de cloranfenicol (OR
0,14, I1C 0,02 -1,0, p < 0,05).

Ao comparar o numero de obitos do total dos casos confirmados e compativeis
somados entre os que usaram doxiciclina (2/ 8, 25%) e os que usaram penicilina e/ou

cefalosporina (8/10, 80%), foi observado p = 0,03 (p < 0,05) e OR = 0,08 (IC: 0 - 1,1).
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Tabela 6.4. Andlise comparativa das manifestagdes clinicas em 26 casos confirmados de

Febre Maculosa Brasileira e de 29 casos compativeis, anos de 2004 a 2008, Estado do Rio de

Janeiro.
Manifestagdes Confirmados Compativeis Valor de p Odds Ratio
Clinicas n=26 n=29 (Intervalo de confianca)
(%) (%)
Febre 26 (100) 29 (100) NS -
Cefaléia 19 (73) 21 (72) NS -
Mialgia 20(77) 17(59) NS -
Exantema 17(65) 9(31) NS -
Petéquias 15(58) 5(17) P<0,005 6,6(1,65-27,7)
Manifestacoes 9(35) 13) P<0,005 14,8(1,63-340)
Hemorragicas
Choque 11(42) 4(14) P<0,05 4,6 (1,1-21,1)
Convulsao 10(38) 0 P<0,0005 Nao definido
Coma 12(46) 2(7) P<0,005 11,6 (2-87.,5)

Tabela 6.5. Andlise comparativa dos achados laboratoriais em casos confirmados e casos

compativeis de Febre Maculosa Brasileira no Estado do Rio de Janeiro, 2004 a 2008.

Achados Confirmados Compativeis Valor de p Odds Ratio
Laboratoriais (%) (%) (intervalo de
confianga)
Leucocitose 7/18(39%) 1/7(14%) NS -
Leucopenia 6/18(33%) 3/7(43%) NS -
Neutrofilia 14/18(78%) 7/7(100%) NS -
Anemia 9/17(53%) 2/7(29%) NS -
Trombocitopenia 18/18(100%) 4/7(57 %) P<0,05 Nao definido
Aumento de 9/13(69%) 2/5(40%) NS -
escorias
Aumento de  14/16(87%) 2/3(67%) NS -
transaminases
Hiponatremia 5/10(50%) 1/3(33%) NS -

56



Anadlise comparativa entre os grupos de casos com desfecho obito e casos que ndo

evoluiram para ébito

A partir dos casos que apresentaram dados disponiveis, a andlise das manifestacdes
clinicas entre os 18 casos de 6bito e 37 casos que ndo evoluiram para 6bito mostrou que
dentre as manifestagcdes clinicas mais leves e inespecificas, a febre (18/18 vs 30/37, p < 0,05;
OR:1,23; 1C:1,06-1,44) e a mialgia (16/18 vs 18/37, p < 0,05; OR 84; 1C:1,5-62)
apresentaram diferenca estatisticamente significativa. Com relagdo as manifestacdes mais
graves, houve diferenca estatisticamente significativa, com valores de p<0,05 e OR >1, no
caso do choque, coma e convulsdo (Tabela 6.6.).

A andlise dos achados laboratoriais inespecificos demonstrou que a leucocitose,
neutrofilia, anemia, trombocitopenia, aumento de escdrias nitrogenadas e transaminases
tiveram diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (Tabela 6.7). Dentre os 20
casos de obito, seis (06) utilizaram doxiciclina ou cloranfenicol. O teste Chi quadrado ndo
evidenciou significancia estatistica. Nao havia dados sob antibioticoterapia relatados em 5 de
20 o6bitos e 29 de 37 ndo 6bitos, OR=0,09 (IC 0,02-0,38), p<0,0005 pela corre¢ao de Yates.

O tempo entre o inicio de sintomas e o inicio de antibidticoterapia especifica foi
comparado entre os dois grupos, utilizando o ponto de corte de 5 ou menos dias.. Nesta
situacdo, foi identificado 1 de 14 (7,1%) de pacientes dentre os que morreram, ¢ 8 de 21
(38,1%) dentre os que nao morreram . Comparando-se estas propor¢des, o valor de p=0,04,
com OR de 0,12, mas o IC foi de 0 a 1,18, passando pela unidade. Assim, embora diante de
um numero pequeno de dados disponiveis, foi possivel identificar tendéncia a significincia

estatistica.
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Tabela 6.6 Andlise comparativa das manifestacdes Clinicas em casos de Febre
Maculosa Brasileira com desfecho de ébito (n=18) comparados a casos que ndo evoluiram

para 6bito (n=37), de 2004 a 2008, Estado do Rio de Janeiro.

Manifestacoes Obitos Nao-6bito Valor de p Odds Ratio
Clinicas n=18 n=37 (intervalo de
(%) (%) confianca)
Febre 18 (100) 30 (81) P < 0,05 1,23 (1,06-1,44)
Cefaléia 13 (72) 16 (43) - -
Mialgia 16 (89) 18 (49) P < 0,05 8,4 (1,5-62)
Exantema 10 (56) 20 (54) - -
Petéquias* 13 (72) 15 (41) - -
Manifestacoes 6 (33) 5 (13,5) - -
Hemorrégicas
Choque 9 (50) 7(19) P < 0,05 4,3 (1,06-18)
Convulsao 7 (39) 4(11) P < 0,05 5,3 (1,1-27,2)
Coma 10 (56) 3(8) P<0,01 14,2 (2,7-86,4)

*Calculos para petéquias mostram OR de 3,81, com IC de 0,98 a 15,6, p=0,055.
Tabela 6.7 Andlise comparativa dos achados laboratoriais em casos de Febre Maculosa

brasileira com desfecho de 6bito (n=18) comparados a casos que ndo evoluiram para 6bito

(n=37), anos de 2004 a 2008, Estado do Rio de Janeiro.

Achados Obito Nao-6bito Valor de p Odds Ratio
Laboratoriais (%) (%)

Leucocitose 5/12 (42) 4/37 (11) P < 0,05 5,9 (1,01-37)
Leucopenia 3/13 (23) 10/37 (27) - -
Neutrofilia 11/12 (92) 10/37 (27) P < 0,001 29,7 (3,1-699)
Anemia 6/13 (46) 5/37 (13,5) P < 0,05 5,5 (1,1-30,1)
Trombocitopenia 12/12 (100) 9/37 (24) P < 0,001 4,1 (2,3-7,3)
Aumento 9/9 (100) 2/37 (5) P < 0,001 18,5 (4,8-71,2)
escorias

Aumento 11/11 (100) 5/37 (13,5) P < 0,001 7,4 (3,3-16,7)
transaminases

Hiponatremia 3/7 (43) 3/37 (8) P < 0,001

*Calculos para hiponatremia mostram p<0,05, OR=8,5 mas 1C 0,92 a 89,1.
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6.4. Descricaio do Surto de FMB em Petropolis,
setembro/outubro de 2005.

Localizada na regido serrana do estado, a cidade de Petrépolis destacou-se por ter
apresentado um surto de FMB, iniciado em setembro de 2005. O foco de transmissdo de
doenca foi em uma drea de mata, situada em uma pousada no distrito de Itaipava. Neste
episddio, os cinco (05) casos descritos confirmados estiveram hospedados na mesma pousada
da regido durante os meses de setembro e outubro de 2005. Todos participaram de
caminhadas em trilhas ecoldgicas pela regido de mata que abrangia o terreno do
estabelecimento.

O primeiro caso ocorreu em uma mulher de 36 anos, residente na Bahia, a qual estava
de férias na regido. Sobre este caso ndo foi possivel obter maiores detalhes tendo em vista que
0 quadro clinico foi manifestado e notificado na Bahia e que a paciente evolui bem com
recuperacdo total do quadro apds antibioticoterapia especifica. Ela nao foi incluida na
amostra, apesar de ter adquirido a infec¢@o no estado fluminense.

O segundo caso acometeu paciente de 41 anos, masculino, previamente higido. Iniciou
os sintomas em 13 de outubro com febre, cefaléia, prostracdo, dor abdominal, vOmitos e
diarréia. Duas semanas antes do inicio dos sintomas, esteve hospedado na mesma pousada em
Itaipava e tinha histéria de picada de carrapato. Procurou o hospital no primeiro dia do inicio
dos sintomas e foi liberado como quadro viral inespecifico. Foi medicado com antitérmico e
sintomadticos para vomitos e diarréia. Retornou mais duas vezes a emergéncia, sendo a ultima
vez, no dia 18 de outubro, data na qual foi internado devido a persisténcia dos sintomas
associado a exantema eritemato-papular difuso, petéquias e trombocitopenia, sendo feita a
hipétese de dengue hemorragico. Evoluiu com choque, ictericia, insuficiéncia respiratdria,
coma e insuficiéncia renal. Foi iniciada doxiciclina oral no 14° dia de doenca, com o paciente
grave na unidade de terapia intensiva. Trocou-se a doxiciclina para cloranfenicol intravenoso
do dia seguinte, mas o paciente faleceu no 19° dia de doenca com insuficiéncia multipla de
orgaos.

O terceiro caso acometeu paciente de 58 anos, masculino, etilista que iniciou os

sintomas em 21 de outubro com febre, cefaléia, mialgia, prostracdo e vOmitos. Também
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relatava caminhadas de trilha na mesma pousada e que havia retirado carrapato do préprio
corpo 7 dias antes do inicio dos sintomas. Deu entrada na emergéncia de outro hospital
privado no municipio do Rio de Janeiro com piora do quadro, com surgimento de ictericia,
hepatoesplenomegalia e petéquias. No mesmo dia da internacdo, evoluiu com insuficiéncia
respiratoria e insuficiéncia renal aguda e foi transferido para centro de terapia intensiva (CTI).
O paciente faleceu, em 26 de outubro, no 6° dia de doenca. O diagndstico inicial foi dengue
hemorrégico ou leptospirose. Na internagdo, iniciou doxiciclina macerada via sonda enteral.
Os exames laboratoriais na admissdo no CTI apresentavam: leucécitos 4.500, com 31%
bastdes e 58% segmentados, hemoglobina 14,7 mg/dl, hematdcrito 42%, plaquetas 20.000,
creatinina 3,6, uréia 140 e so6dio 126.

O quarto caso acometeu paciente de 61 anos, masculino, com histéria de contato com
carrapato, durante trilha ecoldgica, também na mesma pousada. Iniciou o quadro em 22 de
outubro, com febre, cefaléia, prostragdo, mialgia, exantema eritemato-papular difuso,
petéquias, dor abdominal, vomitos e oliguria. Foi internado em 25 de outubro e evoluiu com
cura. Embora ndo tenha sido possivel rever o prontudrio médico deste paciente e assim 0s
dados laboratoriais, da administracdo de antibioticoterapia especifica assim como a evolugao
do paciente durante a internagdo, na ficha informava tratamento empirico com ciprofloxacino,
piperacilina-tazobactam e ceftriaxona.

O quinto caso confirmado acometeu paciente de 38 anos, feminino, higida. Também
esteve na pousada em Itaipava em outubro e tinha histéria de picada de carrapato 7 dias antes
do inicio dos sintomas. O quadro clinico teve inicio em 27 de outubro com febre, cefaléia,
mialgia, ndusea, vOmito, exantema e artralgia. Foi internada em um hospital privado no
municipio do Rio de Janeiro. Seu hemograma na data de internagdo apresentava Hb=12,2,
hematdcrito= 37%, leucdcitos 14.900 com 15% de bastdes e 65% de segmentados,
plaquetometria de 345.000, TGO=229, TGP= 110. No dia seguinte leucdcitos eram de 2.000,
com 20% de bastdes e 66% de segmentados, e a plaquetometria de 38.000, permanecendo
abaixo de 50.000 até o 5° dia de internac¢do. Na andlise bioquimica foi possivel identificar
albumina de 2,8. Tomografia de térax mostrou extensas consolidagdes alveolares basais
posteriores e perihilares em 1° de novembro, com melhora em TC de controle trés dias depois.
Foi iniciado tratamento no dia da internacdo com doxiciclina oral e evoluiu com cura. A
confirmacdo soroldgica de FMB so6 foi possivel na 4* amostra de soro coletada no 20° dia de

doenca.
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6.5. Descricao do surto de FMB em Resende, maio de 2006.

Este surto tem caracteristica diferente do ocorrido em Petrépolis. Nesta ocasido,, os
casos ocorreram todos em uma mesma familia, no distrito de Engenheiro Passos, Resende, na
regido do Vale do Paraiba, em 2006. A descri¢do do sitio onde residiam era de uma area rural
ampla, porém com falta de estrutura sanitdria, escassez de recursos e investimentos
financeiros. Dentro da propriedade, havia mais de uma casa com nucleos familiares
separados, mas que freqiientavam a moradia dos outros parentes diariamente. No
peridomicilio, havia descri¢cdo de grande quantidade de populagcdo de roedores, com esgoto e
lixo, além de bovinos, eqiiinos e caes.

Dentro deste contexto epidemioldgico, o evento inicial foi o 6bito do homem mais
idoso da familia, de 74 anos, no dia 7 de maio de 2006, com quadro de doenca febril-
exantemdtica. Nao ha dados deste paciente porque este nao chegou a procurar atendimento
médico e a Unica informagdo € que a suspeita inicial era de leptospirose e que o quadro clinico
estava presente hd cerca de 7 dias.

O segundo caso acometeu paciente de 45 anos, esposa do primeiro caso. No dia
seguinte apds o Obito do marido, 08 de maio, ela foi internada no Hospital Municipal de
Resende. A histdria da internagdo relatava inicio do quadro clinico em 01° de maio com
febre, mialgia, cefaléia, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia e petéquias. Foi iniciada
penicilina cristalina intravenosa, porém no mesmo dia da internacdo, evoluiu com choque,
manifestacdo hemorragica e coma. Faleceu no 2° dia de internacdo, no 9° dia de doenga, sem
ter feito antibioticoterapia especifica para rickettsiose.

O terceiro caso acometeu paciente de trés anos, neta dos casos acima descritos, que
iniciou quadro febril em 08 de maio e foi admitida para investigacdo. Apods falecimento dos
avos e da exclusdao do diagnéstico de leptospirose, foi iniciado tratamento empirico com
cloranfenicol intravenoso em 12 de maio. Os exames laboratoriais inespecificos do inicio da
internacdo mostraram leucdécitos de 4700 (23% bastdes, 53% segmentados, 21% linfdcitos),
hematdcrito de 32% e hemoglobina 10,5 mg/dl, plaquetas 74.000, TGO 137, TGP 103 e s6dio
131. Evoluiu sem complicacdes e manteve o antibidtico especifico por 8 dias. A resolugao de
febre ocorreu no 4° dia de tratamento com alta hospitalar.

O quarto caso também ocorreu em uma crianca de 4 anos, previamente higida, filha do
casal falecido. Esta iniciou o quadro clinico com febre no dia 08 de maio. Foi internada em 09
de maio com febre e vomitos. Os exames laboratoriais inespecificos do inicio da internagao
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mostraram leucécitos de 2900 (24% bastdes, 42% segmentados, 29% linfécitos), hematdcrito
de 32% e hemoglobina 10,2 mg/dl, plaquetas 45.000, TGO 59, TGP 142 e s6dio 124. Evoluiu
com forma grave da doenga, com surgimento de exantema, petéquias, hepatoesplenomegalia,
sangramento digestivo e convulsdo tonico-clonica generalizada no dia 12. Evoluiu com queda
do nivel de consciéncia e coma, sendo transferida no mesmo dia para unidade de terapia
intensiva pediatrica. Foi entdo associado cloranfenicol intravenoso no mesmo dia, mantido
por 12 dias de tratamento. A paciente evoluiu para cura, sem relato de seqiiela neurolégica no

prontudrio.

6.6. Febre maculosa como doenca importada (medicina do

viajante)

Com relacdo a febre maculosa como doenga do viajante, além dos casos confirmados
de FMB em pacientes que realizaram turismo em Itaipava em 2005, em especial a paciente
procedente da Bahia, em novembro de 2008, foi possivel confirmar mais um caso de febre
maculosa em um paciente sul-africano, em viagem de negdécios no Rio de Janeiro, cujo
diagnéstico inicial foi de febre hemorrdgica viral.

Embora ndo tenha sido incluido na casuistica por se tratar de caso importado, em
novembro de 2008, W.C.E, masculino, 53 anos, branco, engenheiro, sul-africano, natural e
residente em Johannesburgo, vacinado contra febre amarela,, chegou ao Brasil (Rio de
Janeiro) em 23/11/2008 em viagem de negdécios. No dia 25/11 comegou a apresentar febre
com calafrios, cefaléia e odinofagia, com estado geral preservado. Houve piora progressiva do
quadro e em 28/11 procurou emergéncia de hospital privado do Rio de Janeiro, com febre,
calafrios, vOmito e hematdria. O paciente foi transferido no mesmo dia para outro hospital
privado com suspeita de nefrolitiase e febre hemorragica por arenavirus, em decorréncia de
histéria de cirurgia ortopédica em Johannesburgo em 15 de outubro, no mesmo hospital onde
foram internados os casos de febre hemorrédgica por arenavirus (Moningside Med. Clinic). Os
exames laboratoriais revelaram anemia, leucometria com 50% de bastdes e trombocitopenia.
Tratamento empirico para sepse bacteriana, rickettsioses e arenavirose foi iniciado, mas em
24 horas, o paciente evolui com insuficiéncia respiratéria e morreu com faléncia de multiplos

orgdos. Testes sorolégicos para dengue, arenavirus, febre amarela, hantavirus, rickettsias do
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grupo da febre maculosa e leptospira foram negativos. Pesquisa de maldria e outros parasitas
assim como as hemoculturas e urinoculturas foram negativas.

A andlise molecular (PCR), negativa para arenavirus e hantavirus, confirmou o
diagnostico de febre maculosa. O seqiienciamento nucleotidico do fragmento obtido do
codgulo do paciente mostrou 95% de homologia com R. conorii, subespécie conorii.
Adicionalmente a imunohistoquimica confirmou a presenga de antigeno em bidpsia de tecido

hepdtico coletado apds 6bito do paciente.
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7. DISCUSSAO

7.1. Caracteristicas Socio-Demograficas

Embora a febre maculosa seja considerada uma doenca de baixa prevaléncia, nas
ultimas décadas o nimero de casos confirmados tem aumentado em diferentes regidoes do
Mundo. Entre outros fatores, a disponibilidade de novas técnicas de diagndstico, em especial
das técnicas moleculares, de uma vigilancia epidemiolégica mais eficaz e de uma maior
sensibiliza¢do por parte da classe médica em areas reconhecidamente endémicas da zoonose
justificam este aumento.

No Brasil, apds o estabelecimento da doenca como de notificagdo compulséria em
2001, também um maior nimero de casos tem sido notificado com a identificacdo de casos
em novas unidades federativas, anteriormente sem registro.

Em relacdo ao Estado do Rio de Janeiro, apesar do histérico de ocorréncia de casos
desde a década de 1940, somente apds a ocorréncia do surto em Itaipava, Petrépolis, em 2005,
a doenga passou a ser considerada, embora ainda muito timidamente, como importante agravo
no diagndstico diferencial de casos febris com exantema no Rio de Janeiro.

Diante da inexisténcia de informacdes sobre o perfil da febre maculosa no estado
fluminense, a partir deste estudo, foi possivel descrever pela primeira vez, as caracteristicas
clinico-epidemioldgicas, laboratoriais e terapéuticas dos casos de FMB em um estado
brasileiro, ndo se restringindo, desta forma, a avaliacdo a um surto especifico em determinada
localidade ou macro-regiao de um estado.

Durante a realizacdo do trabalho de relato dos casos nos cinco (05) anos entre 2004 e
2008, houve mudanca nos critérios diagnodsticos estabelecidos pelo Ministério da Saude do
Brasil. Conforme destacado na metodologia do estudo, optamos por estabelecer o diagndstico
de acordo com os critérios mais atuais de 2008. No entanto, a literatura nacional nos fornece
dados baseados na classificacdo vigente de 2005, fato que, consequentemente, implica em
varidveis taxas de incidéncia e de letalidade, como serd possivel verificar no desenvolver
desta discussao.

Apenas como forma de ilustracdo da diferenca entre os critérios, € possivel observar

que dos 850 casos suspeitos de FMB avaliados neste estudo, apenas 28 casos foram
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confirmados pelo critério de 2008 (3,3%) enquanto, que, pelo critério de 2005, 144 casos de
FMB (16,9%) teriam sido confirmados.

Considerando o critério de 2008, foi possivel observar que neste estudo a amostra de
casos confirmados de FMB realmente se comportou dentro dos parametros sécio-
demograficos descritos em outros estudos nacionais e da América do Norte. Com relagao ao
género, obtivemos maior prevaléncia no sexo masculino (61%). A atividade laborativa e os
habitos de lazer em locais de mata e exposicdo aos animais amplificadores da doenga foram
os fatores de risco descritos identificados neste estudo e que se encontram descritos na
literatura, justificando assim essa diferenca entre os sexos (CDC, 2006).

Com relacdo a faixa etdria, obtivemos a média de 27 anos de idade, com maior
prevaléncia de casos na fase adulta (46,4%), seguido das criancas com 28,6%, adolescentes
com 17,8% e idosos com 7,2%.

De acordo com o guia de vigilancia epidemiolégica de FMB de 2005, no Brasil, teriam
sido registrados 263 casos de FMB no periodo de 1995 — 2003, nos estados de Minas Gerais,
S@o Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo, e mais recentemente Santa Catarina. A taxa de
letalidade descrita foi de 28%. Tanto em Minas Gerais como em Sdo Paulo, houve
predominancia do sexo masculino, com 76 e 73%, respectivamente. Em ambos a faixa etéria
predominante situou-se entre 20 e 30 anos, semelhante a média do nosso estudo. Sendo assim,
admite-se que criticas podem ser feitas jd que esta comparacdo foi baseada em critérios
diagnosticos diferentes, pois utilizamos critérios de 2008 (Secretaria de Vigilancia em Saude,
MS, 2005).

A predominancia dos adultos, seguida das criancas encontra explicacdo na literatura.
H4 prevaléncia da idade adulta quando relacionada a atividade ocupacional e exploracio de
matas, com maior contato com as areas de risco para exposicao ao carrapato. No entanto, em
outros locais, as criangas menores de 10 anos sdo as mais acometidas devido a transmissao
ocorrer no peridomicilio, por animais domésticos como caes (MMWR, CDC 2006; Chen &
Sexton, 2008) ou até pela presencga de eqiiinos e bovinos proximos a residéncia.

Diante do exposto, considerando que a epidemiologia varia de acordo com cada regido
e com a presenca de diferentes espécies de vertebrados e seus ectoparasitos reservatorios
transmissores, nesta casuistica foram identificados, no minimo, dois perfis epidemioldgicos
diferentes. Um primeiro, associado com turismo, em drea de risco como em Itaipava,
Petrépolis, por exemplo, e um segundo, com casos de FMB relacionados a transmissao em

area peridomiciliar, na presenca de animais, acomentendo assim, crian¢as menores de 10
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anos, incluindo um lactente de 4 meses de vida, residentes em zonas rurais nos municipios de
Japeri, Resende e Barra Mansa.

Ainda com relacdo as caracteristicas epidemioldgicas, o aspecto sazonal da doenga nos
casos confirmados e também nos casos de dbitos, foi caracterizado, com predominancia entre
os meses de maio a novembro. J4 no grupo dos compativeis, a distribui¢do mensal foi mais
ampliada. Esta caracteristica esta classicamente relacionada ao aumento da atividade da
populacdo de carrapatos na mesma época do ano, informacdo demonstrada no estudo de

Lemos (Lemos, 1997), conforme exposto na Figura 7.1.
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Figura 7.1. Atividade sazonal dos carrapatos e a ocorréncia da febre maculosa brasileira

(Lemos et al., 1997)

Nesta série de casos de FMB, a histdria de contato ou exposi¢do ao carrapato foi muito
freqliente nos grupos confirmados (93%), compativeis (83%) e de O&bitos (90%). Estes
percentuais sdo maiores do que os descritos na literatura, na qual relata historia de exposi¢ao
ao carrapato presente em 60% dos casos (Walker DH & Raoult D, 2005; MMWR, CDC 2006;
Chen & Sexton, 2008). Existem trés justificativas para explicar a falta de histéria de contato
com o carrapato: i) a auséncia de dor durante a picada, ii) os carrapatos se fixam em locais de

dificil detec¢do (axilas, genitélia, perineo e couro cabeludo) e iii) a infeccdo por R. rickettsii
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ndo produz uma ferida no local onde o carrapato se fixou, diferente da infeccdo por outras
rickettsias, tais como R. akari, R. conorii, R. australis e R. parkeri.

A ampla distribui¢c@o de casos confirmados (14 municipios, dentre os 92 existentes) e
de o6bitos (12 municipios) de FMB no estado fluminense foi muito evidente com destaque
para os municipios do Rio de Janeiro, Petropolis, Resende e Barra do Pirai. Os casos
confirmados de FMB nesta casuistica se apresentaram sob duas formas: surtos e casos
esporddicos. Dentro do periodo estudado, apds revisdo dos dados, foi possivel destacar os dois

surtos detectados: o de Itaipava, em 2005 e o de Resende, em 2006.

7.2. Caracteristicas Clinico-Laboratoriais

Posteriormente, as caracteristicas clinico-laboratoriais dos casos confirmados,
compativeis e 6bitos foram avaliadas e foi observado que dentre os casos confirmados, os
sinais e sintomas clinicos mais prevalentes estdo de acordo com a literatura nacional e
internacional. Na Tabela 7.1 comparamos as manifesta¢des encontradas neste trabalho com as
do estudo de Angerami et al (Angerami, 2007) e Lemos (Lemos, 2001), ambos realizados em
municipios do Estado de Sao Paulo.

Embora com uma casuistica menor, Sexton e colaboradores descreveram, em 1990, no
municipio de Colatina, estado do Espirito Santo, seis (06) casos de FMB. Todos os pacientes
apresentaram doenga febril com exantema petequial e encefalite, apds exposicdo ao carrapato
nos 14 dias anteriores ao surgimento dos sintomas. Os 4 primeiros casos ocorreram em surto
acometendo as pessoas que foram expostas a mata na regido. Desses, dois (02), faleceram. No
verdo seguinte, outras 2 pessoas frequentaram a mesma regido de mata local, também
adoeceram e faleceram apds apresentarem o mesmo quadro clinico. Logo, foram seis (06)
casos com 4 6bitos, 66% de letalidade. Cabe ressaltar que a confirmacdo diagndstica foi por
evidéncia soroldgica, com uma tunica amostra, em dois casos que sobreviveram e, que,
nenhum dos quatro casos fatais recebeu terapia antimicrobiana especifica contra R. rickettsii.

O percentual elevado (94%) de cefaléia encontrado no estudo de Lemos et al em 2001,
comparando-se aos outros dois estudos, pode ter ocorrido em decorréncia do predominio de
pacientes adultos na amostra quando comparado com os outros estudos nos quais foi
identificado um maior ndmero de criancas. Sabe-se que a cefaléia em criancas é um sintoma
menos identificado e notificado.

Uma andlise comparativa dos dados do presente estudo com os relatos periédicos do

CDC sobre FMMR nos Estados Unidos é apresentada na Tabela 7.2.
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A comparacdo das manifestacdes clinicas, entre os confirmados e os compativeis,
realizada ndo mostrou diferenca estatistica entre os grupos quanto as manifestacdes mais leves
(febre, cefaléia, mialgia e exantema). No entanto, foi observada diferenca estatistica quanto as
manifestacoes mais graves como petéquias, manifestacdes hemorragicas, choque, convulsado e
coma.

Considerando a inespecificidade diagndstica das manifestagdes clinicas e a grande
quantidade de doencas que fazem parte do diagndstico diferencial, algumas alteracdes
laboratoriais associadas a FMB e descritas na literatura foram avaliadas e comparadas nos
grupos confirmados e compativeis.

A comparacdo entre as taxas de letalidade citadas abaixo deve ser relizada. No entanto,
sabe-se que o critério utilizado neste estudo (Ministério da Saude, 2008) é mais especifico do
que o critério uilizado nos outros 2 estudos (Ministério da Sadde, 2005). Se fosse utilizado o
critério de 2005 no atual estudo, teriamos 144 casos confirmados para os mesmos 20 4bitos,
com letalidade de 14%. Esta seria a menor dentre os 3 estudos. Sendo assim, percebe-se que a
mudanca de critério diagndstico de 2005 para 2008, isoladamente, atribuiu uma variagcdo de

50% na taxa de letalidade deste estudo.

Tabela 7.1 Comparacdo das manifestacOes clinicas identificadas nos casos confirmados de

FMB no estado do Rio de Janeiro (2004-2008) com séries de casos descritas no Brasil,

Manifestagoes Moliterno, 2009 Angerami, 2007 Lemos, 2001
Clinicas (estado do RJ) (UNICAMP,SP) (Pedreira, SP)
26 (%) 23 (%) 17(%)

Febre 100 100 100
Cefaléia 73 66 94
Mialgia 76 80 88
Exantema 65 47 77
Manifestagdes 34 69,5 SD
Hemorrégicas

Choque séptico 42 33 SD
Alteragdo consciéncia 46 43 SD

Dor abdominal 50 38 SD
Letalidade 64 30 47

SD- sem dados

68



Tabela 7.2. A comparagdo dos dados clinicos de casos confirmados FMB no estado do Rio de

Janeiro (2004-2008) com os relatos periddicos do CDC sobre FMMR nos Estados Unidos.

Manifestagdes Moliterno, 2009 Winkler et al CDC, 1991 Treadwell et al
Clinicas (estado do RJ) CDC, 1981-83 CDC,1993-96
(%) (%) (%) (%)
Febre 100 97 88 81
Cefaléia 76 89 85 80
Mialgia 73 98 85 80
Exantema 65 86 74 66

Febre, Cefaléia e

Exantema 53 73 45 44

A trombocitopenia pode ser considerada um dado laboratorial inespecifico importante
para o diagnéstico, ja que pode ser observado na maioria dos pacientes (Chen & Sexton,
2008). Dentre todas as alteragdes investigadas, somente a trombocitopenia obteve diferenca
estatisticamente comprovada (100% versus 57%, p < 0,05). Os resultados dos demais exames
nao podem ser utilizados isoladamente para auxiliar no diagndstico de FMB.

A hiponatremia € descrita como a alteragao bioquimica mais comum da FMMR e, no
presente estudo, foi encontrada em 50% dos confirmados de FMB, porém nao foi observada
diferenca estatisticamente significativa entre os confirmados e compativeis.

Com relacdo a comparagdo entre os casos fatais e ndo-fatais, observou-se que a
leucocitose, neutrofilia, anemia, trombocitopenia, elevacdo de escorias nitrogenadas e de
transaminases tiveram associacdo estatistica com o desfecho fatal. Todos os casos de 6bito
apresentaram trombocitopenia, elevacdo de escorias nitrogenadas e elevacao de transaminases
hepaticas. Portanto, essas alteragdes laboratoriais quando encontradas puderam ser associadas
a um pior prognéstico da doenca. A presenca de choque, convulsdo e coma também tiveram
associacdo estatistica com o desfecho fatal. Logo, puderam ser considerados como fator de
pior progndstico na evolucao da doenca.

Com relacdo aos exames laboratoriais especificos para o diagnéstico de FMB nos 28
casos, foram encontrados os seguintes resultados: 13 foram confirmados por IFI, 9 por IFI e
PCR, um por IFI, PCR e IHC; 2 por PCR isoladamente; e um por IHC e PCR. Os dois casos
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restantes nao tiveram amostra laboratorial e foram confirmados por vinculo epidemiolégico.
De forma isolada ou combinada a outro método diagndstico, a IFI foi critério diagndstico em
23 (82%) dos 28 casos. A técnica de PCR também teve destaque, com positividade em 12
dentre os 28 casos confirmados (42%). Ainda com relacdo a PCR, observamos que durante
os anos estudados, foram realizados em 85 pacientes, dos quais 12 (14%) foram positivos.

Como o diagndstico especifico da doenga apresenta limites e dificuldades, em especial
em relacdo com o teste soroldgico, ja que os titulos da IFI encontrados na fase aguda da
doenca sao inicialmente baixos, somente com a evolu¢do da doenca, é possivel detectar um
aumento progressivo da imunoglobulina da classe IgM, e detec¢do mais tardia da IgG. Por
ser o diagndstico soroldgico, retrospectivo, uma amostra tnica isolada de caso suspeito para
FMB na fase aguda da doenga pode ser negativa e ndo excluir o diagnéstico e sendo assim, a
andlise de amostras pareadas com identificagdo de soroconversdo, isto €, com aumento de
quatro vezes ou mais no titulo de anticorpos entre as duas amostras, se faz necessaria para a
correta confirmagdo de caso.

Ainda no contexto do diagndstico sorolégico € importante ressaltar a possibilidade de
alteracdo da cinética de anticorpos em decorréncia do tratamento especifico precoce. Assim, o
diagnostico soroldgico somente serd possivel se amostras de soro forem enviadas mais
tardiamente. Este evento foi observado no surto de Itaipava, quando o quinto caso de FMB,
recebeu antibioticoterapia no segundo dia de doenca e somente na quarta amostra, coletada no
20° dia, possibilitou a confirma¢do de FMB seguindo o critério de 2008 (Ministério da
Saude). Na mesma linha de raciocinio, poderiamos levantar a hipétese do retardamento da
deteccdo de anticorpos em niveis confirmatérios em decorréncia do uso de corticoterapia,
evento que tem sido observado na pratica didria, mais especificamente nos casos graves com
SARA. No entanto, maiores estudos necessitam ser realizados para confirmar esta
observacao.

Como comentado previamente, pelo critério diagnéstico de 2008, nio ha como
confirmar por critério laboratorial um caso de FMB com uma tnica amostra de soro,
independente da classe de imunoglobulina encontrada, seja IgM ou IgG. Embora a presenca
de uma amostra Unica com titulo baixo de IgM, igual a 1:64 seja uma ferramenta sensivel e
pertinente para triagem de casos, ndo € suficiente para caracterizar o resultado como
confirmadamente positivo para FMB. Assim, com os critérios atuais, mesmo a presenca de
titulos de anticorpos elevados, maiores que 512, por exemplo, ndao é possivel confirmar o
diagnostico. No entanto, diante da realidade nacional, na qual nem sempre uma segunda

amostra de sangue esta disponivel para o esclarecimento do caso suspeito de FMB, € preciso
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que se rediscuta o critério atual para diagndstico de FMB com o objetivo de aumentar a
capacidade de detec¢do dos casos da doenga no Brasil.

Assim, considerando o diagndstico de febre Q, uma rickettsiose lato sensu causada por
Coxiella burnetii, no qual uma tnica amostra de soro com titulo superior a 1:800 é possivel
confirmar o diagndstico da febre Q cronica, ndo seria coerente, sem a inteng¢ao de definir neste
estudo qualquer ponto de corte, a confirmacdo de FMB com uma amostra tnica com titulo >
512, nos casos sem possibilidade de uma segunda amostra de soro? Estudos sobre a titulagdo
e a cinética de anticorpos nos casos confirmados pelos critérios estabelecidos poderdo trazer
alguma informacdo que possa contribuir com a discussdo e conseqiiente maior identificacdo
de casos de FMB.

Nao se pode também subestimar a possibilidade de ocorrer falsos positivos com titulos
baixos de IgM, devido a presenga de fatores inflamatérios inespecificos, tais como o fator
reumatdide e reacdes cruzadas com, anticorpos da classe IgM especificos para outras doengas,
em especial em dreas de ocorréncia de doengas com resposta imunoldgica de cardter
policlonal como a leishmaniose e a maldria, por exemplo. No entanto, acreditamos que titulos
muito elevados de IgM poderiam ser considerados confirmatérios, ja que a chance de falso
positivo cai em valor inversamente proporcional ao aumento do titulo.

Além do teste sorolégico, mais frequentemente utilizado, o diagndstico da FMB
pode ser confirmado, na fase aguda, pelas técnicas moleculares, imunohistoquimica e de
isolamento, embora, somente a primeira possibilite o diagndstico mais precocemente, ja que o
isolamento e a imunohistoquimica exigem um maior tempo para a sua realizacdo e liberacdo
de resultado. Durante o periodo de estudo (2004-2008) a maioria das amostras foi
encaminhada para a realizacdo do teste sorologico e nem sempre acondicionadas em
temperatura adequada. Como as condi¢des inadequadas de conservacdo e de transporte das
amostras de soro encaminhadas para pesquisa de anticorpos podem prejudicar a pesquisa do
genoma rickettsiano € importante reforcar que ndo se pode descartar a possibilidade de
amostras falso negativas na pesquisa molecular nesta casuistica.

Assim, considerando a importancia de identificar os casos de FMB nos quais apenas
uma amostra se encontra disponivel, é evidente, diante dos dados analisados neste estudo, a
necessidade de estabelecer o diagndstico molecular, garantindo, no entanto, as condicdes
adequadas para preservacdo do genoma bacteriano no transporte das amostras colhidas dos

pacientes.
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7.3. Caracteristicas do Tratamento Especifico

A avaliacdo do tratamento especifico efetuado nos casos confirmados demonstrou que
a utilizacdo de antibioticoterapia ocorreu da seguinte forma: 10 (45,5%), cloranfenicol
intravenoso; trés (13,6%), doxiciclina oral; 7 (31,8%), penicilina ou cefalosporina
intravenosa; 1 (4,5%), quinolona intravenosa e um (4,5%) utilizou sulfametoxazol-
trimetoprim (SMX-TMP) intravenoso. Portanto, somente 59% dos casos confirmados
receberam antibioticoterapia especifica contra rickettsiose, com cloranfenicol ou doxiciclina.
Além disso, foi possivel observar que o tempo médio entre o inicio dos sintomas e a
introducdo da antibioticoterapia foi muito elevado, 7 dias. Na literatura, considera-se tardio o
inicio da antibioticoterapia apds 5 dias do inicio do quadro clinico (Thorner, 1998). Esta
caracteristica é considerada como fator de risco para o 6bito.

Ainda com relagdo ao tratamento antibiético especifico, o grupo das quinolonas tem
sido estudado no tratamento das rickettsioses, principalmente, na Europa. Ha trabalhos
recentes que comprovaram a eficicia de ciprofloxacino e levofloxacino por via oral no
tratamento da FMM. Nestes trabalhos acredita-se que as quinolonas possam ser utilizadas
como primeira escolha para o tratamento de rickettsioses, com eficicia semelhante a da
doxiciclina (Gudiol et al, 1989; Raoult, 1989; Ruiz & Herrero, 1992; Maurin & Raoult, 1997;
Seki et al, 2006). Durante a andlise do surto de Petrdpolis, observou-se que o quarto caso
recebeu tratamento empirico inicial contendo ciprofloxacino. Este fato pode ter auxiliado na
resposta terap€utica do paciente. No entanto, ndo temos dados sobre o inicio da
antibioticoterapia especifica com cloranfenicol durante a internagdo, logo, ndo foi possivel
estabelecer relacdo entre a terap€utica e o desfecho clinico deste caso.

Quando o nimero de 6bitos (casos confirmados e compativeis somados) dos que
usaram cloranfenicol (4/15, 27%) foi comparado com os que usaram penicilinas e/ou
cefalosporinas e/ou sulfas (8/11, 73%), ficou evidente o efeito protetor com o uso de
cloranfenicol (OR 0,14, IC 0,02 -1,0, p<0,05).

Quando o nimero de 6bitos (casos confirmados e compativeis somados) dos que
usaram doxiciclina foi comparado com os que usaram penicilinas e/ou cefalosporinas foi
encontrado p significativo, porém com o intervalo de confianca passando pela unidade (OR
0,08, IC 0 a 1,1. p < 0,05). Nao se pode, assim, afirmar que houve efeito protetor por esses

dados, ja que a amostra foi pequena e influenciou no valor do intervalo de confianga. No
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entanto, a diferenca deve ser considerada e, posteriormente avaliada em uma amostra maior
para confirmacdo ou nio do dado observado.

Nao foi possivel estabelecer significincia estatistica entre Obitos e ndo 6bitos quanto
ao uso de cloranfenicol ou doxiciclina, provavelmente em decorréncia da falta de informacao
quanto ao uso de antibidticos em 29/37 (78,4%) dos casos que ndo evoluiram para 6bito. Esta
falta de informacdo apresentou diferenca significativa estatisticamente entre os 2 grupos.

Muito embora tenha sido observado atraso no inicio do tratamento especifico da
doenca, a terapia especifica apresentou impacto na redugao dos ébitos na presente série de
casos, apesar de a letalidade ter sido muito elevada. Com esses dados, foi possivel confirmar
que o uso de tratamento especifico empirico para os casos confirmados determinou a redug@o

no risco de 6bito pela FMB em nosso estado dentro do periodo estudado.

7.4. Taxa de Letalidade

Avaliando especificamente a taxa de letalidade encontrada neste estudo, com o
critério confirmatério mais recente de 2008, foi possivel identificar uma letalidade de 64%,
muito elevada, proxima as taxas descritas na era pré-antibioticoterapia especifica para
tratamento de rickettsioses. A letalidade dentre os casos confirmados (18/28, 64%) foi
significativamente superior a de casos compativeis (2/29, 7%), com p < 0,00005 e OR = 24,3
(IC 4,2-185,6).

Dentro do panorama nacional descrito nas tltimas trés décadas, a taxa de letalidade do
presente estudo € a mais elevada. No Brasil, entre 1995-2003, os dados apontam 263 casos de
FMB, com letalidade igual a 28%. Em Minas Gerais e Sdo Paulo, no mesmo periodo, foram
descritas letalidades de 18% e 47%, respectivamente. No Rio de Janeiro, os dados de 1990-
2003 registram 57 casos, com letalidade igual a 23%, com predominancia de casos em Barra
do Pirai (Secretaria de Vigilancia em Saidde/ MS, 2005)

Se o critério de 2005 fosse considerado, os mesmos 20 Obitos ocorridos seriam
relacionados aos 144 casos confirmados, ou seja, a taxa seria aproximadamente igual a 14%.
Portanto, fica claro que a partir do momento que novos estudos passem a divulgar resultados
da andlise dos casos de FMB com base nos critérios atuais de 2008, mais especificos,
naturalmente taxas de letalidades maiores serao observadas a partir da redu¢ao do nimero de

falso positivo dentro do niimero total de casos confirmados.
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Embora uma significancia estatistica na andlise do tempo entre o inicio de sintomas e
o inicio de antibidticoterapia especifica entre os dois grupos estudados (6bito vs ndo 6bito)
ndo tivesse sido observada, os dados obtidos estio em concordancia com a literatura
(Helmick et al. 1984). Deste modo, o inicio tardia de terapia especifica estd associado ao

desfecho 6bito.

7.5 Surtos de FMB

Na descri¢do dos dois surtos ocorridos no periodo estudado, Petropolis e Resende, foi
possivel observar a letalidade elevada e a associagdo de exposicdo e fatores de risco para
exposicao a picada de carrapato, que se deu tanto por atividade recreativa (Petrépolis), como
por exposi¢do no peridomicilio (Resende). Ambos os surtos foram identificado tardiamente
no curso da doenca, com diagnésticos diferenciais iniciais outros, dentre os quais, a FMB ndo
estava incluida. Portanto, seja na suspeita de dengue hemorrdgico em Petrépolis ou por
leptospirose em Resende, a falta de suspeita, diagndstico e tratamento precoces na FMB
foram caracteristicas muito marcantes. A iniciativa de comecar antibioticoterapia efetiva para
FMB somente ocorreu apds outros 6bitos e presenca de exames excluindo as outras suspeitas
iniciais.

Além disso, nos dois casos graves de Petropolis, foi iniciado tratamento com doxiciclina
via enteral por sonda. Muito embora a doxiciclina seja considerada o antibiético de primeira
escolha para FMB (Walker DH & Raoult, 2005), a efetividade da via de administracdao da
droga deve ser levada em conta e mais estudos se fazem necessarios para confirmar
definitivamente a superioridade da doxiciclina em relagcdo ao cloranfenicol. Para pacientes
graves, em unidade de terapia intensiva, com choque séptico e distirbio hemodinamico, a ma
perfusdo esplancnica prejudica a absorcdo enteral de farmacos. Como no Brasil ndo dispomos
de doxiciclina intravenosa, hi somente a possibilidade de iniciarmos cloranfenicol
intravenoso para os casos graves. No presente estudo, devido ao fato deste farmaco estar
associado com aplasia de medula dssea, a decisao inicial de tratamento com doxiciclina, por
via enteral em pacientes sem condi¢des de ingestdo oral, pode ter contribuido para o ébito em
dois casos.

Portanto, este estudo e a literatura nos mostram que o cloranfenicol, farmaco efetivo

intravenoso disponivel no mercado brasileiro contra rickettsioses, deve ser a droga instituida
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de imediato para os casos graves suspeitos de FMB. Neste estudo, o cloranfenicol teve efeito
protetor com significancia estatistica e até a presente data, apesar do efeito ser idiossincratico
e dos limites das informagdes obtidas, além da dificuldade de acompanhamento dos pacientes
ap6s alta hospitalar, ndo houve relato de aplasia de medula 6ssea em nenhum dos casos
relatados.

A presenca de achados laboratoriais inespecificos de leucopenia, neutrofilia, anemia e
hiponatremia foram dados marcantes nesta série de casos, apesar de ndo terem sido

encontradas diferencas estatisticas significantes entre os casos confirmados e os compativeis.

7.6. Febre Maculosa como doenca importada (doenca do

viajante)

Além dos casos de FMB em turistas que frequentaram Itaipava, Petrépolis, em especial o
viajante procedente da Bahia, que adquiriram a infec¢do durante o surto ocorrido em 2005,
mais um caso associado com medicina do viajante foi identificado no periodo de estudo. Este
caso importado de febre maculosa causado por R. conori subespécie conori confirma a
necessidade de incluir as rickettsioses, em especial as do grupo da febre maculosa, no
diagndstico diferencial de doencas febris hemorrédgicas.

Nao obstante a necessidade de se retificar a orientacdo contida no Guia de Bolso da
Vigilancia Epidemiolégica/SVS (2008), no qual estabelece que, em paciente com
manifestagdes hemorrédgicas, a suspeita de FMB somente deve ser considerada apds exclusio
de outras etiologias, a alta letalidade da referida doenca transmitida por carrapato, na auséncia
de tratamento especifico, refor¢a a importancia da sua inclusdo no diagnéstico diferencial de
doencas hemorrdgicas com a imediata administra¢ao de antibioticoterapia especifica empirica.

Deve ser ressaltado também que em consondncia com os ultimos relatos na literatura
internacional a FM transmitida por carrapato deve ser considerada como importante agravo
entre viajantes, especialmente entre viajantes procedentes da Africa do Sul, onde segundo
dados da rede de Vigilancia Geosentinela, a FM € a segunda causa de doencga febril adquirida
pelo viajante, perdendo apenas para a maldria (Guardiol et al, 1989; Raoult, 1989; Ruiz &

Herrero, 1992; Maurin & Raoult 1997; Seki et al, 20006).
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8. CONCLUSOES

8.1. A FMB ocorreu com maior freqiiéncia em individuos do sexo masculino.

8.2. O padrao sazonal da FMB no territério fluminense foi evidente e concordante com o
observado na literatura.

8.3. A histéria de contato ou exposi¢do ao carrapato foi muito freqliente nos grupos
confirmados, compativeis e de dbitos, sendo maiores do que os descritos na literatura.

8.4. A FMB apresentou ampla distribui¢do geografica no estado do Rio de Janeiro.

8.5.0s casos confirmados de FMB em nosso estado se apresentaram de duas formas:
surtos e casos esporadicos.

8.6. As manifestacdes clinicas mais prevalentes foram comuns a muitas outras doengas
exantemadticas febris, dificultando o diagndstico diferencial.

8.7. Convulsao, coma e choque foram achados clinicos associados com pior progndstico.
8.8. A trombocitopenia foi um marcador nos casos confirmados e de 6bito, ressaltando a
sua importancia no diagndstico laboratorial que pode auxiliar no diagnéstico de FMB.
8.9.Todos os casos fatais apresentaram trombocitopenia, elevacdo de escdrias
nitrogenadas e elevacdo de transaminases.

8.10. A utilizagc@o de cloranfenicol endovenoso por casos de FMB neste estudo influiu
significativa e positivamente no progndstico dos pacientes gravemente comprometidos.
8.11. A suspeita diagndstica, o diagndstico e o tratamento dos casos confirmados foram
tardios.

8.12. O inicio tardio de antibioticoterapia especifica e o inicio precoce indequado da
antibioticoterapia influiu negativamente no desfecho de 6bito de acordo de literatura.

8.13. As informagdes incompletas ou mesmo a auséncia delas nos prontudrios e nas fichas
epidemioldgicas apontam para a necessidade de um maior conhecimento da doenga pelos
profissionais de saude.

8.14. A histéria de viagem seja por turismo ou a negocios foi identificada em 6 pacientes,

ressaltando assim a importancia da FM como doenga do viajante.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho foi baseado em dados de fichas, arquivos e prontudrios médicos preenchidos
previamente pelos profissionais responsdveis em cada localidade, hospital ou vigilancia
epidemioldgica. Possui a vantagem de ser de baixo custo, ter alto potencial descritivo e
simplicidade analitica.

No entanto, possui maior vulnerabilidade a vieses € possui baixo poder analitico para
testar hipdteses causais, por analisar dados secundarios. Estes, muitas vezes, nao puderam ser
revisados por auséncia de arquivo, falta de acesso e permissdo aos dados independente da
aprovacao do comité de ética da FIOCRUZ e, até, por incapacidade de compreensdao da
escrita e caligrafia.

Como perspectivas para a melhoria dos dados, sugerimos a elabora¢do de protocolo de
investigacao de doencga febril exantematica nas unidades de pronto atendimento do sistema de
saude do estado do Rio de Janeiro. Esses casos devem ter ficha de investigacdo sindrOmica,
com amostras enviadas ndo somente para investigacao de rickettsiose, como também para os
outros diagndsticos diferenciais, tais como dengue, meningococcemia, leptospirose e
enterovirose, entre outras doengas infecciosas ou nao.

Neste protocolo, deveriam ser incluidos parametros laboratoriais inespecificos, tais como
leucometria, contagem de plaquetas, hematdcrito, hemoglobina e hemdcias, uréia, creatinina,
TGO e TGP, sédio, por seu poder discriminativo de gravidade de doenca.

A terapéutica antimicrobiana empirica iniciada também deveria ter um campo obrigatério
para ser especificada. Uma ficha padrdo com a orientacio por escrito, das técnicas de coleta
de amostras e armazenamento, para envio aos laboratérios de referéncia deveria estar
disponivel em todas as unidades de atendimento ou ser enviada em anexo a ficha de
notificacdo compulséria.

Sugerimos também avaliar em outro estudo, os parametros de co-morbidades para
agravamento do quadro clinico da FMB descritos na literatura, tais como: deficiéncia de
G6PD, etilismo, diabetes mellitus, hepatopatia e/ou nefropatia cronicas, uso de sulfa e doenca
em negros. Tais campos deveriam estar também disponiveis na ficha SINAN.

Diante do exposto e considerando que nos dltimos anos tem sido observada uma maior
atencao dos profissionais de saide e maior disponibilidade de técnicas diagndsticas, espera-se
que o nivel de deteccdo de casos de FMB seja elevado, fato que contribuird para reduzir a

letalidade, aumentar o nosso conhecimento sobre a FMB e consequentemente auxiliar na
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vigilancia epidemioldgica desta zoonose de elevada letalidade na auséncia de diagndstico e

tratamento precoces.
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ANEXO 1: Aprovacio do Comité de Etica

MINISTERIO DA SAUDE
Consetho Naclonal de Satids
Comissdo Nacional de Etica em Pesguisa - CONEP

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS FR - 2475

Projeto de Pesquisa
Febre Maculosa Brasileira: aspectos epitieminlogicos, ¢linicos e laboratoriais dos casos ocorridos no Estado do Rio de Janeiro no perioto de janeiro de 2004 a dezembro de 2008

Area de Conhecimento Grupo Nivel
4.00 - Ciéncias da Saude - 4.01 - Medicina - Epide Grupo Wl Epidemiologico
Area(s) Tematica(s) Especial(s) Fase
N&o se Aplica
dnitermos
Febre Matulpsa Brasileira, Rio de Janeiro,
Sufeitos na Pesqutsz .

N® de Sujeitos no Centm Total Brasil N® de Sujeitos Total Grupos Espetiic

134 134 134 Crianta & ol menores de 18 anos,

Medicamentos HiV / - - S

Placebo AIDS Wash-out Sem Tratamento Especifico Banco de Materiais Biologicos

NAD NAC NAO Sit SiM

i S S SN\ a-A—— WE——— _ L ———._ S
Pesquis e i :

Pestuisador Responsdvel CPF identidade
Feiipe Machado Moliterno 052.012.447-26 08308511-3
Area de Especializagio iaior Titulago Nacionalidadie
INFECTOLOGIA PEDIATRICA POS-GRADUACAD BRABILEIRD

Cidade
PETROPOIIS . 21

Enderege
ESTRADA DO PALMITAL, 311, CABA 22, AG(}ASI HOAL

Codigo Postal Telefone Fax Emall
25730-500 24039115575 ] 24 22361802 falpemolitzmo@globo.sem

Termo de Compromisso

previstos no protosolo & publicar os resultados sejam eles faveravels cu nio.

Aselto as responsabilidades pela condugiic cientifica do projelo acima
pata M 1 03 / yuof

i

Noms CHPJ Nacionalfiniernacional

FIOCRUZ - Fundagio Ds_wa?dn Cruz-RJ 33.781.055/0001-35 Nattonal
Unidade/Orgio n Participacdo Estrangaira Projeto Multicéntrico
comibiids i e Lo € 3
comité de stisa em pasquisa NAD NAD
Endersgo Bairo Cidade

Prédio da Expansiio, Avenida Brasi, 4.036 - Sala. 705 Manguinhus Rio de Janziro - RY
Codigo Postal Telefone Fax Email

21040-360 (21) 3882-9011 (21) 2551-4815 etica@ fioruz. br
Termo de Compromisso

Dclaro que conhego e cumpriel o dequistiog da Res CNS-JE%}?BEQ peas complementares e como gpta instiluicho tem condigbes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo su
st toudll Vi W ARk 14 _

execucio

Nome:
Data: ! /

Assinatura
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ANEXO 2: Ficha SINAN para Febre Maculosa

Brasileira
Rapubiica Feterativa do Brasll SINAN
ca ras SISTEMA DE INFORMACAD DE AGRAWOS DE NOTIFICAZAD No
Ministério da Salds FICHA DE INvEsTIGACAD  FEBRE MACULOSA
[ CASO SUSPEITO: Individuo que apresente febre, cefalaia, mislgia e histona de picada de camapatos & ou contato com animais
doméstices elou silvesires elou tenha frequentade area sabidamente de fransmissao de febre maculosa nos dltimes 15 dias ef ou
apresente exantema maculo-papular cu manifestagbes hemomagicas.
1] Tipo de Nobificagdn 3 - Individual
2| Agravaidoenga Codga (CID10]| 3 | DAk 62 Noieasin
E Febre Maculosa / Rickettsioses | ATTO BEREEE ]
! [#]uF F|Mmlt:lph:ude Natfcagdo | Cooig [IBGE) J
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ANEXO 3:

laboratoriais

Ficha adicional

para

coleta de

dados

Nome:

Data inicio dos sintomas:

Antibidtico:

Via:

Inicio:

Término:

Antibidtico:

Via:

Inicio:

Término:

Antibidtico:

Via:

Inicio:

Término:

Antibidtico:

Via:

Inicio:

Término:

Resultado de Exames

Hemacias

Hb

Ht

Leucdcitos

Basofilos

Eosinéfilos

Mielocitos

Metamiel6citos

Bastoes

Segmentados

Linfocitos

Mondcitos

Plaquetas

VHS

Ptn C reativa

Glicose

Uréia

Creatinina

Sodio

Potassio

BbD total

BD / BI

TGO / TGP

CK /CKMB

OUTROS
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ANEXO 4: Cadastro de Pesquisa para uso de dados dos
pacientes do IPEC

CADASTRO DE PESQUISA PARA USO DE DADOS DOS PACIENTES DO IPEC
Preencher, assinar o formulario e entrega-lo ao SED juntamente com uma cépia da
aprovacao do CEP.

Titulo da Pesquisa: Febre Maculosa Brasileira: aspectos clinicos epidemioldgicos e
laboratoriais dos casos ocorridos no Estado do Rio de Janeiro de 2004 a 2008.

Solicitante (Pesquisador Responsavel):Elba Regina Sampaio de Lemos

CPF: 561251947-87 CRM(ou equivalente):5244738-6

Vinculo no IPEC: (] Servidor [ Residente [ Estudante [ Pesq. Visitante [] Pesquisador do
IOC/FIOCRUZ, chefe do Laboratorio de Hantaviroses e Rickettsioses (LHR)

Servidor do IPEC responsavel pelo projeto:

Tipo de participacao: [ Orientador X Outro: preenchimento ficha SINAN para
encaminhamento de amostras de casos suspeitos de febre maculosa para o Laboratério de
Referéncia Nacional para Rickettsioses do LHR

Nome e telefone de pessoas autorizadas a retirar os prontudrios:

Cristiane Lamas e Felipe Moliterno

Fonte dos dados: X Banco de Dados (do LHR) X Prontudrios (complementar informacao que
faltam no BD do LHR - ficha SINAN) (1 Prontuarios digitalizados

Serdo revisados na sala: do arquivo

Tel. do solicitante: 25621897 E-mail: elemos @ioc.fiocruz.br

N° de Prontudrios previstos para serem revisados: 02 Prazo para a revisdo: 8 horas

Informacoes importantes:

1. Apenas pesquisadores com o projeto de pesquisa submetido e aprovado pela Comissao de
Etica em

Pesquisa (CEP) do IPEC poderio retirar prontudrios para fins de pesquisa.

2. Os prontudrios nao podem ser retirados do Instituto sob qualquer pretexto;

3. Sao da responsabilidade do Pesquisador a seguranca, confidencialidade e integridade
dos dados dos

prontudrios retirados do SED;

4. Os prontudrios devem ser solicitados utilizando o formulario de requisi¢ao individual
(disponivel no SED),

sendo fornecido, no maximo, 20 prontudrios por dia por pesquisa;

5. As requisi¢des de prontudrios devem ser assinadas e/ou carimbadas pelo pesquisador
responsavel pela

pesquisa;

6. Os prontudrios devem ser solicitados com antecedéncia e serdo fornecidos 24 h depois da
entrega do

pedido;

7. A devolugdo dos prontudrios deve ocorrer no mesmo dia da saida;

8. Os prontudrios solicitados ficardo disponiveis para retirada por no maximo 24 h.
Assinatura do Solicitante (Pesquisador Responsével):

Data: / /
Assinatura/carimbo do Servidor Responsavel (IPEC):
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ANEXO 5: autorizacao do CEP do HMSF

MENSAGENS TROCADAS COM O CEP DO HOSPITAL MUNICIPAL SALGADO
FILHO
Assunto: Re: Fwd: Projeto de Pesquisa Febre Maculosa
De: "Elba Regina Sampaio de Lemos" <elemos@ioc.fiocruz.br>
Data: Qui, 20 de Ago, 2009 13:57

Para: "Elba Regina Sampaio de Lemos" <elemos@ioc.fiocruz.br>
CC: "Felipe Machado Moliterno" <felipemoliterno @globo.com> (mais)

Boa tarde Cristina,

encaminho, em anexo, a folha de rosto - CONEP, projeto do aluno de mestrado Felipe
Moliterno sob a minha orientagdo. Peco que de retorne caso exista alguma outra pendéncia
par ser sanada, considerando o curto prazo que temos para fechar o levantamento. Gostaria de
ratificar que a soliciata¢do de acesso aos prontudrios no Hospital Salgado Filho ocorreu pela
necessidade de complementar as informagdes que ja existem e estdo compiladas no banco de
dados do Laboratério de Referéncia Nacional para Rickettsiose pelo qual sou responsavel.
Assim, informo que temos as principais informacdes sobre os pacientes ja que recebo, como
laboratério de referéncia, a ficha SINAN para a realizacao do diagndstico aqui no meu
laboratério. Finalmente, se a solicitagio for dificil ou impossivel de ser atendida, sem
problemas, peco que me comunique com a maior brevidade possivel, para que o
levantamento possa ser fechado com os restulados que ja dispomos. Qualquer divida
enconrtro-me a disposi¢ao.

Cordialmente,
Elba Lemos
Dra. Elba Regina Sampaio de Lemos
Chefe do Laboratério de Hantaviroses e Rickettsioses

Laboratoério de Hantaviroses e Rickettsioses
Instituto Oswaldo Cruz/IOC

—————————— Forwarded message ----------

From: Cristina Maria Venetilho De Souza <cristina.souza@smsdc.rio.rj.gov.br>
Date: 2009/8/14
Subject: Projeto de Pesquisa Febre Maculosa

To: felipemoliterno@ globo.com

Prezado Dr Felipe Machado Moliterno, apos apreciacao de seu projeto, informamos que nada
tivemos a opor. Solicitamos os bons prestimos de V.Sa para o preenchimento da folha de
rosto para pesquisa envolvendo seres humanos, a fim de que a Direcao do HMSF possa
encaminha-lo ao Comite de Etica da SMSDC.

Maiores esclarecimentos pelo telefone 3111-4267.

Atenciosamente, Cristina Venetilho.
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ANEXO 6: Carta ao diretor do HUCFF

Prezado Diretor,

Como responsavel pelo Laboratério de Referéncia Nacional para Rickettsioses - Febre
Maculosa Brasileira (FMB) - do Instituto Oswaldo Cruz, venho solicitar acesso aos
prontudrios das pacientes, Thais de Oliveira e de Tatiana Vianna Caldas, internadas em abril
de 2005 e maio de 2006, respectivamente, com suspeita de FMB.

Diante das escassas informacgdes sobre FMB no estado do Rio de Janeiro, desde setembro de
2008 estamos desenvolvendo um estudo de série de casos de pacientes atendidos em todos os
municipios fluminenses, durante o periodo de 2004 a 2008. Este estudo, viabilizado em
forma de um projeto de dissertagdo de mestrado do aluno Felipe Moliterno, intitulado “Febre
Maculosa Brasileira: aspectos epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais dos casos ocorridos no
Estado do Rio de Janeiro, no periodo de 2004 a 2008, foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa na FIOCRUZ (anexo 1) e, embora, tenha como metodologia simples
com a recuperacdo de dados secunddrios, as dificuldades t€ém sido enormes, ji que estamos
percorrendo todos os municipios fluminenses com casos de FMB.

Recentemente, apds contato de um membro da minha equipe para obtencdo de dados
complementares das pacientes procedentes do HUCFF, recebi o parecer emitido, em
24/07/2009, pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HUCFF/FM/UFRJ -
em resposta a solicitacdo de avaliagdo pela diretoria do HUCFF/FM/UFRJ (Anexo 2) — no
qual esclarece que, como o projeto ja estd em fase de desenvolvimento e que ndo se encontra
cadastrado no referido CEP, a decisdo de autorizar o acesso aos prontudrios nao dependeria do
referido comité.

Assim diante do exposto e considerando também a importancia de termos um melhor
detalhamento desta zoonose de alta letalidade em nosso estado, solicito autorizacdo para
recuperar informacdes necessdrias nestes dois prontudrios acima citados. Oportunamente
informo que esta série de casos € um estudo inédito e que, certamente, contribuird com o
conhecimento e também para a vigilancia da febre maculosa, cuja letalidade, na auséncia de
diagndstico e tratamento precoces, pode atingir taxas de 80%.

Certa da atengdo e cooperagdo, tdo logo o estudo seja finalizado e a dissertagdo defendida —
agora em setembro de 2008 — encaminharei um exemplar para divulgacao.

Cordialmente,
Elba Lemos

Diretor do HUCFF
Prof Dr Alexandre Pinto Cardoso
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Mestrado em Medicina Tropical — IOC - FIOCRUZ
Felipe Machado Moliterno
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