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RESUMO

Causada pela bactéria Rickettsia rickettsii e transmitida pelos carrapatos Amblyomma cajennense e
Amblyomma aureolatum, a febre maculosa brasileira (FMB), apés décadas de aparente siléncio
epidemiolégico, desde sua reemergéncia nos anos 80, vem figurando como importante problema de
saude publica no estado de Sao Paulo, sobretudo, em decorréncia da aparente expansio das dreas de
transmissdo e da elevada letalidade a ela associada. O objetivo principal do presente estudo foi
descrever caracteristicas clinicas e epidemiolégicas da FMB a partir da andlise retrospectiva de
casos confirmados da doenca em dreas endémicas no estado de Sdo Paulo. Foi observado que
manifestacdes inespecificas como febre, cefaléia, mialgia e exantema, foram os sinais clinicos mais
freqlientes e precoces. Embora varidveis, elevadas frequéncias de fendmenos hemorrdgicos
(22,9%-77,6%), ictericia (16,7%-52%), alteracdes neuroldgicas (27,2%-51,7%) e insuficiéncia
respiratoria (17,5%-62%) foram observadas. A taxa de letalidade média no estado de Sdao Paulo no
periodo de 2003 a 2008 foi de 29,6%(21,9%-40%). Trombocitopenia e elevagdo de transaminases
hepéticas foram as alteracoes laboratoriais mais frequentes, ocorrendo em até 100% dos casos. Na
faixa etdria pedidtrica, a FMB também se apresentou como doenca severa, associando-se, embora
em menor freqii€ncia, as complicacdes acima mencionadas e a elevada letalidade (28,4%).
Entretanto, em estudo comparativo entre o perfil clinico da FMB nos estados de Sdao Paulo e Santa
Catarina, observou-se no estado do Sul uma doenga com evolucdo benigna, pequena frequéncia de
sinais de gravidade e auséncia de O6bitos. Entre pacientes com FMB, as sindromes febris
hemorragica, icterohemorrdgica e exantemadtica foram as mais comumente observadas (37,1%,
33,9%, 11,3%, respectivamente). Dentre os principais diagndsticos diferenciais da FMB,
leptospirose, dengue e doenga meningocdcica foram as mais prevalentes (28,5%, 17,2%, 5,4%,
respectivamente). Em 31% dos casos descartados para FMB nao foi possivel a identificacdo do
diagnéstico etioldgico. A doenca foi mais incidente no género masculino e entre individuos da faixa
etaria de 20 a 49 anos. Em dreas em que o A. cajennense € o principal vetor foi possivel observar
maior incidéncia da doenga entre o periodo de Junho a Setembro. Surtos de FMB se associaram a
elevadas taxas de letalidade e a diferentes determinantes ecoepidemioldgicos. Atividades de lazer e
ocupacionais em dreas de mata, pastagem, préximas a colecdes hidricas e/ou com presenga de
animais (cavalos, capivaras e, eventualmente, cies) foram consideradas importantes exposicdes de
risco para infec¢do. O presente estudo permitiu observar que a infecc@o pela R. rickettsii no estado
de Sdo Paulo se associa a elevada morbimortalidade, sendo, aparentemente, mais severa que a febre
das Montanhas Rochosas nos Estados Unidos. Exantema, ictericia e hemorragias sdo importantes
marcadores clinicos que devem ser considerados na suspeicdo da doenca e seus diagndsticos
diferencias. O conhecimento das caracteristicas epidemioldgicas e dos fatores de risco para infecgcao
deve fundamentar as acdes de prevencdo e controle da FMB. A maior severidade da infeccdo pela
R. rickettsii no estado de Sdo Paulo, a ocorréncia de casos atipicos em Santa Catarina e a ausé€ncia
de elucidacdo diagnéstica em casos descartados para FMB sugerem que cepas de R. rickettsii com
distintos padrdes de viruléncia, bem como outras espécies de riquétsias e, eventualmente, outros
microorganismos transmitidos por carrapatos devam estar ocorrendo no Brasil.
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ABSTRACT

Brazilian spotted fever (BSF) is caused by Rickettsia rickettsii and transmited by Amblyomma
cajennense and Amblyomma aureolatum ticks. After decades of an apparent epidemiological
silence, BSF reemerged as an important public health problem in Sao Paulo State in the 1980’s,
mostly because the possible expansion of its transmission areas and the high BSF related fatality-
rate. The main objective of the present study was to describe clinical and epidemiological features
of BSF through a retrospective analysis of BSF confirmed cases in endemic areas. Non-specific
clinical signs like fever, myalgia, headache, and exanthema were the earliest and most frequent
clinical signs. A high frequency of hemorrhagic manifestations (22.9%-77.6%), icterus (16.7%-
52%), neurological signs (27.2%-51.7%), and respiratory distress (17.5%-62%) was also observed.
Case-fatality ratio in Sdo Paulo State between 2003 and 2008 was 29.6% (21.9%-40%).
Thrombocytopenia and elevated liver enzymes were the most frequent laboratorial abnormalities,
reaching 100% in some groups. In the pediatric age-group, BSF also presented as a severe disease
with a slightly lower rate of clinical complications, but a similar high lethality rate (28.4%).
Interestingly, when we compared the clinical profile of BSF cases between Sao Paulo state and
Santa Catarina state, located in the southernmost part of Brazil, a milder disease, with a lower
frequency of clinical signs of severity and no fatalities was observed in the latter. The most frequent
clinical syndromes occurring in BSF patients were hemorrhagic, ictero-hemorrhagic, and
exanthematic acute febrile syndromes (37.1%, 33.9% and 11.3% respectively). The most important
differential diagnosis to BSF was leptospirosis, dengue fever, and meningococcal disease (28.5%,
17.2%, and 5.4%, respectively). In 31% of non-confirmed BSF cases, no etiological diagnosis was
defined. A higher incidence of BSF was observed in males and in the 20-49 years age-group. In
areas where A. cajennense is recognized as the most important vector, a higher BSF incidence was
observed from June to September. Clusters of BSF were associated to elevated fatality rates and a
wide number of ecoepidemiological determinants. Recreational and occupational activities in rural,
periurban, and waterside areas, with presence of animals (mostly horses and capybaras, and
eventually dogs) were considered the most important exposure risk factors to infection. The present
study suggests a more severe pattern of R. rickettsii in Sdo Paulo state when compared with Rocky
Mountain spotted fever in United States. Exanthema, icterus, and hemorrhage are important clinical
markers of BSF and should be considered in the suspicion of this disease and as a differential
diagnosis. Knowledge of clinical, epidemiological, and risk factors for infection should be used to
structure and improve the measures for control and prevention of BSF. Together, the higher severity
of R. rickettsii infection in Sdo Paulo state, the occurrence of atypical cases in Santa Catarina, and
the unknown etiological diagnosis of a high percentage of post-tick exposure febrile patients
suggest that more virulent R. rickettsii strains, other Rickttsiae species and, eventually, other tick-
borne diseases could be occurring in Brazil.
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1.1. CONSIDERACOES INICIAIS

Dentre as doengas transmitidas por carrapatos, as riquetsioses, grupo de doencas causadas por
bactérias da familia Rickettsiaceae, vém recebendo, notadamente nas duas ultimas décadas,
crescente interesse (Parola e Raoult, 2001; Leiby e Gill, 2004), em diferentes segmentos do saber,

das ciéncias biolégicas as dreas médica e veterindria.

Na area médica humana, a crescente importincia das riquetsioses, apds décadas de aparente
siléncio epidemiolégico e escassez de produgdo cientifica, pode ser compreendida como resultado
de uma conjuncdo de fatores: 1) melhor conhecimento clinico e epidemiologico de diferentes
riquetsioses, antigas e emergentes (Walker, 1989; Schriefer er al., 1994; Lemos et al., 2001;
Paddock et al., 2004; Hidalgo et al., 2011); 2) significativo incremento no nimero de novas
espécies descritas, decorrente dos relevantes avancos das técnicas de biologia molecular (Adams et
al., 1990; Parola e Raoult, 2001; Labruna et al., 2004; Spolidorio et al., 2010); 3) relevancia
enquanto problema de sadde publica em diversas regides do mundo; 4) novos contextos
epidemiolégicos como, por exemplo, uma crescente importancia desse grupo de doencas no ambito

da saide do viajante (Walker, 1989; Caruso et al., 2002; Jensenius et al., 2004).

Dentre as riquetsioses, as febres maculosas (FM) causadas pela Rickettsia rickettsii, figuram
entre as mais bem estudadas e melhor descritas, sobretudo em decorréncia das inimeras publicagdes
referentes a febre das Montanhas Rochosas (FMR), cuja descri¢do inicial se remete ao fim do
século XIX (Walker, 1989; Parola et al., 2005). Além disso, as infeccdes pela R. rickettsii sao
consideradas as mais letais dentre as riquetsioses humanas (Walker, 1989; Parola er al., 2005;

Torres-Dantas, 2007; Chen e Sexton, 2008; Woods e Olano, 2008).

Nas duas ultimas décadas, a semelhanga dos EUA, vem sendo observado no Brasil o
renascimento da riquetsiologia apds décadas de um aparente “siléncio epidemiologico” (Walker,
1989; Labruna, 2009; Hidalgo et al., 2011). De fato, no Brasil, apds quase duas décadas de intensa
atividade cientifica, a partir da metade do século passado, as riquetsioses passaram a receber pouca
atencdo e interesse por parte de pesquisadores, profissionais da saide e autoridades sanitdrias
(Walker, 1989; Mancini et al., 1996; Lemos et al., 2004). Nesse contexto, a febre maculosa

brasileira (FMB) e seu agente etioldgico, a R. rickettsii, assim como em outros paises das Américas
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(Raoult e Roux, 1997), se tornam os grandes paradigmas do ressurgimento da riquetsiologia no

pais.

No Brasil, muito embora a ocorréncia de infec¢des por outras riquétsias em humanos ja
tenha sido descrita (Calic et al., 2004; Silva e Papaiordanou, 2004; Spolidorio et al., 2010), a febre
maculosa brasileira (FMB), que assim como a FMR € causada pela bactéria R. rickettsii, figura
como a riquetsiose de maior importancia no pais, sendo a tnica passivel de notificacdo compulsdria

e, até o momento, a tinica sob vigilancia epidemioldgica estruturada.

Apesar de o niimero anual de casos de FMB no Brasil ser significativamente inferior aquele
observado em relacdo a FMR nos EUA — onde entre 250 e 1200 casos sdo notificados anualmente
(Dantas-Torres, 2007) - a FMB, descrita inicialmente na década de 1930, se tornou um reemergente
e relevante problema de satide publica em nosso pais, notadamente, a partir da década de 1980

(Lemos et al., 1994; Lima et al., 1995; Lima et al., 2003; Labruna, 2009).

Frente ao ressurgimento do interesse pela doenga, seja no ambito médico e cientifico, seja na
drea de sadde publica e controle de doengas, iniimeras questdes envolvendo clinica, epidemiologia e
ciclo de transmissdao vém estimulando o desenvolvimento das diversas areas do saber, incluindo-se
vigilancia epidemiolédgica, caracterizag¢do clinica e definicdo dos fatores ambientais associados a

transmissdo da FMB no Brasil.

Com a ocorréncia de um aumento significativa do nimero de casos na regido de Campinas,
a principal 4rea endémica da FMB no estado de Sdo Paulo (Sdo Paulo. Centro de Vigilancia
Epidemioldgica, 2002; Lima et al., 2003), se tornou possivel verificar que o perfil clinico observado
em pacientes atendidos no HC-UNICAMP, hospital de referéncia para municipios da regido,
diferiam em muitos aspectos das caracteristicas descritas em livros, manuais e informes técnicos
(Tiriba, 1996; Sao Paulo. Minas Gerais. Coordenacdo Estadual de Controle de Zoonoses, 2001;
Centro de Vigilancia Epidemiolégica, 2002), fomentando, entdo, a motivacao para a realizagdo do
presente estudo acerca da FMB, um reemergente e ainda negligenciado problema de saide publica

no Brasil.
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1.2. HISTORICO

A FMR, a mais bem conhecida dentre as riquetsioses que constituem o grupo das febres
maculosas, foi descrita inicialmente no século XIX por pesquisadores norte-americanos nos estados

do centro-norte dos EUA (Walker, 1989).

Apbs a ocorréncia dos provaveis primeiros casos, em 1873, foram de 1899 os relatos clinicos
iniciais feitos por Maxey (Walker, 1989; Parola et al., 2005). Foram, no entanto, as pioneiras
observagdes de Wilson e Chowning em pacientes do estado de Montana, EUA, publicadas em 1904,
no primeiro volume do Journal of Infectious Diseases (Wilson e Chowning, 1904), que, além de
apontar para as possiveis etiologia infecciosa e transmissdo vetorial pelo carrapato Dermacentor
spp., descreveram  minuciosamente as  caracteristicas  epidemioldgicas, clinicas e

¢

anatomopatologicas daquela, até entdo desconhecida doenga, que foi denominada “‘spotted fever”
ou “tick fever of the Rocky Mountains”. Na mesma publicacio, os autores caracterizaram o agravo
como uma doenca febril associada a erupgdes cutineas profusas de padrdo purptrico (Torres-

Dantas, 2007).

Entre os anos de 1906 e 1910, Howard Ricketts consolida o conceito de carater infeccioso
atribuido a recém descrita doenga, caracterizando a etiologia bacteriana, e corrobora a possivel
transmissdo vetorial por carrapatos (Walker, 1989). Posteriormente, Ricketts publica uma série de
trabalhos versando sobre etiologia, epidemiologia, transmissdo vetorial e patologia daquela que
viria a ser denominada Rocky Mountain spotted fever ou febre das Montanhas Rochosas (Walker
1989; Parola et al., 2005; Torres-Dantas, 2007; Chen e Sexton, 2008). A partir de 1920, a FMR
passa a ser notificada pelo sistema de vigilancia em ambito nacional nos EUA (Paddock et al.,

1999).

Entre os anos de 1916 a 1919, Wolbach, pela primeira vez, visualiza o agente etiolégico, no
interior de células endoteliais humanas lesadas e descreve a presenca do agente em exemplares de
carrapatos de todas as fases evolutivas, incluindo ovos (Walker, 1989; Parola et al., 2005; Torres-

Dantas, 2007).
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Nessa perspectiva histérica, a FMR foi a primeira doenca humana em que o papel de
carrapatos enquanto vetor foi estabelecido. Por esse motivo, a FMR permanece, para muitos
autores, como o prototipo das riquetsioses transmitidas por esse grupo de vetores e durante os 90
anos que se seguiram apds a sua descri¢do inicial foi considerada a tinica doencga transmitidas por

carrapatos em humanos (Parola et al., 2005).

No Brasil, as primeiras descricbes da FMB, quando ainda era denominada “typho
exanthemdtico de Sdo Paulo”, se remetem ao ano de 1929, a partir da ocorréncia de casos na capital
paulista, em 4reas que passavam por um processo de expansdo urbana e que hoje corresponderiam

aos bairros de Sumaré, Perdizes e Pinheiros (Piza et al., 1932; Labruna, 2009).

Posteriormente, relatos, de certa forma imprecisos, apontam uma expansdo dos focos da
doenca para dreas periféricas da cidade de Sdo Paulo, ocorrendo em municipios pertencentes a
regido metropolitana como Mogi das Cruzes, Diadema e Santo André (Sdo Paulo. Centro de
Vigilancia Epidemioldgica, 2002; Lima et al., 2003). Apds a expansdo urbana para os municipios
da regido, a descricdo da ocorréncia de casos nessas dreas passa a sofrer um progressivo declinio
nas décadas seguintes, notadamente a partir do fim dos anos 40 (Lemos ef al., 1994; Lemos et al.,

2001; Lima et al., 2003; Labruna, 2009).

Somente a partir do final da década de 1970 e inicio dos anos 80 é que a ocorréncia de novos
possiveis casos volta a ser descrita na regido metropolitana de Sdo Paulo (Sdo Paulo. Centro de
Vigilancia Epidemioldgica, 2002; Lima er al., 2003; Labruna, 2009). Em 1985, a FMB passa a
ocorrer de maneira endémica, sobretudo, nos municipios localizados nas bacias hidrograficas dos
rios Atibaia, Jaguari e Camanducaia, sendo os mais importantes Pedreira e Jaguariina, ambos na
regido de Campinas, interior do estado de Sdo Paulo (Del Guercio et al., 1997; Lemos et al., 2001;
Sdo Paulo.Centro de Vigilancia Epidemiolégica, 2002; Lima et al, 2003). A aparente reemergéncia
da doenga também foi observada no estado de Minas Gerais, principalmente na regido do Vale do
Jequitinhonha, e se deu, aproximadamente, a mesma época em que a FMB volta a ser descrita no

estado de Sao Paulo (Lemos et al., 1994; Minas Gerais. Coordenacao Estadual de Zoonoses, 2001).

Posteriormente, sobretudo apds a doenga ser incluida na lista de agravos de notificacio

compulséria pelo Ministério da Saide, em 2001 (S2o Paulo. Centro de Vigilancia Epidemiolégica,
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2002), casos de FMB passaram a ser notificados em outros estados da Unifo, incluindo Rio de
Janeiro, Espirito Santo, Bahia e, mais recentemente, Distrito Federal, Parand, Santa Catarina e Rio

Grande do Sul (Brasil. Ministério da Sadde, 2011, Anexo II).

1.3. ETIOLOGIA

A febre maculosa brasileira é causada pela bactéria Rickettsia rickettsii, pertencente a ordem
Rickettsiales, a familia Rickettsiaceae e ao género Rickettsia, o qual compreende cerca de outras 19
espécies pertencentes ao grupo das febres maculosas e o grupo tifo. Microbiologicamente, a R.
rickettsii é classificada como proteobactéria, cocobacilo Gram negativo pleomérfico, desprovida de
motilidade, com dimensdes de aproximadamente 0,2 um por 2,0 um, de crescimento lento e dificil

cultivou (Walker, 1989; Parola et al., 2005; Dantas-Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008).

A inclusdo de diversas espécies distintas dentro do mesmo grupo das febres maculosas pode
ser compreendida tanto em func¢do de semelhangas antigénicas quanto pelo fato de que,
frequentemente quanto ao fato de causarem em algumas situacdes sindromes clinicas bastante

similares (Walker 2007; Chen e Sexton, 2008).

Bactéria de crescimento intracelular obrigatdrio, as riquétsias, que apresentam um genoma
composto por um dnico cromossomo circular altamente conservado, utilizam nutrientes do meio
intracelular da célula infectada, ndo havendo a necessidade, portanto, de sintese de proteinas
especificas para metabolismo e outras funcdes vitais (Walker, 1989, Walker, 2007; Chen e Sexton,

2008).

A semelhanca de outras bactérias Gram negativas, quanto a composi¢ao da parede celular,
apresenta grande quantidade de lipopolissacarides (LPS) em sua estrutura. Entretanto, duas
proteinas de superficie, a OmpA, especifica das espécies que compdem o grupo das febres
maculosas, e a OmpB, a qual confere a Rickettsia rickettsii caracteristicas antigénicas e
imunogénicas, possibilitam sua sorotipagem e caracterizagdo gé€nica (Parola et al., 2005; Dantas-

Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008).
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Do ponto de vista microbiolégico, algumas caracteristicas impdem dificuldades técnicas,
sobretudo, para a fins de diagndstico laboratorial. Primeiramente, sdo microorganismos dificilmente
visualizados pelos métodos usuais de coloragdo, exigindo técnicas especiais para essa finalidade,
como coloracao especial pelo método de Gimenez (Parola et al., 2005). Além disso, ndo € cultivavel
em meios artificiais habitualmente utilizados, sendo vidvel o cultivo apenas em meios de culturas de

células ou inoculag@o em animais (Parola et al., 2005).

1.4. TRANSMISSAO

Devido a sua extensa distribui¢do geogréfica, a capacidade de parasitar diversas espécies de
vertebrados, resisténcia a condi¢cdes ambientais adversas e competéncia bioldgica enquanto
reservatorio de diversos patégenos (virus, bactérias, protozodrios), os carrapatos constituem hoje o
segundo grupo em importincia como vetores de doencas infecciosas para animais e humanos

(Parola e Raoult, 2001).

Diferente de outros artrépodes vetores, os carrapatos podem albergar e transmitir mais de um
microrganismo simultaneamente, exercendo papel de reservatério, amplificador e vetor. Tais
caracteristicas sao observadas em relacdo a Rickettsia rickettsii (Parola e Raoult, 2001; Parola et al.,

2005; Chen e Sexton, 2008).

Embora seja possivel a transmissdo da R. rickettsii em acidentes com material biolégico em
laboratérios, em transfusdes de hemoderivados e pela inoculac@o percutanea de fluidos e tecidos de
carrapatos através de ferimentos prévios, a FMB, assim como as outras riquetsioses que acometem
humanos, tem na transmissao vetorial sua via de transmissdo de maior relevancia (Leiby e Gill,

2004; Dantas-Torres 2007, Chen e Sexton, 2008).

Tanto em relacio a FMR quanto a FMB, a possibilidade da transmissdo transovariana e
transestadial no ciclo biolégico do vetor € considerada potencialmente importante na manutengao da
R. rickettsii em determinados ambientes (Walker, 1989). Entretanto, se considera que na auséncia
de reservatérios vertebrados os mecanismos acima ndo sejam plenamente eficientes para a
amplificagdo, manutencdo e disseminacdo da bactéria (Walker, 1989; Vianna et al., 2009). Outros

fatores, como a possivel limitacdo da taxa de infecg¢do pela R. rickettsii decorrente da competicdo
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com riquétsias ndo-patogénicas em um mesmo vetor (“rickettsial interference”) e evidéncias
experimentais da reducdo de fertilidade e morte em carrapatos infectados apds sucessivas
transmissoOes transovarinas, poderiam em algumas situac¢des interferir na infectividade do vetor

(Walker, 1989; Parola et al., 2005; Chen e Sexton, 2008).

Resultado das diversas e complexas interacdes entre ambiente-patdgeno-vetor-hospedeiro
vertebrado na cadeia de transmissdo da doencga, reduzidas taxas de infec¢do, variando de 0,05% a
1,38%, pela R. rickettsii em carrapatos estudados em areas sabidamente de transmissdo vém sendo
observadas por diversos autores (Walker, 1989; Jones et al., 1999; Parola e Raoult, 2001; Guedes et
al., 2005; Vianna et al., 2008; Souza et al., 2009).

Diversas espécies de carrapatos vetores vém sendo associadas a transmissdo da R. rickettsii
em diferentes areas. No Brasil, Amblyomma cajennense, também conhecido como ‘“‘carrapato
estrela” na sua forma adulta (Sdo Paulo, Manual de Vigilancia Acaroldgica, 2004), € tido como o
principal vetor da FMB (Labruna, 2009). A possivel associacdo entre essa espécie de carrapato e a
transmissdo da doenca se remete a estudos pioneiros ainda na década de 1930 (Piza et al., 1932;
Labruna, 2009). Entretanto, foi somente em 2005, através de técnicas de biologia molecular, que foi
possivel a primeira caracterizacdo genotipica da R. rickettsii em carrapatos A. cajennense (Guedes
et al., 2005). Assim como no Brasil, o carrapato A. cajennense também € considerado o principal
vetor da R. rickettsii no Panama, na Colombia e no México (Guedes et al., 2005; Dantas-Torres,

2007; Moraes-Filho et al., 2009).

Entretanto, em outras localidades outras espécies de carrapatos estdo associadas a
transmissdo da R rickettsii. Nos Estados Unidos, as espécies Dermacentor variabilis € Dermacentor
andersoni sdo os principais vetores da FMR (Dantas-Torres, 2007; Walker, 2007; Chen e Sexton,
2008; Labruna, 2009). O Rhipicephalus sanguineus foi apontado no México e, mais recentemente,
nos EUA, como possivel vetor da R. rickettsii (Walker, 1989; Dantas-Torres, 2007, Walker, 2007;
Chen e Sexton, 2008; Labruna, 2009).

No Brasil, além do A. cajennense, o Amblyomma aureolatum foi identificado como vetor da
FMB em algumas regides do estado de Sdo Paulo, notadamente em Mogi das Cruzes e outras

localidades da regido metropolitana da capital paulista (Sdo Paulo, Manual de Vigilancia
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Acarolégica, 2004; Guedes et al., 2005; Pinter et al., 2006; Moraes-Filho et al., 2009; Labruna,
2009).

Os carrapatos A. cajennense ocorrem em abundéncia e t€m ampla distribui¢do nos estados
das regides sudeste e centro-oeste do pais (Sao Paulo, Manual de Vigildncia Acarolégica, 2004;
Labruna, 2009). Do ponto de vista de ciclo reprodutivo dessa espécie de carrapato, equinos e
capivaras sdo considerados os principais hospedeiros primarios (Guedes et al., 2005; Vianna et al.,
2009; Souza et al., 2009; Labruna, 2009). Em 4reas com elevadas taxas de infestacdo, humanos
passam a ser vulnerdveis ao parasitismo pelos diferentes estidgios evolutivos do carrapato,
notadamente as formas imaturas, ninfas e, principalmente, larvas (Sdo Paulo, Manual de Vigilincia

Acarolégica, 2004; Labruna, 2009).

Além da disponibilidade de hospedeiros vertebrados, as condigdes ambientais sdo essenciais
para o desenvolvimento e estabelecimento do A. cajennense. Areas com média a densa cobertura
vegetal, como pastos sujos, capoeiras e matas ciliares sdo considerados os ambientes mais propicios
para a manutengdo do ciclo evolutivo e da infestacdo (Sdo Paulo, Manual de Vigilancia

Acarolégica, 2004).

O carrapato A. aureolatum, outro vetor da R. rickettsii no estado de Sdo Paulo, apresenta
ampla distribuicdo na América do Sul (Moraes-Filho et al., 2009). No Brasil € frequentemente
encontrado em 4areas de cobertura de Mata Atlantica das regides sul e sudeste, sendo pouco
frequente sua ocorréncia em dreas rurais (Sao Paulo, Manual de Vigilancia Acarolégica, 2004;
Moraes-Filho et al., 2009). Embora sejam escassas as informagdes sobre a dindmica populacional
dessa espécie de carrapato, € conhecido o papel de canideos como hospedeiros primarios do vetor
(Sao Paulo, Manual de Vigilancia Acarolégica, 2004; Moraes-Filho et al., 2009; Labruna, 2009).
Ciaes podem se apresentar parasitados durante todo o ano (Sdo Paulo, Manual de Vigilancia
Acarolégica, 2004). Em relacdo a humanos, somente as formas adultas sido incriminadas como
formas parasitantes (Sao Paulo, Manual de Vigilincia Acaroldgica, 2004; Moraes-Filho et al.,

2009).

Recentemente, a identificacdo no estado de Sdo Paulo de R. rickettsii (Moraes-Filho et al.,
2009) e de Rickettsia spp. no Rio de Janeiro (Rozental et al., 2009) em carrapatos Rhipicephalus

sanguineus, parasita freqliente de cdes em dreas urbanas (Moraes-Filho et al., 2009), suscitou a
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questio sobre a possivel participacio dessa espécie no ciclo de transmissdo da doenga, assim como

ja descrito nos EUA (Walker, 2007; Chen e Sexton, 2008).

1.5. EPIDEMILOGIA

Atualmente é conhecida a ocorréncia da febre maculosa causada pela R. rickettsii em uma
grande extensdo das Américas, incluindo Canad4, Estados Unidos, México, Panamd, Costa Rica,
Coldmbia, Brasil e, mais recentemente, na Argentina (Dantas-Torres, 2007; Walker, 2007; Chen e

Sexton, 2008; Labruna, 2009).

No Brasil, no periodo em que as doengas causadas por riquétsias foram objeto de inimeros
estudos e publicacdes, entre as décadas 1930 e 1950, vérios casos atribuiveis a infecgdo pela R.
rickettsii foram descritos (Piza et al., 1932; Moreira e Magalhaes, 1935). Apds esse periodo, poucos
foram os relatos de casos. Nos periodos de 1957 a 1974 e de 1976 a 1982, foram registrados,
respectivamente, 53 e 10 casos de FMB, todos procedentes da regido metropolitana de Sdo Paulo e
atendidos no Instituto Emilio Ribas (Del Guercio et al., 1997; Sdo Paulo. Centro de Vigilancia

Epidemiolégica, 2002; Lima et al., 2003).

No estado de Sao Paulo, ap6s a adog¢do de uma vigilancia especifica para a FMB e a
incorporagdo de sua notificagdo compulséria nas regides de Campinas e Sdo Jodo da Boa Vista,
entre os anos de 1995 e 1996, foi possivel observar a ocorréncia de um progressivo aumento do
nimero de casos confirmados (Sao Paulo. Centro de Vigilancia Epidemiol6gica, 2002; Sdo Paulo.

Centro de Vigilancia Epidemiolégica, 2011 [a]).

Até o ano 2001, quando a FMB passou a ser considerada doenca de notificagdo compulséria
em todo o pais, os Gnicos estados que mantinham um programa ativo de vigilancia epidemioldgica
para a FMB eram Sdo Paulo e Minas Gerais (Minas Gerais. Coordenacdo Estadual de Zoonoses,

2001; Sao Paulo. Centro de Vigilancia Epidemiol6gica, 2002).

Segundo dados do Ministério da Saidde, entre os anos de 1997 a 2010 houve a notificacdo no

pais de 868 casos confirmados de FMB, dentre os quais 227 6bitos, distribuidos entre os estados de
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Sao Paulo, Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Bahia, Parand, Santa Catarina, Rio Grande

do Sul e Distrito Federal (Brasil. Ministério da Saude, 2011 - Anexo II).

Na regido sudeste do Brasil a maior incidéncia da doenga ocorre no periodo de menores
indices pluviométricos, entre os meses de abril a outubro, ainda que casos isolados sejam
registrados casos ao longo de todo o ano. Como observado em outras doengas transmitidas por
carrapatos, a FMB € um agravo de transmissdo focal e esporddica, com ocorréncia ocasional de

surtos.

Assim como nos EUA, no Brasil, inicialmente descrita como doenca com transmissao em
dreas tipicamente rurais e silvestres, a FMB vem ocorrendo também em 4reas periurbanas e urbanas
(Souza et al., 2004; Chen e Sexton, 2008; Lamas et al., 2008). Em relacdo a FMB, s@o apontados
como ambientes de maior risco areas de pastagens, matas ciliares, proximidades de colecdes
hidricas e com presenca de animais, como equinos e capivaras (Sdo Paulo, Manual de Vigilancia

Acaroldgica, 2004).

1.6. PATOGENIA E IMUNIDADE

Por compartilharem de um mesmo agente etiolégico, vem sendo assumido que as
manifestacdes clinicas observadas na FMB sejam decorrentes, em grande parte, dos mesmos

fendmenos jé estudados e descritos na FMR.

Apés a fixagdo do carrapato, se estima que o tempo médio necessdrio para que ocorra a
inoculagdo da bactéria seja em torno de seis a dez horas de parasitismo. Tal periodo seria o
necessario para que houvesse a “reativagdo” das riquétsias, alojadas nas glandulas salivares do
vetor, de um estado latente ndo-virulento, para um estado altamente patogénico (Walker, 1989;

Parola et al., 2005; Chen e Sexton, 2008).
Uma vez ocorrida infec¢do, o periodo de incubagio até o inicio dos sintomas pode variar de

dois a quatorze dias, com média de sete dias apds a picada (Dantas-Torres, 2007; Chen e Sexton,

2008). Acredita-se que a duragdo do periodo de incubagdo possa guardar relagdes com fatores
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diversos como carga e duracio do parasitismo, o tamanho do inoculo bacteriano e a viruléncia da

cepa bacteriana inoculada (Chen e Sexton, 2008).

A disseminacdo da bactéria se da através das vias linfatica e hematogénica para tecidos de
distintos 6rgdos, incluindo pele, misculos esqueléticos, cérebro, pulmdes, coragdo, rins, bago,
figado e segmentos do trato gastrointestinal (Walker, 1989). Nesses 6rgaos, as células do endotélio
vascular se constituem o sitio de infec¢ao, multiplicacio e, consequente, lesdo (Sporn et al., 1994;

Parola et al., 2005; Walker, 2007; Chen e Sexton, 2008).

A infeccdo das células endoteliais se da através de etapas distintas: 1) ades@o das riquétsias a
membrana endotelial através da proteina OmpA, que atua como adesina; 2) alteragdes na actina do
citoesqueleto celular no sitio de invasdo através da proteina OmpB; 3) fagocitose e escape do
fagossoma através das proteinas fosfolipase A2, fosfolipase D e hemolisina C secretadas pela
riquétsia; 4) inibi¢do da apoptose celular e replicacio por divisdo bindria no citoplasma e nicleo da
célula infectada; 5) disseminag@o da bactéria entre células endoteliais contiguas através de pontes
intercelulares formadas pela polimerizacdo direcional da actina, mediada pela proteina Rick A, a
partir da célula infectada (Walker, 1989; Walker, 2007 ; Parola et al., 2005; Valbuena e Walker,
2005; Chen e Sexton, 2008).

O acometimento endotelial, inicialmente restrito a pequenos vasos, vem sendo atribuido a
acdo de mediadores inflamatérios (IFN-y, TNF-a, IL1-B) e a lesdo celular direta, envolvendo stress
oxidativo, participacdo de proteinas bacterianas (fosfolipase A, e proteases) e acdo de células T
citotoxicas (Walker, 2007; Chen e Sexton, 2008; Woods e Olano, 2008). Como resultado, uma
extensa lesdo microvascular levaria a alteragdo de permeabilidade vascular, distirbios do sistema de
coagulacdo, micro-oclusdes vasculares e lesdes teciduais difusas (Sporn et al., 1994; Valbuena e

Walker, 2005; Walker, 2007; Chen e Sexton, 2008).

A suscetibilidade € universal e a imunidade adquirida, possivelmente, € duradoura contra
reinfeccdo (Walker, 2007). Anticorpos anti-OmpA e anti-OmpB produzidos frente a uma infeccao,
seriam detectados somente apds a resolugdo da mesma e, potencialmente, teriam papel protetor

frente a eventuais infeccdes subsequentes (Walker, 2007; Chen e Sexton, 2008). Por sua vez
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anticorpos anti-LPS, os quais apresentam reacdo cruzada com LPS de outras espécies, embora

induzam uma vigorosa reposta humoral ndo produzem protecao contra FMR (Chen e Sexton, 2008).

1.7. QUADRO CLINICO

Alguns autores ao descreverem a FMB vinham sugerindo que a doenga apresente um
espectro clinico varidvel, de formas leves a severas, estas ultimas associadas a significativa
morbimortalidade (Lemos et al., 1994; Del Guercio et al., 1997; Galvao et al., 2002; Vianna et al.,
2008). As afirmacdes de que existam formas assintomadticas ou oligossintomadticas da infeccdo pela
R. rickettsii se fundamentaram em taxas de soroprevaléncia que variaram entre 1,6% e 10,1% em
individuos, sem histéria de doenga prévia compativel com FMB, residentes em dreas endémicas nos
estados de Sao Paulo e Minas Gerais (Lemos et al.,1994; Del Guercio et al., 1997; Galvao et al.,

2002; Costa et al., 2005; Vianna et al., 2008).

Enquanto nos Estados Unidos, em relagdo a FMR as taxas de letalidade variam entre 5% e
25%, quando nao tratados (Thorner er al., 1998; Chen e Sexton, 2008), no Brasil a taxa de
letalidade média associada a FMB, no periodo de 1998 a 2006, foi de 27%, variando de 36% no
estado de Sdo Paulo a auséncia de 6bitos entre os estados da regido Sul do pais (Matins et al.,

2007).

Tendo em vista a capacidade das riquétsias em infectar células endoteliais de todo organismo,
levando, nas fases mais avancadas da doenca, a um processo de vasculite disseminada (Chen e
Sexton et al., 2008; Woods e Olano, 2008), uma grande gama de manifestacdes clinicas séo
frequentemente observadas: cutaneas, musculoesqueléticas, cardiacas, pulmonares,
gastrointestinais, renais e neurologicas (Walker et al., 1983; Walker, 1989; Dantas-Torres 2007;

Woods e Olano, 2008; Cunha, 2008).

Classicamente, na FMR a febre, sinal clinico mais frequente e precoce, habitualmente se
associa, logo no inicio do quadro, a cefaléia intensa, mialgia, artralgia, astenia, inapeténcia, dor
abdominal, ndusea e vomito (Helmick et al., 1984; Thorner et al., 1998; Masters et al., 2003;

Cunha, 2004; Chen e Sexton, 2008).
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Embora ocorra em frequéncia varidvel, sendo descrita entre 44% e 70% dos casos nos EUA,
a associacdo entre febre, cefaléia e exantema constitui a “triade clinica classica” da FMR (Dantas-

Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008).

O surgimento do exantema, importante marcador clinico da doenca, vem sendo descrito entre
o segundo e quinto dia apds o inicio dos sintomas (Walker, 1989; Thorner et al., 1998; Dantas-
Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008). Clinicamente, o exantema, de padrio maculopapular
(Apéndice I.a) se inicia em punhos e tornozelos progredindo, posteriormente, para palma das maos
e planta dos pés (Walker, 1989; Dantas-Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008). A auséncia do
exantema em casos de FMR apresenta freqiiéncia varidvel, entre 5% a 34% dos pacientes. (Jones et

al., 1999).

Com a progressdo da doenca, se observa uma tendéncia de disseminacdo centripeta do
exantema - com acometimento bracos, pernas e tronco - € a evolu¢do de um padrdo maculo-papular
para um padrdo petequial difuso (Walker, 1989; Chen 2008; Cunha, 2008; Woods e Olano, 2008)
(Apéndices I.b). Em quadros de maior severidade, a confluéncia das lesdes petequiais leva a
extensas sufusdes hemorragicas (Apéndice I.c). Mais raramente, sdo descritos quadros de necrose e

gangrena de extremidades (Thorner et al., 1998; Chen e Sexton, 2008) (Apéndice 1.d) .

Nos casos mais graves sdo descritas diversas manifestagdes sist€micas que incluem edema
(Apéndice l.e), anasarca, insuficiéncia renal, manifestacdes neuroldogicas — edema cerebral,
meningite, encefalite, mielite —, hemorragias, ictericia (Apéndice 1.g), miocardite, insuficiéncia
respiratéria — a qual pode ser decorrente de pneumonite, edema agudo de pulmio (Apéndice L.f),
hemorragia pulmonar (Apéndice L.i), sindrome da angustia respiratéria do adulto —, hipotensdo e
choque (Helmick et al., 1984; Walker, 1989; Dantas-Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008; Cunha,
2008; Woods e Olano, 2008).

Na fase prodromica da doenga, assim como as manifestacdes clinicas iniciais, 0s principais
achados laboratoriais sdo inespecificos. O hemograma pode apresentar, além de trombocitopenia, a
contagem de leucdcitos variando entre normal, aumentada e diminuida. Frequentemente observa-se
a presenca de formas imaturas da série branca do hemograma (Cunha, 2004; Dantas-Torres, 2007;

Chen e Sexton, 2008).
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Niveis séricos elevados de uréia, creatinina, desidrogenase ldtica, creatinoquinase e
transaminas séricas sdo frequentemente observados em casos de maior gravidade (Cunha, 2008). A
presenca de hiponatremia, muito embora seja considerada uma das caracteristicas mais marcantes
da doenca, ocorre em cerca de 50% dos pacientes (Helmick et al., 2008; Chen e Sexton, 2008;

Cunha, 2008).

Sobretudo nos individuos com manifestacdes neuroldgicas, a anélise do LCR frequentemente
demonstra pleiocitose, predominantemente linfomonocitaria, e niveis varidveis de proteinorraquia e

glicorraquia (Chen e Sexton, 2008; Cunha, 2008).

Apds a reemergéncia da doenca na década de 1980, no Brasil, as descri¢des clinicas
encontradas em livros textos e tratados, vinham sendo idénticas aquelas observadas na FMR. Com
excecdo de alguns poucos relatos de casos isolados e de surtos, pouco se vinha encontrando na
literatura acerca das caracteristicas clinicas e laboratoriais da infec¢do pela R. rickettsii em
pacientes brasileiros (Tiriba, 1996; Lemos et al., 2001; Lemos et al., 2004; Galvao et al., 2003 [a];
Galvio et al., 2003 [b]; Calic et al., 2004).

1.8. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Desde a descoberta por Weil e Felix, em 1921 da reagdo de aglutinacdo dos soros de
pacientes com tifo exantemdtico epidémico com cepas de Proteus spp. (Walker, 1989) até a
recomendagdo da Organizacdo Mundial da Saide da utilizacdo da reacdo de imunofluorescéncia
indireta (RIFI) com antigenos especificos, em 1987, o diagndstico laboratorial das riquetsioses se

fundamentava exclusivamente em provas soroldgicas (Chen e Sexton, 2008).

Atualmente, além da RIFI, considerada padrdo ouro dentre os métodos sorolégicos (Walker,
1989), fazem parte do painel de técnicas diagndsticas os métodos diretos de deteccdo do agente, que
incluem isolamento de riquétsias em cultura de células, métodos imunohistoquimicos em tecidos e a
detec¢do genotipica por biologia molecular (Walker, 1989; Thorner et al., 1998; Melles et al., 1999;
Parola et al., 2005).
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1.8.1. Diagnéstico sorolégico

As técnicas soroldgicas atualmente descritas, com excecdo da técnica de Weil-Félix, t€m
como principal substrato os antigenos de superficie das riquétsias — OmpA e OmpB (Chen e Sexton,

2008].

A RIFI, “padrio ouro” para diagnoéstico sorolégico das riquetsioses, se baseia na deteccdo de
anticorpos das classes IgM e IgG a partir da utilizagdo de painéis de antigenos espécies-especificos
(Walker, 1989; Parola et al., 2005; Chen e Sexton, 2008). Dados da literatura mostram sensibilidade
entre 94% e 100% e especificidade préxima a 100% quando utilizados antigenos especificos
(Walker, 1989; Thorner et al., 1998; Melles et al., 1999; Parola et al., 2005). Muito embora a
deteccdo de anticorpos da classe IgM sugira forte evidéncia de infeccio recente, seu uso rotineiro é
limitado e, no Brasil, vem sendo restrito as situacdes nas quais nio seja possivel a coleta de duas
amostras pareadas para detec¢do do IgG (Sao Paulo. Centro de Vigilancia Epidemioldgica, 2002).
Na rotina de investigacdo laboratorial, se considera que a detec¢do da elevagdo da titulagdo, em
quatro vezes ou mais, de anticorpos da classe IgG em amostras pareadas, colhidas com intervalo de

15 dias, seja mais sensivel e especifica que a detecgdo de IgM.

Outros métodos sorolégicos, como fixacdo do complemento, hemaglutinacdo indireta,
aglutinac@o em latex, ELISA e Western-blot para o diagnéstico de riquetsioses foram padronizados,

mas tém seu uso restrito (Walker, 1989; Parola et al., 2005; Chen e Sexton, 2008).

1.8.2. Métodos diretos

O isolamento de riquétsias em cultura de células, a partir de sangue (codgulo sanguineo) ou
fragmento de pele, é considerado o exame mais apropriado para a identificacio da espécie
infectante (Melles et al., 1992; Melles et al., 1999; Parola et al., 2005; Chen e Sexton, 2008).
Entretanto, indmeras dificuldades, técnicas e operacionais, que incluem a coleta anterior ao inicio
de antibioticoterapia, necessidade de transporte em meios especificos (como BHI), armazenamento
da amostra sob -60° C a - 80° C, utilizacdo de sistemas de cultura de células in vitro (por exemplo,

“shell vial”) e o potencial risco biolégico (Dantas-Torres, 2007 ; Chen e Sexton, 2008) impdem
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limitagdes ao uso rotineiro dessa técnica. Outro ponto critico € a limitacdo, inerente as técnicas que

utilizam cultivo celular, em proporcionar resultados em tempo agil.

Mais recentemente, os exames de biologia molecular, PCR e sequenciamento, para a
deteccio e identificacdo de riquétsias passaram a ser utilizados regularmente em diversos
laboratérios de pesquisa. Em laboratérios de referéncia em sadde publica, como o Instituto Adolfo
Lutz da Secretaria de Estado da Saide de Sao Paulo, embora ja tenha sido padronizada a técnica,
seu uso cotidiano ainda € restrito (Nascimento et al., 2005; Lamas et al., 2008). O método se baseia
sobretudo na amplificacdo dos genes da enzima citrato sintase e das proteinas de superficie da

membrana (OmpA e OmpB).

1.8.3. Imunohistoquimica

Esta técnica que tem sido aplicada em laboratérios de referéncia, principalmente para
investigacdo diagndstica em casos de Obitos, apresenta sensibilidade préxima a 70% e
especificidade de 100% (Paddock et al, 1999; Chen e Sexton, 2008). Na técnica de
imunohistoquimica, em que sdo utilizados anticorpos monoclonais especificos anti-Rickettsia
rickettsii, podem ser examinados fragmentos de pele e/ou de visceras. A visualizacdo dos antigenos
de riquétsias no tecido pode ser realizada através da coloracdo pelas técnicas da peroxidase ou por

fluorescéncia direta (Thorner et al., 1998; Chen e Sexton, 2008).

1.9. TRATAMENTO

A introdugdo empirica de antibioticoterapia especifica a todo paciente nas situacdes em que
haja a hipétese de infeccdo por riquéstsias se constitui um importante paradigma para a prevencao
de complica¢des e redugdo da taxa de letalidade nas riquetsioses (Woodward, 1984; Chen e Sexton,

2008).

Até o momento, as Unicas drogas comprovadamente eficazes para o tratamento especifico das
infecgdes causadas pela R. rickettsii sdo a doxiciclina e o cloranfenicol (Dantas-Torres 2007; Chen
2008). No Brasil o cloranfenicol vem sendo o antimicrobiano mais amplamente utilizado para o

tratamento de casos suspeitos de FMB, independente da gravidade, para adultos e criancas.
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Tendo em vista o potencial de gravidade da FMB, casos suspeitos, além do inicio de
tratamento precoce, podem vir a necessitar de assisténcia médica de maior complexidade, muitas
vezes sob cuidados intensivos, por haver, frequentemente, necessidade de monitoramento

hemodinamico, suporte ventilatorio, terapia dialitica e hemoterapia.

1.10. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, PREVENCAO E
CONTROLE

No Brasil a vigilancia epidemiolégica da FMB vem ocorrendo desde 2001, apds a introducao
da doenca na lista de agravos de notificacio compulséria (Sao Paulo. Centro de Vigilancia

Epidemiolégica, 2002).

As acdes de vigilancia preconizadas incluem tanto aquelas de caréter epidemiolégico quanto
ambiental. Sdo consideradas diretrizes recomendadas pela Secretaria de Vigilancia em Sadde do
Ministério da Satdde do Brasil: 1) a detec¢do precoce de casos suspeitos; 2) o manejo clinico,
incluindo o tratamento antimicrobiano especifico; 3) investigacdo e controle de surtos; 4) melhor
compreensdo sobre a epidemiologia da doenga; 5) identificacdo e investigacdo de LPI; 6) adogado de

medidas apropriadas de controle (Brasil. Ministério da Sadde, 2010).

Atualmente, para fins de vigildncia epidemioldgica, sdo considerados casos suspeitos de
FMB aqueles individuos que preencham um dos seguintes critérios (Sdo Paulo. Centro de

Vigilancia Epidemioldgica, 2004; Brasil. Ministério da Saude, 2010):

e Individuo que apresente febre de inicio subito, cefaléia, mialgia e histéria de picada
de carrapatos e/ou tenha frequentado area sabidamente de transmissdo da Febre

Maculosa, nos dltimos 15 dias; ou
e Individuo que apresente febre de inicio subito, cefaléia e mialgia, seguida por

aparecimento de exantema maculopapular, entre o 2° e 5° dia de evolug¢do dos

sintomas e/ou manifestacdes hemorrdgicas excluidas outras patologias.
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Segundo o SVS/MS, pacientes suspeitos de FMB podem ser confirmados por critério
laboratorial ou clinico-epidemiolégico (Sdo Paulo. Centro de Vigilancia Epidemioldgica, 2004;

Brasil. Ministério da Saude, 2010):

e Critério de confirmacao laboratorial:

o quando o agente etiolégico for isolado em cultura ou pesquisa

imunohistoquimica positiva para antigenos de Rickettsia spp. ; ou

o quando sorologia de duas amostras, coletadas com intervalo médio de 14 a

21 dias, mostrar soroconversio de 4 vezes o titulo.

e Critério de confirmacao clinico-epidemioldgico:

o quando o paciente for a 6bito com quadro compativel de FMB, tenha
antecedentes epidemiolégicos de ter frequentado drea sabidamente de
transmissdo e vinculo com casos confirmados recentemente e ndo possivel a

investigacdo laboratorial apropriada.

Por ndo existirem vacinas e recomendac¢des do uso de profilaxia antimicrobiana pés-
exposicdo a carrapatos, a prevencdo se fundamenta em medidas educativas sobre protecdo e
interrupg¢do precoce do parasitismo, controle da populagcdo vetorial em animais hospedeiros e no
ambiente e manejo ambiental de dreas de risco. Especial atencdo deve ser dada a profissionais que
manipulam amostras bioldgicas (sangue e tecidos de humanos e outros vertebrados, além de
carrapatos) em laboratérios de pesquisa ou de referéncia para diagnéstico em humanos (Dantas-

Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008).
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2. OBJETIVOS

53



54



Febre maculosa brasileira Objetivos

OBJETIVO GERAL

Descrever os aspectos clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais da febre maculosa brasileira em édrea

endémica no estado de Sao Paulo.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Artigos publicados

Artigo I — Descrever os principais aspectos clinicos e laboratoriais de pacientes com

FMB atendidos em servico de referéncia em area endémica.

e Artigo II — Descrever os principais aspectos clinicos e epidemioldgicos em

pacientes da faixa etdria pediatrica com diagnéstico de FMB.

e Artigo III — Comparar as principais caracteristicas clinicas e evolu¢do da FMB em

duas areas endémicas distintas.

e Artigo IV — Descrever os principais aspectos epidemiolégicos de pacientes com

FMB atendidos em servigo de referéncia em 4rea endémica.

e Artigo V — Descrever a ocorréncia de surtos de FMB no estado de Sdo Paulo.

e Artigo VI - Descrever a situacdo epidemioldgica da FMB no estado de S@o Paulo.
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3. MATERIAIS E METODOS
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A presente tese de doutorado estd estruturada conforme Formato Alternativo, normatizado
pela Comissao de Pés-Graduagdo da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de

Campinas (Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de Ciéncias Médicas, 2008).

Os resultados foram estruturados da seguinte forma:
e Artigos publicados;

e Resultados complementares.

Nos subcapitulos Artigos Publicados do capitulo Resultados estdo inclusos os artigos de
autoria ou coautoria do presente autor que versam sobre topicos especificos relacionados ao objeto
de estudo. No subcapitulo Resultados Complementares foram incluidos resultados, ainda ndo

submetidos a publica¢do, que complementam os resultados apresentados nos artigos ja publicados.

Para a obtencdo dos resultados complementares foram analisadas as informagdes clinicas,
epidemioldgicas e laboratoriais coletadas a partir de prontudrios médicos e fichas de investigacdo

epidemiolégica (FIE) do SINAN (Anexo I) de pacientes notificados como casos suspeitos de FMB.

As informagdes referentes aos diferentes grupos de pacientes foram analisadas, conforme

segue abaixo:

o Frequéncia das principais manifestacoes clinicas em pacientes com diagnédstico
de FMB — Andlise de FIE de pacientes com diagndstico confirmado de FMB
atendidos no HC-UNICAMP, no hospital Santa Casa de Valinhos, no municipio de
Piracicaba, no municipio de Diadema e nos municipios da drea de abrangéncia do
Grupo de Vigilancia Epidemiolégica de Campinas (GVE XVII Campinas; Anexo
V). Anilise dos prontuarios médicos de pacientes com diagndstico confirmado de

FMB atendidos no HC-UNICAMP e hospital Santa Casa de Valinhos.

e Evolucio clinica e laboratorial de pacientes com FMB — Andlise de prontudrios
médicos dos pacientes com diagndstico confirmado de FMB atendidos no HC-

UNICAMP e hospital Santa Casa de Valinhos.
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o Principais diagnésticos diferenciais da FMB — Anilise de prontudrios médicos e

FIE dos pacientes suspeitos de FMB atendidos no HC-UNICAMP.

o Principais sindromes clinicas em pacientes com FMB — Andlise de prontudrios
médicos dos pacientes com diagnéstico confirmado de FMB atendidos no HC-

UNICAMP.

o Fatores preditivos de letalidade em pacientes com FMB — Andlise das FIE dos
pacientes com diagndstico confirmado de FMB atendidos no HC-UNICAMP, no
hospital Santa Casa de Valinhos e nos municipios da drea de abrangéncia do GVE
XVII Campinas. Anélise de prontudrios médicos dos pacientes com diagndstico
confirmado de FMB atendidos no HC-UNICAMP e hospital Santa Casa de
Valinhos.

Para a definicdo de pacientes suspeitos e confirmados de FMB foram utilizados os critérios
estabelecidos pelo Centro de Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria da Saide do Estado de Sao
Paulo (Sao Paulo. Centro de Vigilancia Epidemioldgica, 2002; Sdo Paulo. Centro de Vigilancia

Epidemioldgica, 2004):

o Caso suspeito de FMB (critério vigente até 2004):
o “Individuo que apresente febre de moderada a alta, cefaléia, mialgia e
histdria de picada de carrapatos e/ou tenha frequentado area sabidamente de

transmissao da Febra Maculosa nos ultimos 15 dias.”

e Caso suspeito de FMB (critério vigente a partir de 2004):
o “Individuo que apresente febre de inicio subito, cefaléia, mialgia e historia
de picada de carrapatos e/ou tenha freqiientado 4rea sabidamente de

transmissao da Febre Maculosa, nos ultimos 15 dias™; ou

o “Individuo que apresente febre de inicio subito, cefaléia, mialgia, seguida
por aparecimento de exantema maculopapular, entre o 2° e 5° dia de

evolugdo dos sintomas e/ou manifestacdes hemorragicas”.
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e Caso confirmado de FMB:

o Critério de confirmacao laboratorial (vigente até 2004):

=  “Quando o agente etiologico for isolado em cultura ou quando a
sorologia de duas amostras, colhidas com intervalo médio de 10 a
14 dias, mostrar soroconversdo de quatro vezes o titulo ou se a
amostra Unica mostrar titulos de IgG maior ou igual a 1:64 com

qualquer titulo de IgM”.

o Critério de confirmacao laboratorial (a partir de 2004):

= “Quando o agente etiolégico for isolado em cultura ou pesquisa

imunohistoquimica positiva para antigenos de Rickettsia sp.”; ou

= “Quando sorologia de duas amostras, colhidas com intervalo médio

de 14 a 21 dias, mostrar soroconversao de 4 vezes o titulo.”

o Critério de confirmacao clinico-epidemiologico:

= “Quando o paciente o paciente for a 6bito com quadro compativel
de FMB e tenha antecedentes epidemiolégicos de ter freqiientado
area sabidamente de transmissdo recente de FMB, com ou sem
histéria de picada de carrapatos, e ndo foi possivel colher exame

especifico ou este foi colhido em época inadequada.”
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4.1. Artigo 1
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Brazilian Spotted Fever: A Case Series
from an Endemic Area in Southeastern
Brazil

Clinical Aspects

RODRIGO N. ANGERAMI? MARIANGELA R. RESENDE.* ADRIANA F.C.
FELTRIN,? GIZELDA KATZ.” ELVIRA M. NASCIMENTO.® RAQUEL S.B.
STUCCHIL“” AND LUIZ J. SILVA“

@Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, Sdo Paulo, Brazil
bCentro de Vigilincia Epidemiologica “Alexandre Vianjac, ” Sao Paulo, Brazil

Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo, Brazil

ABSTRACT: This case series study is based on a retrospective review of
medical records and case notification files of patients admitted to The
Hospital das Clinicas da UNICAMP from 1985 to 2003 with a confirmed
diagnosis of BSF either by fourfold rise in indirect immunofluorescence
assay (1FA) titers of 1gG antibodies reactive with R. ricketisii or isolation
of R. rickettsii from blood or skin specimens. A median lethality of 41.9
% was observed between 1985 and 2004. The case-fatality ratio of 30
% in our study, lower than the overall Sio Pauloe state ratio, could be
explained by a higher index of suspicion and a larger experience in our
hospital, a regional referral center for BSF. The presence of the classical
triad of fever, rash, and headache as described in RMSF was observed
in fever than half (35.2%) of our patients.

KEywoRDs: Brazilian spotted fever; Rickettsia rickettsii

INTRODUCTION

Brazilian spotted fever (BSF) is the most important tick-borne disease in
Brazil. It has been known in Brazil since 1929 and is associated with a severe
clinical course and a high case-fatality ratio.! Like Rocky Mountain spot-
ted fever (RMSF) it is caused by Rickettsia rickettsii. Although sharing the
same etiological agent and having the main clinical aspects closely resem-

Address for correspondence: Rodrigo Nogueira Angerami, Rua da Urca, 354, San Conrado, Sousas,
Campinas, SP Brazil, 13104-900. Voice: 55-19-3788-7451; fax: 55-19-3258-7930.
e-mail: rodrigoang@uol.com.br

Ann. N.Y. Acad. Sci. 1078: 252-254 (2006). © 2006 New York Academy of Sciences.
doi: 10.1196/annals.1374.044

252

67



Febre maculosa brasileira Resultados

ANGERAMI ef al.: CLINICAL ASPECTS OF BRAZILIAN SPOTTED FEVER

ra
h
s

bling RMSF,' a more severe clinical course and a higher case-fatality ratio are
associated with BSE.

In the state of Sao Paulo in southeastern Brazil, during 1985 to 2004, 155
confirmed cases of BSF were reported and the case-fatality ratio was 41.9%.%3
We describe the main clinical and laboratory aspects of a case series from
the Hospital das Clinicas da UNICAMP, a referral hospital in the region of
Campinas® in Sio Paulo.

PATIENTS AND METHODS

This is a case series study based on a retrospective review of medical records
and case notification files of patients admitted to the Hospital das Clinicas da
UNICAMP from 1985 to 2003 with a confirmed diagnosis of BSF either by
fourfold rise in indirect immunofluorescence assay (IFA) titers of IgG anti-
bodies reactive with R. rickettsii or isolation of R. rickettsii from blood or skin
specimens.

The confirmatory laboratory tests were performed at Instituto Adolfo Lutz,
the state public health laboratory and regional referral center for rickettsial
diseases.

RESULTS

Of the 23 patients included, 13 (56.5%) had a diagnosis of BSF confirmed
by isolation of R. rickettsii in blood or skin, while in eight (34.7%) the confir-
mation was by IFA. Two cases were confirmed by the clinical-epidemiologic
correlation criteria.

Fever was observed in all patients. General symptoms including myalgia,
headache, vomiting, and abdominal pain occurred in 80%, 66%, 42%, and
38% respectively. Exanthem, predominantly with maculopapular pattern, was
observed in 52% of'the patients. More severe clinical manifestations occurred
in many patients and were associated with higher case fatality. Of these man-
ifestations, icterus was present in 52%, central nervous system impairment
in 43%, respiratory distress in 37%, and acute renal insufficiency in 35.3%
of the patients. Different grades of hemorrhagic manifestations were seen in
69.5% of patients, disseminated petechiae and hemorrhagic cutaneous suffu-
sions being the most frequent. There was one case of gangrene of the fingers.
Thirty-three percent of the studied patients had hypotension and shock.

Thrombocytopenia and elevation of liver enzymes (AST and ALT) were
present in 100% of the patients and were the most frequent laboratory changes.
The estimated incubation period ranged from 1 to 21 days, with a median of
12 days. Case-fatality ratio was 30%.
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DISCUSSION

Since its first description in 1929, BSF has been associated with increased
lethality. In these first reports the case-fatality ratio ranged from 75% to 80%.*
A median lethality of 41.9% was observed between 1985 and 2004. The case-
fatality ratio of 30% in our study, lower than overall Sdo Paulo state ratio, could
be explained by a higher index of suspicion and a larger experience in our
hospital, a regional referral center for BSE. The presence of the classical triad
of fever, rash, and headache as described in RMSF was observed in less than
half (35.2%) of our patients.>¢ Icterus, neurological symptoms, respiratory
distress, and acute renal insufficiency, present in our series, had been previously
described in BSF! and RMSF and were associated with more severe clinical
course and higher case-fatality.

BSF seems to be more severe than RMSE. However, it is possible to hy-
pothesize that a delay in initiating treatment for BSF in most health services
in Brazil, the absence of parenteral doxycycline in Brazil, or that R. rickettsii
in Brazil is more virulent, could explain the higher lethality of BSF when
compared with RMSF.
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INTRODUCTION

Brazilian spotted fever (BSF) is an acute febrile
tick-bome disease caused by Rickettsin rickettsi.
First described in 1929, initially it was seen as an
adult disease. Since its re-emergence in 1985, the
expansion of transmission to peri-urban areas has
brought children into contact with the main tick
vector, Amblyomima cajernnense,

In general, it has two distinet clinical phases. In
the early stage there is a nom-specific febrile
syndrome, with headache, myalgia, nausea, vom-
iting and abdominal pain, followed by a maculo-
papular exanthem in almost 50% of patients.
Around day 6 of symptoms, a petechial exan-
them, haemodynamic  instability, respiratory
distress and neurological disorders define a
life-threatening disease, usually associated with
multi-organ fBilure and a high case-fatality.

For this reason, early clinical suspicion and
treatment are necessary to reduce morbidity and
mortality. The increasing number of infected
children, especially after the re-emergence of
BSF since 1985, is of particular concern,

We describe the main clinical and epidemiolo-
gical aspects of BSF in the paediatric age-segment.

PATIENTS AND METHODS

Retrospective analysis of surveillance neconds kept by the State
Health Department of S50 Paulk state, southesstern Brazil, was
carried ot The population shudied was BSF confirmed caes
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(by indinect immunefluomrsence ssay in serum, Rickebsia
igolation in eell eulture, and/or immunohistochemisty) aged
017 years old, between 2003 and 2006

RESULTS

A total of 5949 BSF suspected cases were notified
during the period, and 206 were confirmed. In the
017 years old segment, there were 2476 sus-
pected cases and 60 BSF confirmed or compatible
cases 44 were confirmed by laboratory tests,
three confirmed by clinical-epidemiological crite-
ria, and 13 presented with clinical signs compa-
tible with BSF and a positive IFA, however
without four-fold increased titres). The median
age was 9 years (range 1-16 vears) and 60% were
male, Of 44 BSF laboratoral-confirmed patients,
in 81.8% the confirmation was made by four-fold
increased titres in paired serum samples by TFA,
in four patients (91%) by Rickettsia isolation,
and in four (91%) by immunohistochemical
analysis of post-mortem tissues.

Rickettsia exposure was probably as a result
of: tick exposure (51.7%), tick exposure and
contact with animals (areas with horses, capy-
baras andor dogs) (21.7%), contact with animals
(67%), contact with vegetation (rural, forest
amd/or waterside areas) (3.3%). In 16.7% a risk
factor for infection could not be identified.
Clinically, non-specific symptoms included: fever
(90%), headache (91.7%), myalgia (85%), pros-
tration (56.7%), abdominal pain (45%), nausea
and/or vomiting (45%), exanthem (@0%), diar-
rhoea (217%), conjunctival hyperaemia (21.7%),
hepato- and splenomegaly (13.3%), and Iymph-
adenopathy (8.3%). Severe manifestations, usu-
ally associated with a more severe disease, were
also observed in a high proportion:  icterus
(13.3%), petechise and/or haemorrthagic suffu-
sions (40%), other haemorrhagic manifestations
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shock

(26.7%), hypotension  and/or
neurological manifestations (coma, 10%; convul-
sioms, 5% ), respiratory distress (8.3%), and acute
renal failure (6.7% ). The case-fatality pmpmthm
was 28.4%.

(18.3%),

DISCUSSION

Almost one-third of all confirmed cases in the
state of Sio Paulo belong to the paediatric age
segment. Despite a lower case-fatality observed in
this age-specific group when compared with the
general population (30% compared with 41.9%)
[1], BSF remains a health problem in Brazil.

The risk of transmission was associated with
rural and waterside arcas, with frequent pres
ence of animals such as horses, dogs and capy-
baras. These risk factors were previously reported
in other case-series |2].

In the early stage, BSF is a differential diagnosis
of exanthematic febrile syndrome, but the rapid
progression to a life-threatening disease is usual

In this case-series exanthem was observed in
less than 50% of patients, much less than
observed among Rocky Mountain spotted fever
{RMSF) patients [3]

Cme possible explanation could be an incorrect
inclusion of data in notification files. Another
cause to be postulated 5 the misperception of
exanthem in dark skin pati.unts, who make up a
significant percentage of the population in Brazil.
The low frequency of exanthem was also ob-
served previously, including in a case-series of
hospitalised BSF patients [1].

As mentioned previously, BSF seems to be a
more severe disease when compared with RMSF
[1]. Possible causes of this observation are the late
diagnosis with consequent delay in specific ther-
apy introduction, and the use of chloramphenicol
as the only drug for paren teral use in severe cases,

Fig. 1. Petechial exanthema in a
severe case of BSF inoa child
(Author: Argerami, ENYL

despite much  epidemiological and in vitro
evidence for the superiority of tetracvclines for
R, rickettsii treatment [4]. Another explanation for
the higher BSF morbidity and mortality that must
be considered i the possible higher virulence of
R rickettsii in Brazil,

In Brazil, the frequent association of fever,
shock and pelechiae/haemorrhagic suffusions
(Fig. 1), makes BSF an important differential
diagnosis of other acute purpuras, with special
attention to meningocoeceal disease

For this reason, the improving early suspicion
and the recommendation of early introduction of
specific treatment should be a priorty, inall ages,
even when tick exposure has not been reported or
exanthem is absent,

In Brazil, chloramphenicol remains the first
choice for treatment of BSF in the paediatric age-
segment. Because of the possible association
between its use and a higher risk of R, rickettsi-
related deaths, the recommendation of dox veycline
should be underscored in all BSF suspected cases.

REFERENCES

1 Angeram BN, Resende ME, Beltrin AFC o gl Brazilian
spotted fever: a case zerkes from an endemic amea in
Sottheastem Brazdl Clindeal aspeci. A WY Aard 5o X)06;
L7a: 252-254.

2 Angerami RN, Resende ME, Peltrin ARFC o al. Brazilian
spatted fover: a case series from an endemic ama in
Seuthisstern Brazl. Epldemickgrical aspects. Ame N Y Acad
St 2006; 1078 170172

3 Buckingham 5C, Marshall G2, Schutee GE ef al Tick-torne
lifections in chikpen study group. Clirical and labora-
bory featunes, hospital course, and outcome of Rocky
Mountin spotted fever in children | Pedicte 2007; 150k
18184

4 Holman RC, Paddeck D, Curns AT, Knebs JW, MoQus-
iston JH, Chikls JE. Analysis of dsk factors for fatal
Rescky Mourdain spotted fever: evidenoe for superority of
tetracyelines for therphy. | befad Ds 2000 184 1437
144

© A% The Authors

Journal Compilation & 2009 Eurapean Soclety of Clinleal Microblology and Infectious Diseases, CMI

74



Febre maculosa brasileira Resultados

4.3. Artigo 111

75



76



Febre maculosa brasileira Resultados

10.1111/}.1469-0691.2008.02160.x

Brazilian spotted fever: two faces of a same disease? A comparative study
of clinical aspects between an old and a new endemic area in Brazil

R. N. Angemmi"", A. M. R.da Silva®, E. M. M. Nascffnenfuj, S. Colombo®, M. Y. Wada"_, E.C.P. dos
Santos’, D. M. Mancini®, R. C. de Oliveira®, G. Katz®, E. €. Martins® and L. |. da Silod®

'Nideo de Vigilanda Epidemioldgica, Servigo de Epidemiologia Hospitalar, Hospital das Clinicas,
Universidade Estadual de Campinas/UNICAMP, Campinas/SP, Brazil, “Diretoria de Vigilancia
Epidemiologica-SES/SC, Florianopolis/SC, Brazil, Divisdo de Biologia Médica, Servigo de Virologia,
Setor de Riquetsias, Instituto Adolfo Lutz-SES/SP, Sac Paulo/SP, Brazil, ‘Secretaria de Vigilancia em
Smide, Ministério da Satide-SVS/MS, Brasilia/DF, Brazil, *Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof.
Alexandre Vranjac-SES/SP, Sao Paulo/SP, Brazil and "Disciplina de Moléstias Infecdosas, Faculdade

INTRODUCTION

Brazilian spotted fever (BSF), an acute febrile
rickettsiosis, transmitted more frequently by the
ixodid tick Amblyomma cajennense and caused by
Rickettsia rickettsii, is the most important tick-
borme disease (TBD) in Brazil [1]. First described
in 1929, in the state of Sao Paulo (SP), it became an
important public heath problem only after the
1980s, due to an increasing number of cases and a
high case-fatality ratio mostly in southeastern
Brazil [1]. It was only in 2001 that BSF became the
first {(and only) noticeable TBD in Brazl. Usually
associated with a severe clinical picture, even
among early-treated patients, with haemorrhagic
manifestations and multi-organ dysfunction [1],
BSF figures as one the most important life-threat-
ening transmissible diseases in Brazl In 2003,
when the first BSF confirmed cases were identi-
fied in the state of Santa Catarina (SC), an unusual
benign evolution was observed there [2].

We describe and compare the clinical charac-
teristics and evolution of BSF in two different
states of Brazil.
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PATIENTS AND METHODS

Retrospective case-series study of the clinical aspects of
confirmed BSF cases of two Brazilian states (Sao Paulp in the
southeast and Santa Catarina in the south) from 2003 to 2006
was carried out. Data were obtained from the National
Information System of the Brazilian Health Ministry. All cases
were confirmed by laboratory criteria that included fourfold
rise in two serum samples by indirect immunofluorescence
assay, R. ricketisii isolation in culture cell {(from skin or blood
clot specimens), or immunohistochemistry of fixed Gssues. For
the SC cases, only indirect immunofluorescence assay was
available. All testings were performed at the same public
health reference laboratory.

RESULTS

Two case-series with 126 confirmed cases from SP
and 61 from S5C were compared. The frequency of
clinical signs and symptoms is shown in Table 1.
There was no significant statistical difference
between the two groups for clinical manifesta-
tHons such as fever, myalgia, abdominal pain,
diarrhoea, vomiting, prostration and conjunctival
hyperaemia. The frequency of exanthema was less
than 50% in both series and icterus was present in
both series. Despite the higher frequency of
headache in SC (90% vs. 69%), no patient pre-
sented with neurological complications. In SC
lymphadenopathy is an important dinical sign
and occurs in 49% of the patients whereas in 5P it
occurred in only 4% of the patients. Clinical
manifestations usually associated with a more
severe disease (haemorrhagic phenomena, respi-
ratory distress, hypotension, shock, and gan-
grene) were more frequent in SP. This finding
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Table 1. Frequency of signs and symptoms of BSF cases in
the states of Sdo Paulo and Santa Catarina, Brazil, 2003—
2006

Frequency of signs and symptoms

Sao Paulo Santa

Clinical findings (= 126} Catarina (n = 61) p value
Fever BR.9% (112) 95.1% (58) 016
Headache B9 (87} 9).2%, (55) <001
Myalgia 65.9% (83) BL3% (49) o4
Exanthem 3£9% (44) 492% (30) 0.06
Prostration 57.9% (73) 57.4% (35) 09
Abdominal pain 39.7% (50) 36.1% (22) 06
Nausea/vomiting 3L7% (40) 39.3% (24) 03
Diarrhoea 17.5% (22) 14.8% (9) 0.6
Conjunctival hyperaemia 21.4% (27) 18% (11) 0.5
Petechiae 36.5% (46) 8.2% (5) <0.01
Haemorrhage 26.2% (33) 1.6% (1) <0.01
Hypotension /shock 23.8% (30) 3.3% (2) <001
Coma 19% (24) 0 <0.01
Respiratory distress 17.5% (22) 6.6% (4) 0.02
Ieterus 16.7% (21) 9.8% (6} <001
Convulsion 14.3% (18) 0 <0.01
Renal failure 103% (13) 8.2% (5) 0.6
Hepato and splenomegaly 8.7% (11) 1] 0.01
Adenomegaly 4% (5) 49.2% (30) <0.01
Gangrene 3.2% (&) 0 0.1
Lethality (mean) 36.8 (26.2-40) ] <001

supports the most significant difference between
the two compared case-series: the case—fatality
ratio in SP varied from 26% to 40% during the
study period; in SC no deaths occurred.

DISCUSSION

Since 1929, BSF has been described as a life-
threatening disease, usually associated with
haemorrhagic manifestations and multi-organ
dysfunction [1]. In Brazil, where BSF transmission
is observed in 9 of the 27 federative units,
especially in the southeastern and southern
regions, the lethality varied from 24% in the state
of Minas Gerais to 36% in SP [2]. Because of
elevated frequency of haemorrhage, icterus, neu-
rological changes and respiratory distress, and
high lethality, BSF seems more severe than Rocky
Mountain spotted fever (RMSF), despite the shar-
ing of the same aetiological agent [1].

As we demonstrate in this comparative study,
BSF in the state of SC is an exception that must be

better understood. The clinical picture of BSF in
SC, as a mild disease, with lymphadenopathy and
no severe or fatal cases, suggests that the infecting
agent could be a Rickettsia other than R. rickettsii.
Recently in Brazil, the first cases of human
Rickettsia felis infections, diagnosed by serological
assays, were described presenting as a mild
disease [3]. Recognised as a human pathogen in
2004 [4], Rickettsia parkeri was found to be infect-
ing ticks from Uruguay (2004) and Brazil (2007)
[5]. It caused a less severe disease when compared
with other spotted fevers, like BSF and RMSF [4],
with some clinical aspects, including lymphade-
nopathy and favourable prognosis, that resemble
the disease described in SC. Because of the cross-
reactivity among spotted fever group Rickettsiae
and of the common use of only R. rickettsii
antigens for serological diagnosis of BSF [4,5], it
is possible that a less virulent strain of R. rickettsii
or of other unidentified spotted fever group
Rickettsiae than R. rickeftsii, including R. parkeri
and potentially pathogenic species like R. am-
blyonmii [4], could be the aetiological agent of the
spotted fever observed in SC and described here.
Thus, efforts should be made to detect the agent
in human cases using techniques of isolation and
molecular characterisation.
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ABSTRACT: Brazilian spotted fever (BSF) is the most important tick-
borne disease in Brazil and is caused by Rickettsia rickettsii and trans-
mitted by the Ixodid tick Amblyomma cajennense, its main vector. We
present epidemiologic aspects of a case series of patients admitted to the
Hospital das Clinicas da UNICAMP from 1985 to 2003 with a confirmed
diagnosis of BSF either by a fourfold rise in indirect immunofluorescence
(ITFA) titers of 1gG antibodies reactive with R. rickeftsii or isolation of R.
rickettsii from blood or skin specimens. Seasonal variation of case occur-
rence seems to be associated with the life evele of the tick. The recent
reemergence of cases seems to be associated with the growing numbers
of the capybara (Hydrochaeris hydrochaerisy and their expansion into
urban areas.

KEvywoRrbDs: Brazilian spotted fever; epidemiology; Rickettsia rickettsii

INTRODUCTION

Brazilian spotted fever (BSF) is the most important tick-borne disease in
Brazil and is caused by Rickettsia rickettsii and transmitted by the Ixodid tick
Amblyomma cajennense, its main vector.! This disease has been known in
Brazil since 1929, when it was described as Sao Paulo exanthematic typhus
in the state of Sdo Paulo in southeastern Brazil.* During the period between
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1940 and the 1980s there was a marked drop in the number of reported cases
of BSF in Brazil.>®

Since the 1980s an apparent reemergence of the disease has been observed
with an increase in the number of reported cases in the southeast of Brazil,
especially in the states of Sio Paulo and Minas Gerais.*?

A notifiable disease in Brazil since 2002, Brazilian spotted fever has oc-
curred in the states of Sdo Paulo, Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro,
Bahia,'*® and more recently, Santa Catarina.

We describe the main epidemiological aspects of the patients with BSF
admitted at Hospital das Clinicas da UNICAMP. a referral hospital in the
region of Campinas® in Sio Paulo.

PATIENTS AND METHODS

This is a case series study based on a retrospective review of medical records
and case notification files of patients admitted to the Hospital das Clinicas da
UNICAMP from 1985 to 2003 with a confirmed diagnosis of BSF either by
fourfold rise in indirect immunofluorescence assay (IFA) titers of IgG anti-
bodies reactive with R. rickettsii or isolation of R. rickettsii from blood or skin
specimens.

The confirmatory laboratory tests were performed at Instituto Adolfo Lutz,
the state public health laboratory and regional referral center for rickettsial
diseases.

RESULTS

Of the 23 patients that fulfilled the inclusion criteria, 17 (74%) were male
and six (26%) were female. All the age groups were affected, but a higher
incidence was observed among adults. Ages ranged from 5 to 66 years, with
of median age of 31.2 years.

Despite the occurrence of cases throughout the year, the highest incidence
was observed from May to October. The nearby municipality of Pedreira was
the most important area of transmission, associated with the infection for seven
(7/23, 30%) of the studied cases.

Both occupational and recreational activities in waterside areas, rivers, lakes
or ponds, were the probable places of infection for 16 of 23 patients (69.5%).
Eleven patients (47.8%) were probably infected during recreational activities,
mostly fishing. Occupational activities with tick exposure were reported by
21.7% of patients from rural areas.

Tick exposure was reported by 82.6% (19/23) of the patients. The presence
of capybaras ( Hydrochaeris hyvdrochaeris) at the probable places of infection
was reported by 43.4%: one patient referred to close contact with a healthy
dog.
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DISCUSSION

After approximately four decades of an unexplained epidemiologic silence,
also observed in the United States,” we have been seeing a reemergence of
BSF with an increasing number of cases annually in Sao Paulo state since
1985.° Of the 155 confirmed cases of BSF in this state between 1985 and
2004, 75.4% (117/155) occurred in the region of Campinas; 35 of them in
the Municipality of Pedreira.® The epidemiologic importance of Pedreira was
previously known? and is confirmed in our observations. The period ofa higher
number of cases reported by us was also observed previously and correlates
with the tick life cycle.? The importance of capybaras as reservoirs for the tick
vector in Sdo Paulo state has been reported previously® and capybaras were
referred by almost half of the patients in this series. Some domestic animals,
however, such as dogs and horses, could be important reservoirs for ticks.’
Another point of concern is the fact that, especially in the state of Sao Paulo,
we have observed an urbanization of BSF and an apparent increase in tick
exposure, and therefore of rickettsial infection, during recreational activities
in all age groups. BSF is an important public health problem in the region
and measures for its control should include public education on avoiding tick
exposure in areas with increased risk. The capybara is a protected species and
is gradually adapting to urban habitats. In the context of BSF control in this
reported area the control of the capybara population should be considered a
priority.
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L. Jacintho da Silva”™®

INTRODUCTION

Brazilian spotted fever (BSF) is the most impor-
tant, and the only notifiable, tick-borne disease
(TBD) for which specific surveillance and public
health laboratory support for diagnosis are struc-
tured in Brazil [1].

Transmitted more frequently by the tick Ambly-
omma cajennense and caused by Rickettsia rickettsit
[1-3], BSF has become a significant public heath
problem in Brazil due to the increasing number of
cases, its high morbidity and mortality [1], the
emergence of new transmission areas (including
urban areas), and the occurrence of clusters, a
new concern usually associated with a high case-
fatality.

We describe BSF clusters in the state of Sdo
Paulo, southeastern Brazil.

PATIENTS AND METHODS

This is a retrospective and descriptive study based on the
review of official public health reports and published case-
reports of BSF clusters in the state of Sao Paulo since 2001.
Complementary information was obtained by revisiting
files of the National Information System of the Brazilian Health
Ministry for notifiable diseases in Brazil (SINAN). All BSF
clusters were confirmed by laboratory criteria: indirect
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immunofluorescence assay (IFA) in serum samples, R. rickettsii
isplation in culture cell, and/or immunohistochemical (IH)
examination of tissues collected post-mortem.

Clinical aspects were categorised by syndromes: non-
specific syndrome (FS, fever and non-specific signs and
symptoms), haemorrhagic syndrome (FHS, fever plus haem-
orrhagic manifestations), icteric syndrome (FIS, fever plus
icterus), and icterohaemorrhagic syndrome (FIHS, fever plus
icterus and haemorrhagic manifestations).

RESULTS

There were 67 and 224 cases reported from 1985
to 2000 and from 2001 to 2008 (April), respec-
tively. Since 2001, six clusters have been described
in five different localities. Three clusters occurred
in previously silent municipalities (Paulinia, 2001;
Maua, 2004; Vinhedo, 2004), and three in known
endemic areas. All studied clusters were de-
scribed only in official technical reports, none as
scientific publications in periodicals.

Clusters occurred from April to August (four of
six), during a median of 19 days (2-73), with
number of cases ranging from two to six.

Three clusters (Vinhedo, 2004; Campinas, 2006;
Campinas, 2007) were initially identified at the
hospital of the State University of Campinas.
Clinically, the most frequent syndromes were
FHS (in all six) and FIHS (five of six). Case-
fatality ranged from 50% to 100%, with the
exception of the last reported cluster (Campinas,
2007), in which no deaths were observed. In the
five clusters with reported deaths, BSF was
diagnosed by IH. In three clusters, IFA and
Rickettsiae isolation were performed for diagnos-
ing secondary cases. All clusters were associated
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Table 1. Reported clusters of Brazilian spotted fever in the state of Sio Paulo, Brazil. Descriptive epidemiology

Number

Lacation Period Duration of cases

Case
fatality v Epidemiol

Qlinical
1

| aspects

Paulinia® April to May 2001 20 days 5

Maua® June 2004 4 days 3

Vinhedo™* May to August 2004 73 days 5

Piracicaba® August 2005 18 days 5

Campinas’ August 2006, August 2007 20 days

2 days

(SR

100%

100%

60%

100%

50%
0

W FHS

§ Animals: not described
FIHS

Tick: not described

Area: rural

Vegetation

Waterside area

Activities: recreational (fishing)

Animals: rodents, dogs, horses

Tick: Rhipicephalus sanguineus, Amblyomma aurcolatum,
Amblyomma cajennonse

Area: nearby habitation (poor conditions)

Vegetaion

Waterside arca

Activities: living place

Family cluster

Animals: capybaras

Tick: Amblyomma coopert, Amblyomma sp, Rhipicephalus
STNQUINENS

Area: nearby habitation, growing of figs

Vegetation

Waterside area

Activities: living/occupational place

Family cluster

Animals: horses

Tick: not described

Area: nearby habitation/workplace (poor conditions)

Vegetation

Waterside area

Activities: living/occupational place

Family cluster

Animals: capybara, dog, horse

Tick: Amblyomma cajennense

Area: nearby habitation

Vegelation

Waterside area

Activities: recreational

o FHS

FHS
FIHS

FHS

FIHS

FHS, FIHS
FHS, FIHS

“Informe Téenico Institucional, Rev Sadde Publica, 2004; 38(5): 743-4.

with riverside areas and presence of vegetation;
five of six areas were nearby habitation. Recrea-
tional (three of six) and occupational (two of six)
activities were associated with exposure. There
were three family clusters. Epidemiological and
clinical characteristics of clusters are described in
Table 1.

DISCUSSION

As also seen with Rocky Mountain spotted fever
(RMSEF), BSF occurs as a sporadic disease, with
focal transmission [1-4]. Epidemiological studies
describing clusters of Rickettsial diseases around
the world, including in Brazil, have been pub-
lished before [2-5]. However, since 2001 clusters
have been reported in the states of Minas Gerais
[3], Santa Catarina [Madeira A et al. Abstract. Rev
Bras Parasitol Vet 2004; 13(suppl I): abstract 611],
Rio de Janeiro [Oliveira SS et al. Abstract Int Infect
Dis 2006; 10(suppl 1): abstract 12.041], and Espirito
Santo [2].

“Boletim Epidemioldgico Eletrénico, Fundagio Nacional de Satide/FUN ASA, Ministério da Sande, Brasil, 2002; 7.7.
"<dpaletim Epideminlogico Paulista, Coordenadoria de Controle de Doengas, Secretaria de Estado de Satide de Sao Paulo, Brasil: ®2004; 7 [http:/ /www.cve saudesp.gov.br/
agencia/bepa?_surtofm.htm]/“2004; 8 [http:// www.cvesaude.sp.gov, brf.:gencia_Hbf:p.:#i_l'm.hlnﬂ/jznuﬁ; 22 [http:/ fwww cvesaudesp.gov.br/agencia/bepa22_fm.htm].

fInforme Febre Maculosa, Secretaria Municipal de Satide de Campinas, Sio Paulo, Brasil, 18/ August/2006.

This is the report of BSF clusters in Sao Paulo,
the Brazilian state with the highest number of
confirmed BSF cases. Clusters occurred in both
endemic and non-endemic areas, between May
and August, and were associated with: waterside
areas, existence of vegetation, and presence of
animals, in particular capybaras — Hydrochaeris
hydrochaeris — and horses, known as important tick
reservoirs in Brazil [1]. This epidemiological
characteristic and temporal distribution have
been seen among BSF cases before [1].

One possible explanation for the high case-
fatality observed could be poor index-case suspi-
cion, especially in non-endemic areas. Another
possibility is that, even with the early introduc-
tion of therapy, the delay in obtaining a definitive
diagnosis could make it difficult to introduce
control measures.

Environmental surveillance, monitoring tick
and other reservoir populations, and serological
studies in sentinel animal hosts, should be
considered in areas of increased risk of trans-

© 2009 The Authors
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mission, such as riverside areas, used for recre-
ational activities, as well as workplaces in rural
areas. Educational activities focusing on avoid-
ing tick exposure for people living in endemic
areas, technical information about the clinical
aspects of BSF, and recommendations for early
treatment, are essential in order to minimise the
number of cases, and the duration and case-
fatality of BSF clusters. For an early detection of
BSF cases, both isolated and clustered, the
improvement of index suspicion and rapid
laboratory diagnosis should be a priority. Appli-
cation of active syndrome surveillance [Ange-
rami et al. Abstract. Inf | Infect Dis 2006; 10(suppl
I): abstract 12030) and the use of TH [1-3] and
PCR techniques for rapid laboratory diagnosis
[5] of rickettsiosis clusters have been previously
successfully described, and their routine use
should be considered.

© 2009 The Authors
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RESUMO

A febre maculosa brasileira foi reconhecida no Estado de Sdo Paulo, pela primeira
vez, em 1929. Apds um periodo de siléncio, constatou-se sua reemergéncia com a
confirmagdo laboratorial dos primeiros casos em Pedreira, em 1987, seguindo-se
registros em Campinas e Sao Jodo da Boa Vista, Piracicaba, Salto, Mogi das Cruzes,
Santo André, Sio Bernardo, Diadema, Ribeirdo Pires, Maua e a Capital. A doenga
passou a ser de notificacdo compulséria no Estado de Sdo Paulo a partir de 2002,
porém o sistema de informagdo s6 foi implantado em 2007. De 2003 a 2008 foram
confirmados 240 casos de FMB em territorio paulista, com 71 ébitos e letalidade
que variou de 21,9% a 40,0%. Foram analisadas as fichas de investigacdo
epidemioldgica dos casos confirmados de acordo com Norma Técnica CVE (2002),
segundo atributos: sexo, idade, local de infec¢do, quadro clinico, atividade
relacionada a infecgdo. A FMB ocorreu em 61 municipios paulistas, 23 dos quais
localizados na regido de Campinas. A doenga foi mais frequente no sexo masculino,
na faixa etdria acima de 10 anos de idade. O critério de confirmacdo foi sorologico
em 69% dos casos. Ndo foi possivel determinar a situacdo de risco em 17,5% dos
casos (percentual mais elevado nos pacientes que evoluiram para o 6bito). Observa-
se que o percentual de exantema foi maior naqueles que se curaram (43,5%). Houve
aumento do niimero de municipios com transmissio da doenca. E preciso
confirmar se estd ocorrendo uma expansdo das dreas de transmissdo ou apenas
uma melhor detec¢do de casos onde a doenga era desconhecida.

PALAVRAS-CHAVE: Febre maculosa. Epidemiologia. Vigilancia. Carrapato.
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ABSTRACT

Brazilian spotted fever (FMB) was first recognized in the state of Sdo Paulo in 1929.
After a silent period, it was possible to see the disease reemerge with laboratory
confirmation of the first cases, occurring in Pedreira, in 1987, followed by registers
of the disease in Campinas and in Sdo Jodo da Boa Vista, Piracicaba, Salto, Mogi das
Cruzes, Santo André, Sdo Bernardo, Diadema, Ribeirdo Pires, Maua and the capital
of the state. In 2002, this disease was included in the compulsory notification listin
the state of Sdo Paulo, but reporting systems were only set up in 2007. During the
period from 2003 to 2008, 240 cases of FMB were confirmed in the state, with 71
deaths and registering lethality levels varying from 21,9% to 40,0% during the
same period. Epidemiologic investigation charts were analyzed for all confirmed
cases according to the technique guidelines of the Epidemiologic Surveillance
Center (2002), according to the following characteristics: sex, age, place in which
the person was infected, clinical aspects, activity related to the infection. FMB
occurred in 61 cities of the state of Sdo Paulo, 23 of whitch located in the region of
Campinas. The disease had higher frequency among males, in the age bracket over
10 years of age. Confirmation criteria were serologic for 69% of the cases. It was not
possible to determine risk situation for 17,5% of the cases (higher percentages in
the patients who died). It is possible to observe that exantema percentages were
higher for the persons who were cured (43,5%). There was an increase in the
number of cities with the transmission of the disease. [tis necessaryto confirmifan
expansion of transmission areas is occurring or this is only an effect of a better case
detectionin areas in which the disease was previously unknown.

KEY WORDS: Spotted fever. Epidemiology. Surveillance. Ticks.

INTRODUCAO

A febre maculosa brasileira (FMB) é uma
doenga febril aguda e usualmente de elevada
gravidade."” Tem como agente etiolégico a
bactéria Rickettsia ricketsii, que é transmitida
por carrapatos, ectoparasitos da familia
Ixodidae. No Estado de Sdo Paulo, duas
espécies do género Amblyomma tém impor-
tancia epidemioldgica: A. cajennense e A
aureolatum. A primeira é considerada a
principal espécie da regido Centro-Leste do
Estado, tipica de areas com média a densa
cobertura vegetal, tais como pastos “sujos”,
capoeiras e matas, em especial as matas

ciliares como as da regido de Campinas. Seus
hospedeiros primarios sio, principalmente,
equinos e capivaras. Esta ultima é uma tipica
espéciede areas de mata Atlantica dasregides
Sul e Sudeste do Brasil, predominante na
Regido Metropolitana de Sdo Paulo, sendo a
unica espécie encontrada em animais
domésticos e em seres humanos.’

A FMB foi descrita pela primeira vez no
Estado de Sio Paulo em 1929, por PIZA e
GOMES', sendo aquela época denominada tifo
exantematico paulista, dada a sua semelhanga
com a febre maculosa das montanhas rocho-

FMB no Estado de Sao Paulo/Katz Cetal.
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sas, descrita nos Estados Unidos no inicio do
século XX

Sua reemergéncia em territério paulista
foi registrada na década de 1980, com con-
firmacdo de casos, por critério clinico-epide-
miolégico, nos municipios de Pedreira e
Jaguaritna, ambos naregido de Sdo Jodo da Boa
Vista. Em Pedreira, os primeiros casos com
confirmacdo laboratorial ocorreram em 1987,
seguidos de registros na regido de Campinas
(1995). Em 1996, a doenga foi considerada de
notificacdo compulséria nessas regides.
Naquela ocasido, foi elaborado programa de
vigilancia epidemiolégica que objetivava o
controle de sua transmissio.’

Nos anos subsequentes, outras regides do
Estado notificaram seu reaparecimento muni-
cipios de Piracicaba, Salto, Mogi das Cruzes,
Santo André, Sdo Bernardo do Campo, Diadema,
Ribeirdo Pires, Maud e na Capital’, verificando-se
expansio da transmissdo para além das
dreas rurais, atingindo também as urbanas e
periurbanas, indicando mudangas na ecologia
da doenca e no seu perfil epidemiolégico.’

0 objetivo deste estudo foi de descrever: 1)
a situacdo epidemiolégica no Estado de Sdo
Paulo, no periodo de 2003 a 2008, segundo
caracteristicas de tempo, espago e pessoa; e 2)
os provaveis fatores associados ao risco de
infecgdo.

METODOS

Paraoestudo foramanalisadas as fichasde
investigacdo epidemioldgica (FIE) da FMB
dos casos confirmados. Os atributos analisa-
dos foram sexo, idade, local de infecgao,
quadro clinico e atividade relacionada a
infec¢do.

Foi definido caso confirmado segundo
critério do Informe Técnico do Centro de
Vigilancia Epidemioldgica “Prof. Alexandre
Vranjac” (CVE)’ - érgdo da Coordenadoria de
Controle de Doengas da Secretaria de Estado
da Saide de Sio Paulo (CCD/SES-SP) - e
calculadas as taxas de incidéncia e letalidade.
A taxa de incidéncia foi calculada pelo niime-
ro de casos confirmados por critério clinico-
epidemiolégico e laboratorial, dividido pela
populagao IBGE do ano por 100 mil habitan-
tes. A taxa de letalidade corresponde ao
percentual de obitos dividido pelo total de
casos confirmados.

Na andlise foram considerados apenas os
casos cujatransmissio se deu no Estado de Sdo
Paulo.

RESULTADOS

No periodo de 2003 a 2008 foram confir-
mados 240 casos de FMB, com uma letalidade
que variou de 21,9% a 40%.

Tabela 1. Incidéncia (por 100.000 habitantes) e letalidade (em porcentagem) da febre
maculosa brasileira. Estado de S3o Paulo, 2003a2008.

Ano N° de casos Incidéncia N° de 6bitos Letalidade
2003 30 0.08 12 40,0
2004 43 0,1 11 258
2005 55 0.14 16 291
2006 38 0,09 13 34,2
2007 32 0.08 7 21.9
2008 42 0,10 12 286
Total 240 71 29,6

Fonte: SinanNET, Divisdo de Zoonoses/CVE /CCD/SES-SP

FMB no Estado de Sao Paulo/Katz C et al.
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Apesar de ter transmissdo focal, a FMB apre- de ndo ocorre como Amblyoma aureolatum.
senta uma nitida variacdo sazonal, com maior
numero de casos nos meses de junho a setem-
bro. O periodo é coincidente com a maior
infestacao porninfas do Amblyomma cajanense
(Figural). Vale observar que essa sazonalida-

Ao separar-se essa distribuic¢io mensal
entre a Grande Sao Paulo e o interior do Estado,
observa-se que asazonalidade ndo se repete na
primeira, onde existem registros de frequéncia
proxima durantetodo o ano (Figura 2).

50+

o]

jan fev mar abr mai  jun jul ago set out nov dez

Fonte: SinanNET, Divisao de Zoonoses /CVE/CCD/SES-SP

Figura 1. Distribuicio mensal dos casos de febre maculosa brasileira. Estado de Sdo Paulo, 2003 a 2008.
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Fonte: SinanNET, Divisdo deZoonoses/CVE/CCD/SES-SP

Figura 2. Distribuicdo mensal dos casos de febre maculosa brasileira na Grande Sao Paulo e no interior do
Estado, 2003 a 2008.

FMB no Estado de Sao Paulo/Katz Cetal.
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Em relagdo a distribuicido por sexo e faixa
etdria, observa-se maior percentual de casos
no sexo masculino e nas faixas etarias acima de
10 anos deidade (Figuras 3 e 4). No entanto, na
faixa etaria de 0 a 9 anos ndo se observou
diferenca significativa entre os sexos.

Entre as situacdes de risco que podem

ser observadas estdo as que estiveram re-
lacionadas, provavelmente, a situac¢des de

exposicdo nolazer e/ou trabalho, embora esse
dado ndo pudesse ser analisado nas FIE. Outro
atributo analisado em relac¢ao a exposi¢ado de
risco foi o parasitismo por carrapato.
Observou-se que 68,8% dos casosrelataram o
parasitismo e em 17,5%, a informagdo era
ignorada. Notou-se, ainda, entre os casos que
evoluiram para 6bito um percentual de
ignorados ainda maior (33,9%) (Tabela 2).

Fem. 28%

Fonte: SinanNET, Divisdo de Zoonoses /CVE/CCD/SES-SP

Figura 3. Distribui¢do percentual dos casos de febre maculosa brasileira
segundo sexo. Estado de Sio0 Paulo, 2003 a 2008.
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Figura 4. Distribuigdo dos casos de febre maculosa brasileirasegundo sexo e faixa etaria. Estado

deSdaoPaulo,2003a2008.

FMBno Estado de Sao Paulo/Katz C et al.
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Tabela 2. Distribui¢do percentual do tipo de exposigdo de risco dos casos de febre maculosa brasileira
segundo evolugdo.Estado de Sao Paulo, 2003 a2008.

Exposigdo de Risco N° %o N° % total %
cura ohitos

Contato por Carrapato 126 746 39 54,9 165 68,8

Contato com animais 10 59 9 12,7 19 7.9

Contato com ambiente de risco 1 6,5 3 4,2 14 5,8

Ignorado 22 13,0 20 28,2 42 17,5

Total 169 100,0 71 100,0 240 100,0

Fonte: fichas de investigagao epidemiolégica

Ao comparar a letalidade por faixa etdria, 69,0% dos casos foram confirmados pelo exame
observa-se que a maior refere-se aos com aci- sorolégico e 17,0% por meio de isolamento de
ma de 50 anos (34,8%) (Grafico 5). Riquetsias. Apenas 4,0% deles o foram pelo

Em relacio ao critério de confirmagio, critérioclinico-epidemiologico (Figura 6).

50 anos e mais '34-5

20-49 anos '30,5 . Total
|:| 50anose +

20-43
. 0-19 anos
T T T T T T T

0,0 5.0 10,0 15,0 20,0 25,0 300 35,0
Fonte: Fonte: SinanNET, Divisao de Zoonoses /CVE /CCD /SES-SP

Figura 5. Letalidade dos casos de febre maculosa brasileira por faixa etaria. Estado de Sio
Paulo,2003a2008.
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Fonte: fichas de investigacio epidemioldgica

Figura 6. Distribuicdo percentual do critério de confirmacao dos casos de
febre maculosa brasileira. Estado de Sao Paulo, 2003 a 2008.

FMB no Estado de S3o Paulo /Katz C et al.
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Em rela¢do ao quadro clinico, os sinais e Na Figura 8 observa-se que o percentual de
sintomas mais frequentes foram febre, cefaléia, exantema foi maior naqueles que se curaram
mialgia e prostragdo. Os sinais que melhor (43,5%). No que se refere as lesdes petequiais
caracterizam a doenga, isto é, exantema e e manifestagdes hemorragicas, bem como
petéquias, apareceram num percentual de ictericia, oliguria e convulsdes, sua expressio
40,0% e 37,5%, respectivamente (Figura 7). foi maior nos que morreram.
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Figura 7. Distribuicdo dos sinais e sintomas dos casos de febre maculosa brasileira. Estado de Sao
Paulo, 2003 a2008.
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Figura 8. Distribuicdo dos sinais e sintomas dos casos de febre maculosa segundo evolugio. Estado de
Sao Paulo, 2003 a 2008.
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Nessas, observou-se a presenc¢a de
carrapatos do género Amblyomma. No periodo,
foram notificados casos em 61 municipios do
Estado de Sdo Paulo (9,5% do total), sendo 23
naregidode Campinas (Figura9).
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Figura 9. Distribui¢do dos municipios do Estado de Sio Paulo com ocorréncia de casos de febre maculosa

A partir de 2003, verifica-se um aumento
do niimero de municipios com registro de
primeiros casos de FMB, resultando a cada
ano notada expansdo da area de transmissio
(Figura10).
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Figura 10. Distribui¢do anual do niimero de municipios com casos de febre maculosa no Estado de
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DISCUSSAO

No Estado de Sao Paulo, a febre maculosa
brasileira é considerada uma doencga reemer-
gente e aparentemente em expansdo, visto que
no periodo estudado, 2003 a 2008, foram
registrados 240 casos autdctones de FMB, que
corresponderam a 72,3% dos casos registra-
dos no CVE/CCD/SES-SP desde 1985. Verifica-
ram-se novas areas de transmissio, além das
relacionadas as regides de Campinas e S3o Jodo
da Boa Vista: as bacias dos rios Atibaia e
Jaguari.** A doenca nio se restringiu apenas as
areas rurais, atingindo também as urbanas e
periurbanas, inclusive a Capital do Estado’,
mostrando mudangas na ecologia da doenga e
no seu perfil epidemiolégico.

Neste estudo observou-se que criancas,
adultos jovens e o sexo masculino foram os
mais acometidos pela doenga, o que indica,
provavelmente, que a infecgdo esteve relacio-
nada as atividades de lazer. No entanto, o maior
numero de o6bitos foi observado na faixa
acima de 50 anos de idade, a exemplo do que
foi descrito em estudos realizados sobre a
febre das montanhas rochosas, que entre os
fatores preditores de 6bito teve a idade mais
elevada. Entre outros fatores preditores de
Obitos nestes estudos, destacaram-se a
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4.7.1 Caracterizacao das populacoes estudadas

Foram estudados dois grupos de pacientes com diagndstico de FMB confirmado
laboratorialmente. Um deles, o grupo Base Hospitalar, era constituido por pacientes que
permaneceram sob regime de internagdo por um periodo maior ou igual a 24 horas, na Santa Casa
de Valinhos e no HC-UNICAMP, de cujos registros foram extraidas as informagdes clinicas e

laboratoriais submetidas a analise.

Outro grupo, os de Base SINAN, era composto de pacientes, internados ou ndo, de
Piracicaba, Diadema e dos municipios pertencentes ao GVE XVII Campinas, e suas informacgdes

clinicas foram obtidas através do sistema de informacdes do SINAN.

Nos grupos de pacientes estudados pode ser observado um predominio de individuos do

género masculino, com exce¢do de Diadema, onde ndo houve predominio de géneros.

Com relacdo a idade constatou-se que, também a excecdo de Diadema, onde a mediana da
faixa etdria foi de 19 anos, houve predominio de casos entre adultos, com medianas grupais da faixa

etaria entre 26 e 40 anos.

As informagdes demograficas e o periodo de atendimento dos pacientes em fungdo dos

grupos especificos encontram-se na Tabela 1.

Adicionalmente, foram analisadas as caracteristicas clinicas de 684 casos suspeitos de FMB
atendidos no HC-UNICAMP (mediana da idade igual a 28 anos [1-84 anos], 75% do género
masculino), correspondentes ao periodo entre 1993 e 2009, para o estudo dos principais

diagndsticos diferenciais e sindromes clinicas.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas dos pacientes com diagnéstico de FMB de acordo
com o local de atendimento.

Local de atendimento Nimero de Género Faixa Etaria Periodo
individuos
HC-UNICAMP 49 40 masculino Minima: 2 anos 1996 — 2009
9 feminino Mixima: 68 anos

Mediana:37,5 anos

Santa Casa de Valinhos 9 6 masculinos Minima: 18 anos 2003 — 2007
3 femininos Maxima: 66 anos

Mediana: 40 anos

Piracicaba 24 14 masculinos Minima: 5 anos 2003 - 2006
10 femininos Maxima: 69 anos

Mediana: 36 anos

Diadema 16 8 masculinos Minima: 2 anos 2003 - 2010
8 femininos Maixima: 49 anos

Mediana 19 anos

GVE XVII Campinas 104 82 masculinos Minima: 1 ano 2007 — 2010
22 femininos Maixima: 73 anos

Mediana: 26 anos

4.7.2. Manifestacoes clinicas

As frequéncias das principais manifestagdes clinicas em pacientes com FMB foram
analisadas através da comparacdo entre as duas bases de informacdes distintas: Base Hospitalar e

Base SINAN.

Da Base Hospitalar foram utilizadas as informagdes de pacientes internados na Santa Casa de
Valinhos, no HC-UNICAMP e aquelas descritas no Artigo I (item 4.1 do presente estudo). Na Base
SINAN, além das informacdes referentes aos pacientes notificados pelos municipios de Piracicaba e
Diadema, foram incluidos os dados apresentados nos Artigos III e VI, respectivamente itens 4.3 e

4.6 do presente estudo.
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Foi possivel observar uma ampla variacdo na frequéncia de todas as manifestacdes clinicas

dentro de uma mesma base, sobretudo quando observados dados da Base SINAN.

Febre, cefaléia, mialgia e prostracdo foram as manifestacdes clinicas mais frequentes em
ambas as bases de dados. Com exce¢@o de ndusea/vomitos e adenomegalia, mais frequentes entre os
pacientes da Base SINAN, e de petéquias, plaquetopenia e insuficiéncia respiratoria, cujas
frequéncias foram semelhantes entre as duas bases (SINAN e Hospitalar), as demais caracteristicas

clinicas foram mais frequentes entre o grupo analisado através das informacdes de Base Hospitalar.

A associacdo entre febre, cefaléia e exantema foi mais frequente no grupo de pacientes cujas
informagdes foram obtidas a partir da Base Hospitalar (69,4%-88,9%) quando comparado com a

frequéncia entre casos analisados pela Base SINAN (29,2%-30,7%) (Tabela 2).

Embora a frequéncia da ocorréncia de petéquias tenha sido similar entre os grupos, a
ocorréncia de outras manifestacdes hemorrdgicas foi superior no grupo de pacientes analisados a
partir da Base Hospitalar. Dentre as principais manifestacdes hemorrdgicas entre pacientes

internados estdo hemorragia pulmonar (17,2%) e sufusdes hemorragicas (17,2%) (Apéndice III).

A taxa de letalidade nos diferentes grupos estudados variou entre 24,5% no HC-UNICAMP e
88,9% na Santa Casa de Valinhos, conforme se observa na Tabela 2. Entre os grupos estudados que
compdem a Base SINAN, a letalidade variou de 29,2% no municipio de Piracicaba a 62,5% em
Diadema (Apéndice I). Comparando-se as taxas de letalidade no periodo de 2003 a 2007, verifica-se
que a taxa de letalidade média na Santa Casa de Valinhos (88,9%) foi bastante superior aquela
observada nos casos de FMB do estado de Sao Paulo (30,16%) no mesmo periodo (Artigo VI, item

4.6 do presente estudo).

As frequéncias das manifestacdes clinicas analisadas em cada um dos grupos que

compuseram as duas bases de dados podem ser observadas no Apéndice II.
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Tabela 2. Freqiiéncia das principais manifestagées clinicas entre pacientes com FMB em

funcdo da fonte de informacdes analisada, Base SINAN (n=510) e Base Hospitalar (n=81).

Manifestacio clinica Base (S%}\IAN§ Base Hgg)pitalaﬁ
Febre 82,6%-100% 100%
Cefaléia 43,7%-83,8% 66%-89,4%
Mialgia 62,5%-76,2% 80%-92,8%
Prostracao 57,9%-69,5% 87,2%
Exantema 34,9%-62,5% 52%-84,2%
Dor abdominal 34,8%-56,2% 38%-52,8%
Nausea / vomito 31,7%-75% 42%-66,6%
Hipotensao 23,8%-42,1% 73,6%
Diarréia 17,5%-29,3% 37,7%
Hemorragia nao especificada 22,9%-56,2% 69%-77,6%
Alteracio neuroldgica nao especificada 27,2% 43%-51,7%
Confusao mental 12,5% 46,6%
Convulsoes 13,3%-25% 35%
Coma 12,5%-20% 27,6%
Ictericia 16,7%-31,2% 49,1%-52%
Insuficiéncia renal 10,3%-37,5% 35,3%-59%
Insuficiéncia respiratoria 17,5%-70% 37%-62%
Hepatomegalia 8,7%-21,6% 51,2%
Adenomegalia 4%-10,7% 0
Edema nao especificado 18,7%-20% 51,4%
Hiperemia conjuntival 9,1%-25% 45,2%
Petéquias 36,5%-75% 72%
Plaquetopenia 71,4%-91% 87,7%

Febre+cefaléia+exantema

29,2%-30,7%

69,4%-88,9%

LETALIDADE

29,2%-62,5%

24.5%-30%*
88,9%"

¥ Municipio de Piracicaba(SP); municipio de Diadema(SP); GVE XVII Campinas; Artigo 11, Artigo VI.
£ HC-UNICAMP; Santa Casa de Valinhos(SP); Artigo L.

*Letalidade entre pacientes atendidos no HC-UNICAMP.

#Letalidade entre pacientes atendidos na Santa Casa de Valinhos.
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4.7.3. Evolucao clinica

Para a andlise da progressdo da doenga em fun¢do do dia de inicio das manifestagdes clinicas,
foram incluidos os pacientes que receberam atendimento nos hospitais HC-UNICAMP e Santa Casa

de Valinhos.

Conforme se observa na Figura 1, febre, cefaléia, mialgia, prostracdo e artralgia foram as
manifestacdes clinicas mais precoces, sendo a mediana do dia de instalagdo o 1° dia de sintomas. O

inicio do exantema variou entre o 2° e o 8° dia de sintomas, sendo a mediana o 5° dia.

Manifestacdes clinicas associadas a maior gravidade, como hipotensdo, insuficiéncia,
respiratoria, insuficiéncia renal e alteracdes neuroldgicas se instalaram também precocemente, ja no
2° dia de sintomas, em alguns pacientes. A mediana do dia de inicio de hipotensao, insuficiéncia

respiratdria e insuficiéncia renal foi o 5° dia apds o inicio da doenca.

Manifestagdes neuroldgicas (alteracdo do nivel de consciéncia, crises convulsivas e coma)

tiveram no 7° dia de sintomas a mediana de sua instalacéo.
A ocorréncia de manifestagdes hemorragicas e a deteccao da ictericia podem ser observadas a
partir do 2° dia de sintomas e tiveram, respectivamente, no 6° e 7° dias as medianas de seus dias de

surgimento.

Nos casos em que houve a progressdo para o 6bito se observa que este ocorreu entre o 2° e 0

12° dia de sintomas, com a mediana no 6° dia.
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Figura 1. Dia de surgimento (minimo; mediana; maximo) de sinais e sintomas em pacientes
com FMB internados no HC-UNICAMP e na Santa Casa de Valinhos, n=58.

Conforme se observa na Figura 2, a instalagdo de disfunc¢des sistémicas como ictericia,
alteracdes neuroldgicas (alteragdes do nivel de consciéncia, convulsdes, coma), insuficiéncia
respiratéria, insuficiéncia renal e alteracdes hemodindmicas pode ser observada, precocemente,
entre o 2° e 3° dias de sintomas, tantos nos casos que progrediram para 6bito e naqueles que
evoluiram para cura. Entretanto, quando analisadas as medianas do dia de inicio para tais
manifestacdes, se observa que entre os casos fatais o aparecimento das complicacdes neurolégicas,
respiratdrias, renais, hemodindmicas e da ictericia se deu mais precocemente, no 5° dia de evolucio,

enquanto nos casos com evolugdo para cura ocorreram, sobretudo, entre o 6° e o 7° dia da doenca.
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Figura 2. Dia de surgimento (minimo; mediana; mdximo) de manifesta¢des clinicas
associadas a maior severidade em pacientes com FMB internados no HC-UNICAMP e na
Santa Casa de Valinhos, conforme evolugdo para cura ou 6bito, n=58.

4.7.4. Sindromes clinicas

As principais sindromes clinicas observadas entre 62 pacientes com FMB atendidos no HC-

UNICAMP no periodo de 1993 a 2009 podem ser observadas na Tabela 3.

Para a caracterizacdo da sindrome especifica foram empregadas as definicdes estabelecidas
pela OMS (World Health Organization. WHO recommended surveillance standards) e previamente

descritos no Artigo V (item 4.5 do presente estudo) apresentado no presente estudo.
Em 3,3% dos casos (n=2) néo foi possivel a caracterizagdo da sindrome clinica por nao haver

a documentacgdo de febre e por terem sido observados apenas sinais e sintomas inespecificos, sem a

ocorréncia de exantema, hemorragia ou ictericia.
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Dentre os demais casos, as sindromes febril hemorragica, febril icterohemorrdgica e
exantemadtica foram as mais frequentes, ocorrendo, respectivamente, em 37,1%, 33,9% e 11,3% dos

pacientes.

Tabela 3. Sindromes clinicas entre pacientes com FMB atendidos no HC-UNICAMP no
periodo de 1993 a 2009, n=62.

Sindrome clinica Numero de casos (%)

Sindrome febril hemorragica aguda 23 (37,1%)

Sindrome febril icterohemorragica aguda 21 (33,9%)
Sindrome febril exantematica aguda 7 (11,3%)

Sindrome febril inespecifica aguda 5 (8%)

Sindrome febril ictérica aguda 4 (6,4%)
Indeterminado 2(3,3%)

TOTAL 62 (100%)

Em 8% dos casos de FMB a febre se manifestou acompanhada apenas de manifestagcdes

clinicas inespecificas, sem a presenga de exantema, hemorragia e/ou ictericia.

4.7.5. Diagnésticos diferenciais

Conforme se observa na Figura 3, na populagdo de 684 casos suspeitos de FMB, atendidos e
notificados no HC-UNICAMP durante o periodo de 1996 a 2009, foi possivel a confirmagio
laboratorial de FMB em 62 (9%) dos casos. Outros diagnésticos foram confirmados

laboratorialmente em 316 pacientes (46,2%).

Em 306 casos (44,8%) nao foi possivel identificar a etiologia da doenca manifestada, por

terem sido os resultados negativos ou inconclusivos (28,2%) ou por ndo terem sido coletados
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apropriadamente (16,5%) os exames especificos para investigacdo de FMB. No grupo em que ndo
foi possivel a elucidagdo diagnéstica, todos os casos foram classificados como descartados para

FMB no SINAN.

684 CASOS SUSPEITOS DE

FMEB
| | , |
316 CASOS (46,2%) 306 CASOS (44,8%)
62 CASOS (9%) DESCARTDADOS DE FMB DESCARTADOS PARA FME
CONFIRMADOS DE FMB CONFIRMADOS COM SEM OUTROS
OUTROS DIAGNOSTICOS DIAGNOSTICOS

113 CASOS (16,5%) SEM
COLETA APROPRIADA DE

EXAMES PARA
INVESTIGACAD DE FMB

193 CASOS (28,2%) COM
EXAMES ESPECIFICOS PARA
FMEBE NEGATIVDS

OU INCONCLUSIVOS

142 CASOS (20,7%) SEM
DIAGNOSTICO DEFINIDO
COM EXPOSICAQ PREVIA A
CARRAPATOS

INVESTIGACAD

CARRAPATOS

71 CASOS (10,4%) SEM

LABORATORIAL ADEQUADA
COM EXPOSICAD PREVIA A

Figura 3. Classificagdo final, segundo o diagnéstico, dos casos suspeitos de FMB atendidos
no HC-UNICAMP no periodo de 1993 a 2009, n=684.

Dentre os 684 casos suspeitos para FMB, 31,1% (142 casos com resultados
negativos/inconclusivos; 71 casos sem investigacdo laboratorial adequada) foram individuos com
quadros febris agudos pds-exposicdo a picada de carrapatos e sem diagndstico etioldgico definido

(Figura 3).

Entre os pacientes descartados para FMB em que houve a elucidagdo diagnéstica, a
leptospirose (28,5%), a dengue (17,1%), a doengca meningocdcica (5,4%) e infecgdes de vias aéreas
superiores (5,4%) foram os diagndsticos mais frequentes (Tabela 4). Em relacdo a frequéncia
observada de casos de dengue, correspondendo a 17,1% dos diagndsticos em pacientes descartados
para FMB, deve ser mencionado que 45 (83,3%) do total de casos de dengue foram diagnosticados
no ano de 2007. Os demais casos ocorreram em menor numero em outros anos: 1 caso em 2002; 1

caso em 2005; 4 casos em 20006; 3 casos em 20009.
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Conforme se observa na Tabela 4, dentre os diagnésticos finais entre pacientes descartados

para FMB se incluem um grande nimero de etiologias, tais como doencas infecciosas (bacterianas,

virais, causadas por protozodrios), reumatolégicas, hematoldgicas e imunoalérgicas.

Tabela 4. Diagnésticos finais em pacientes descartados como FMB atendidos no HC-UNICAMP

no periodo de 1993 a 2009, n=316.

Nimero de (%)
€asos

Leptospirose 90 28,5%
Dengue 54 17,1%
Doenca meningocécica 17 5,4%
Infecc¢iio de vias aéreas superiores 17 5.4%
Sepse nao especificada 16 5,1%
Gastroenterite aguda 10 3.2%
Pirpura nao especificada 10 3.2%
Hepatite aguda 7 2,2%
Infeccio trato urinario 6 2,0%
Infecciio pelo virus CMV 5 1,6%
Infeccao pelo virus HIV 5 1,6%
Meningite nao especificada 5 1,6%
Reacio de hipersensibilidade 5 1,6%
Colagenose 4 1,3%
Erliquiose 4 1,3%
Estafilococcia 4 1,3%
Hantavirose 4 1,3%
Mononucleose (infec¢iio pelo virus EBV) 4 1,3%
Pneumonia nio especificada 4 1,3%
Doenca de vias biliares 3 1,0%
Toxoplasmose 3 1,0%
Outros diagnésticos 28 11,7 %
TOTAL 316 100,0%

Outras doencas transmitidas por carrapatos foram detectadas entre pacientes previamente

suspeitos de FMB. Houve a confirmacdo de 1 caso (0,3%) de infeccdo pela Rickettsia conorii

(através de diagndstico por isolamento), 1 caso (0,3%), clinica e laboratorialmente (ELISA-IgM e

Western-blot-IgM) compativeis com a infeccdo por Borrelia burgdorferi e 4 casos (1,2%) com PCR

positivo para Ehrlichia spp.
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4.7.6. Alteracoes laboratoriais

O estudo da frequéncia e da evolugdo das principais alteracdes hematolégicas, bioquimicas e
hemostaticas em pacientes com FMB atendidos no HC-UNICAMP e na Santa Casa de Valinhos

estdo descritas na Tabela 5 e nas Figuras 4a-4q.

Tabela 5. Principais alteragdes laboratoriais em pacientes com FMB internados no HC-UNICAMP
(n=49) e Santa Casa de Valinhos (n=9).

Alteracao laboratorial Freqiiéncia (%)

Leucdécitos®

Leucocitose 21,8%

Leucopenia 14,6%

Normais 63,6%
Plaquetopenia 89,1%
Anemia 71,4%
Aspartato aminotransferase (AST) £ 92,3%
Alanino aminotransferase (ALT) ¥ 90,2%
Fosfatase alcalina (FALC) £ 44.7%
Gama glutamiltransferase (GGT) £ 86,5%
Albumina * 93,7%
Bilirrubina total (BI) * 71,4%
Creatinaquinase (CK) £ 76%
Lactato desidrogenase (LDH) £ 79,2%
Uréia (U) * 38,2%
Creatinina * 63%
Sédio® 68.8%
RNI* 76,4%
R* 72,7%

* Contagem do nimero de leucdcitos no momento da suspeita de FMB
£ Elevacio do nivel sérico acima do limite superior da normalidade

¥ Diminuicfio do nivel sérico abaixo do limite inferior da normalidade
*Valor acima de 1,25

#Valor acima de 1,3
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Dentre os pardmetros analisados no exame de hemograma, a plaquetopenia e anemia
foram as alteragdes mais frequentes ocorrendo, respectivamente, em 89,1% e 71,4% dos

pacientes (Tabela 5).

Embora tenham sido observadas tanto a presenca de leucopenia quanto de
leucocitose, a contagem de leucdécitos se encontrava dentro da normalidade na maioria dos

pacientes ao inicio do seguimento.

A ocorréncia de plaquetopenia pdde ser verificada ja no 1° dia de sintomas, sendo
observada a mediana da menor contagem de plaquetas no 6° dia de evolug@o. A partir do 8°
dia de sintomas houve uma tendéncia de ascensdo gradativa do nimero de plaquetas que

atingiu a normalidade no 13° dia (Figura 4b).

Em relagdo a dosagem de hemoglobina e quantificacdo do hematdcrito, observou-se
uma tendéncia de queda progressiva entre o 2° e 5° dia de sintomas, com as menores

medianas sendo registradas entre o 15° e 18° dias de evolu¢do da doenca (Figuras 4c e 4d).

A elevacdo de enzimas hepatica, AST e ALT, foram frequentemente observadas
(92,3% e 90,2%, respectivamente), apresentando tendéncia de elevacdo a partir do 4° dia de
sintomas, atingindo, respectivamente, maiores niveis no 7° (Figura 4f) e entre o 7° e 8° dias

(Figura 4e).

A elevagdo da dosagem de bilirrubina total ocorreu em fungio do aumento dos niveis
de bilirrubina direta, com niveis médios variando acima do limite superior da normalidade
entre o 3° e 10° dia de sintomas e alcancando maiores niveis (medianas) no 7° dia (Figura
4i). Essa forma de evolugdo guarda semelhanca com aquela observada nos niveis das
transaminases hepdticas. Os niveis de FALC e GGT acima da normalidade ocorreram em,
respectivamente, 44,7% e 86,5% dos casos apresentaram tendéncia de elevacdo a partir do

4° dia de sintomas.
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Niveis de CK e LDH acima dos limites da normalidade foram observados em 76% e
79,2% (Tabela 5), respectivamente, sendo observadas as medianas das concentragdes mais

elevadas entre o 3° e 6° dia de evolugdo (Figuras 41 e 4k).

Observou-se a elevagdo dos niveis de uréia e creatinina a partir do 4° dia de doenca,
com maiores dosagens ocorrendo entre o 5° e 6° dias e a tendéncia a normalizacdo a partir
do 7° dia de evolucdo (Figuras 4m e 4n). Hiponatremia, observada precocemente (a partir

do 2° dia de sintomas), ocorreu em cerca de 70% dos pacientes.

Alteragdes de hemostasia detectadas através das provas TTPa (R) e TP (RNI) do
coagulograma apresentaram niveis alterados precocemente, ja a partir do 2° dia de evolucio,

tendendo a normalizacdo a partir do 6° dia.

Figuras 4 (a-q). Evolucdo das principais alteragdes laboratoriais em fung¢éo do dia de doenca em
pacientes com FMB internados no HC-UNICAMP (n=49) e Santa Casa de Valinhos (n=9).
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Figura 4a. Contagem de leucdcitos totais Figura 4b. Contagem de plaquetas por dia
por dia de doenca (medianas e valores de doenca (medianas e valores minimos e
minimos e mdximos). A drea colorida maximos). A drea colorida corresponde a
corresponde a faixa de normalidade do faixa de normalidade do exame.
exame.
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A evolugdo ao longo dos dias de sintomas de todos os pardmetros laboratoriais foram

analisados pelo teste de Kruskal-Wallis e pelo teste de comparacdes multiplas de Dunn, que

apontaram variacdes estatisticamente significativas em relacdo as dosagens de AST, de creatinina,

de hemoglobina, bem como nas quantificagdes do hematdcrito e nas contagens de leucécitos e

plaquetas.

4.7.7. Comparacio entre os quadros clinicos de duas areas distintas

de transmissao

Tabela 6. Freqiiéncia das principais manifestacdes clinicas em pacientes com FMB procedentes do
municipio de Diadema e da regido de Campinas (GVE XVII Campinas).

Diadema GVE XVII Campinas p* RR (IC 95%)**
% (nimero de pacientes) % (nimero de pacientes)

Febre 100% (16/16) 97% (98/101) 1,0000 -—- -—-

Cefaléia 43,7% (7/16) 83,8% (78/93) 0,0012 0,2196 (0,0912 - 0,5284)
Mialgia 62,5% (10/16) 76,2% (74/97) 0,3527 0,5754 (0,2293 - 1,4440)
Prostracio 62,5%(10/16) 68,1%(62/91) 0,7737 0,8102 (0,3202 - 2,0500)
Exantema 62,5%(10/16) 40%(36/90) 0,1082 2,1740 (0,8521 - 5,5460)
Dor abdominal 56,2% (9/16) 45,5%(41/90) 0,5880 1,4400 (0,5788 - 3,5820)
Nausea/vomito 75%(12/16) 64,5%(60/93) 0,5702 1,5420 (0,5341 - 4,4500)
Hipotensao ND 32%(30/93) - - -

Diarréia 18,7% (3/16) 29,3%(27/92) 0,5484 0,6000 (0,1838 - 1,9580)
Hemorragia 56,2% (9/16) 34% (30/88) 0,1021 2,1430 (0,8672 - 5,2950)
Coma 12,5%(2/16) 20%(18/90) 0,7309 0,6143 (0,1515 - 2,4900)
Confusao mental 12,5%((2/16) ND - - -

Convulsdes 25%(4/16) 13,3%(12/90) 0,2576 1,8750 (0,6904 - 5,0920)
Ictericia 31,2% (5/16) 30,7%(28/91) 1,0000 1,0190 (0,3847 - 2,7010)
Insuficiéncia renal ND 24,4%(21/86) -—- --- ---

Insuficiéncia respiratéria 70%(7/10) 46,2%(43/93) 0,1929 2,4730 (0,6765 - 9,0430)
Hepatomegalia 6,2%(1/16) 21,6%(18/83) 0,2952 0,2807 (0,0394 - 1,9970)
Adenomegalia 6,2%(1/16) 10,7%(9/84) 1,0000 0,6000 (0,0882 - 4,0780)
Edema 18,7%(3/16) ND --- -—- -—-

Hiperemia conjuntival 25% (4/16) 18,2%(16/88) 0,5040 1,4000 (0,5041 - 3,8880)
Petéquias 75%(12/16) 39,5%(36/91) 0,0129 3,6880 (1,2700 - 10,7100)
Plaquetopenia 91%(10/11) ND --- - -

Letalidade 62,5%(10/16) 33,3%(34/102) 0,0485 2,8030 (1,0940 - 7,1830)

*valor de p calculado pelo Teste Exato de Fischer (resultado significativo quando p < 0,05)
**Risco Relativo (95% Intervalo de Confianga)

ND: nio disponivel
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Foram comparadas as principais manifestacdes clinicas em pacientes com diagndstico
confirmado de FMB procedentes de duas areas de transmissdo distintas no estado de Sdo Paulo: a
regido de Campinas e o municipio de Diadema, na regido metropolitana de Sdo Paulo. Com excec¢do
da taxa de letalidade, mais elevada entre pacientes de Diadema (62,5%; p=0,0485), e das
freqiiéncias de cefaléia e petéquias, as demais caracteristicas clinicas, independentemente da

gravidade, ndo diferiram entre os grupos estudados.
4.7.8. Tratamento especifico e suporte clinico

Todos os pacientes analisados nos grupos HC-UNICAMP, Santa Casa de Valinhos e
municipio de Diadema foram hospitalizados por um periodo maior ou igual a 24 horas. Nos grupos
de pacientes pertencentes ao GVE XVII Campinas e ao municipio de Piracicaba, as taxas de

internacao foram, respectivamente, 85,7% e 61,9%.

Conforme se observa na Tabela 7, independentemente, do servico de atendimento, HC-
UNICAMP ou Santa Casa de Valinhos, no esquema terapéutico adotado o cloranfenicol esteve
presente na maioria das situacdes, frequentemente associado a Ceftriaxone ou Penicilina Cristalina.

O uso da doxiciclina se restringiu a 2 casos (4,1%).

Tabela 7. Esquema antimicrobiano inicial introduzido para o tratamento de pacientes com FMB
atendidos no HC-UNICAMP (n=49) e Santa Casa de Valinhos (n=8).

HC-UNICAMP Santa Casa de Valinhos
niimero de pacientes (%) niimero de pacientes (%)
Cloranfenicol 39 (79,6 %) 6 (75%)

Isolado 11(22,4%) -

+ Ceftriaxone 18(36,7%) 2 (25%)

+ Penicilina cristalina 7(14,3%) 2 (25%)

+ Ampicilina 2(4,1%) 1(12,5%)

+ Ceftriaxone + oxacilina 12%) 1(12,5%)
Doxiciclina 2(4,1%) -

Isolado 12%) -

+ Ceftriaxona 1(2%) -
Ceftriaxone 3 (6,1%) 1(12,5%)
Ceftrixone + Oxacilina - 1(12,5%)
Ceftriaxone + Ampicilina 1(2%) -
Amoxicilina 1(2%) -
Ciprofloxacina 2(4,1%) -
Penicilina Cristalina 12%) -

TOTAL 49(100%) 8(100%)
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4.7.9. Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes com FMB

segundo evolucao

Tabela 8. Manifestacdes clinicas em pacientes com FMB na regido de Campinas (GVE XVII
Campinas) segundo evolucdo para dbito e para cura.

Obito Cura P RR (C 95%)**
1 0] 0]
Febre Sim 31 (31,3%) 65 (65,7%) 1,0000 0,9688 (0,190 - 4,928)
Nio 1 (1,0%) 2 (2,0%)
1 0] 0]
Cefaléia Sim 23(25,3%) >4 (59,3%) 0,7495 1,3940 (0,483 - 4,024)
Nio 3 (3,3%) 11 (12,1%)
Dor abdominal Sim 17.(19,3%) 23 (26,.2%) 0,0195 2,2670 (1,136 - 4,522)
Niio 9 (10,2%) 39 (44,3%)
Mialgia Sim 2425,3%) 49 (51,6%) 0,4370 14470 (0,626 - 3,343)
Niio 5 (52%) 17 (17,9%)
Néusea Sim 25 (27,5%) 34 (37,3%) 0,0107 2,7120 (1,149 - 6,399)
Niio 5 (5.5%) 27 (29,7%)
4 [
Exantema Sim 8 ©0.1%) 28 31,8%) 0,2423 0,6420 0,314 -1,314
Nio 18 (20,5%) 34 (38,6%)
1 0] 0]
Diarréia Sim 16 (17,8%) 11 (12,2%) 0,0001 3,3940 (1,823 -6,319)
Niio 11 (122%) 52 (57,8%)
M 0] 0]
Ictericia Sim 17.19,1%) 11 (12,4%) 0,0002 3,0860 (1,714 - 5,558)
Nio 12 (13,5%) 49 (55,0%)
Hiperemia conjuntival O™ 4 (4.8%) 12 (14,3%) 1,0000 1,0000 (0,389 - 2,569)
Niio 17 (20,2%) 51 (60,7%)
Hepatomegalia Sim 8 0.9%) 10 (12,3%) 0,1471 1,7500 (0,897 - 3,413)
Niio 16 (19,8%) 47 (58,0%)
Petéquias Sim 11(12,3%) 24.(27.0%) 1,0000 1,0610 (0,560 - 2,010)
Niio 16 (18,0%) 38 (42,7%)
Hemorragia Sim 11 (12,8%) 17.(19.8%) 0,2202 1,5190 (0,806 - 2,864)
Niio 15 (17,4%) 43 (50,0%)
M (¥
Convulsdes Sim 10 (11,4%) 2 (2.3%) 0,0001 3,5190 (2,185 - 5,666)
Niio 18 (20,4%) 58 (65,9%)
M (¥ 0]
Prostracio Sim 24(27,0%) 36 (40.4%) 0,0149 2,9000 (1,109 - 7,585)
Nio 4 (4,5%) 25 (28,1%)
Chogque/hipotensio Sim 2123,1%) 7 (7.7%) <0,0001 52500 (2,764 - 9,974)
Niio 9 (9,9%) 54 (59,3%)
Coma Sim 13 (14,8%) 3 B4%) <0,0001 3,9000 (2,346 - 6,483)
Niio 15 (17,0%) 57 (64,8%)
Insuficiéncia respiratéria O™ 2123,1%) 2123,1%) 0,0018 27220 (1,402 - 5,285)
Niio 9 (9,9%) 40 (43,9%)
Oligiiria Sim 16 (20,0%) 4 5.0% < 0,0001 4,8000 (2,616 - 8,807)
Niio 10 (12,5%) 50 (62,5%)

*valor de p calculado pelo Teste Exato de Fischer;**Risco Relativo (95% Intervalo de Confianca)
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Tabela 9. Manifestacdes clinicas em pacientes com FMB atendidos no HC-UNICAMP e na

Santa Casa de Valinhos segundo evolucio.

Obito Cura p RR (IC 95%)**
Género M 17.29,3%) 29 (50,0%) 0,5149* 1,478 (0,517 - 4,226)
F 3 (5.2%) 9 (15,5%)
Branco 17 (29.3%) 31 (53,5%)
Cor Pardo 2 (3,5%) 5 (8,6%) 09377
Preto 1 (1,7%) 2 (3,4%)
Faixa etaria -
(Medianas em anos) 39 33 R
M 0] 0
Febre Sim 20 (34,5%) 38 (65,5%)
Niio 0 (0.0%) 0 00%) | - | e
Cefaléia Sim 17.29.8%) 34(39,7%) 1,0000% 1,0000 (0,302 - 3,309)
Ndio 2 (3,5%) 4 (7,0%)
Dor abdominal Sim 1120,8%) 1732,1%) 0,2572* 1,6370 (0,709 - 3.777)
Ndio 6 (11,3%) 19 (35,8%)
Mialgia Sim 18 (32,1%) 34.(60,7%) 1,0000% 1,3850 (0,243 - 7,876)
Ndio 1 (1,8%) 3 (5,4%)
NAusea Sim 14 (25.9%) 22 (40.8%) 0,3587* 1,7500 (0,672 - 4,555)
Nio 4(7,4%) 14 (25,9%)
i 15 (26,3% 33 (57,99
Exantema Sim (26,3%) (57.9%) 0,4628* 0,7031 (0,302 - 1,633)
Ndo 4(7,0%) 5 (8,8%)
Diarréia Sim 8 (15,1%) 12 (22,6%) 0,3755* 1,4670 (0,676 - 3,180)
Ndo 9 (17,0%) 24 (45,3%)
i 152 13 (22
Ictericia Sim 5 (26,3%) 3 (22,8%) 0,0020% 3,8840 (1,468 - 10,28)
Ndio 4(7,0%) 25 (43,9%)
i 7(132
Hiperemia conjuntival Sim (13,2%) 17(32,1%) 0,7720%* 0,8458 (0,379 - 1,883)
Ndo 10 (18,9%) 19 (35,8%)
Hepatomegalia Sim 3 (9.6%) 22 (42,3%) 0,0715% 0,4209 (0,170 - 1,042)
Ndo 11 (212%) 14 (26,9%)
Petéquias Sim 15 (26,3%) 26 (45.6%) 0,5368* 1,4630 (0,571 - 3,745)
Ndo 4(7,0%) 12 (21,1%)
Hemorragia Sim 16 (27,6%) 29 (30,0%) 1,0000% 1,1560 (0,467 - 2,858)
Niio 4(6,9%) 9 (15,5%)
Convulsdes Sim 15(26,3%) 3 (3,:8%) <0,0001%* | 69380 (2,657 - 18,110)
Ndo 4(7,0%) 33 (57,9%)
Prostraciio Sim 17.(30.9%) 31(36,4%) 0,4058* 2,4790 (0,387 - 15,840)
Ndo 1 (1,8%) 6 (10,9%)
Choque/hipotenséo Sim 19.33.3%) 23 (404%) 0,0010% |
Ndo 0 (0.0%) 15 (26,3%)
Coma Sim 12 (20,7%) 4 (6.9%) 0,0001* 3,9380 (1,985 - 7,810)
Ndio 8 (13,8%) 34 (58,6%)
Insuficiéncia respirat(’)ria Sim 18 (31’0%) 18 (31’0%) 0,0016* 5,5000 (1,409 - 21,460)
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Nao 2 (3,5%) 20 (34,5%)
Tosse Sim 4 (7,7%) 13 (25.0%) 0,7465* 0,7487 (0,279 - 2,009)
Nao 11 (21,1%) 24 (46,2%)
Nivel de consciéncia Sim 16 (27,6%) 11(19.0%) 0,0003* 4,5930 (1,747 - 12,080)
Nao 4 (6,9%) 27 (46,5%)
Edema Sim o (18:4%) 19 (38.8%) 0,3477* 1,6880 (0,601 - 4,742)
Nao 4 (8,1%) 17 (34,7%)
Esplenomegalia Sim 1 20% 8 (15,7%) 0,2418% 03111 (0,0469 - 2,064)
Nao 15 (29,4%) 27 (52,9%)
M 0 0y
Insuficiéncia renal Sim 17.(30,3%) 16 (28,6%) 0,0001* 11,8500 (1,693 - 82,920)
Nao 1 (1,8%) 22 (39,3%)
M 0 v
Plaquetopenia Sim 19(33,3%) 31 (54:4%) 0,0827* 34620 e
Nao 0 (0.0%) 7 (12,3%)
Sim 0 (0.0%) 9 (20,9%)
Artralgia 0,0888* 02975 -
Nao 10 (23,3%) 24 (55,8%)
Tubagiio orotraqueal Sim 20 (34,5%) 9 (15,5%) <0,0001% | 20690 e
Nao 0 (0,0%) 29 (50,0%)
Dialise Sim 2 3:5%) 3 (5.2%) 1,0000* 1,178 (0,3776 - 3,674)
Nao 18 (31%) 35 (60,3%)
Drogas vasoativas Sim 17.(29,.8%) 12 21.0%) < 0,0001* 16,410 (2,337 - 115,3)
Nao 1 (1,8%) 27 (47,7%)
Transfusdo de hemoderivados Sim 10 (17,5%) 9 (15.8%) 0,0394* 2,222 (1,090 - 4,532)
Nao 9 (15,8%) 29 (50,9%)
Antibiotico especifico Sim 13 (22.8%) 38 (66,7%) 0,0007* 0,255 (0,1594 - 0,4076)
Nao 6 (10,5%) 0 (0,0%)
4 1 & Minimos
Inicio do tratamento especifico
5 5 <« Medianas
(dias apos inicio dos sintomas) 11 8 < Miximos

*valor de p calculado pelo Teste Exato de Fischer

**+*yalor de p calculado pelo Teste do Qui-Quadrado

**Risco Relativo (95% Intervalo de Confianca)

##k*yalor de p calculado pelo Teste da Mediana

A presenca de alteragdes hemodindmicas (hipotensdo ou choque), ictericia, convulsdes, coma

e insuficiéncia respiratéria foram manifestacdes clinicas associadas a um maior risco de 6bito em

ambos os grupos estudados (GVE XVII Campinas e HC-UNICAMP/Santa Casa de Valinhos).

Entre pacientes internados (Tabela 9), a presenca de insuficiéncia renal, necessidade de suporte

ventilatério, uso de drogas vasoativas e transfusio de hemoderivados foram significativamente mais

frequentes entre os pacientes com evolugao para 6bito. Uma tendéncia de inicio mais tardio do

tratamento e uma maior frequéncia de pacientes ndo tratados com antimicrobianos especificos

foram observadas em pacientes que evoluiram para 6bito (Tabela 9).
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5. DISCUSSAO GERAL
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Apés a descrigdo inicial da febre maculosa brasileira no estado de Sdo Paulo ainda na
década de 1930 (Piza et al., 1932), até o fim da década de 1980, com excecdo do relato de algumas
dezenas de casos procedentes da regido metropolitana da capital paulista, praticamente nao se
observam registros sisteméaticos de casos de FMB no estado (Mancini et al., 1983; Lima et al.,
1995; Lemos et al., 1994; Lemos et al., 1996), o que limitou enormemente o conhecimento da real

situacdo epidemiolégica e da caracterizag@o do perfil clinico da doenga nas tltimas décadas.

Frente a reemergéncia da FMB na década de 1980, se fez necessdrio o provimento de
informacdes acerca do quadro clinico, da terapéutica e do diagndstico para profissionais da satide e
autoridades sanitdrias, uma vez que para a maioria a doenca era desconhecida ou se restringia a
mais uma curiosidade médica. Passaram a ser utilizadas, entdo, as descri¢cdes clinicas iniciais do até
entdo chamado Typho Exanthematico de Sdo Paulo (Piza et al., 1932) e da febre das Montanhas
Rochosas (FMR) dos EUA como as fontes de informacdes disponiveis aos profissionais envolvidos

com o atendimento e controle da doenga (Mancini ef al., 1983).

Durante muitos anos, além dos informes técnicos, os textos elaborados para livros e artigos
cientificos mantiveram a descricdo da FMB utilizando como referéncias as publicacdes acerca da
FMR uma vez que, por compartilharem da R. rickettsii como o mesmo agente etiolégico,
acreditava-se que seriam simplesmente terminologias distintas de uma mesma doenca (Mancini et.

al, 1983; Lemos et al., 1994; Tiriba, 1996).

Entretanto, com os significativos avancos obtidos em diferentes dreas do saber, sobretudo
com o aprimoramento das técnicas para diagnéstico laboratorial, incluindo a padronizagdo de
técnicas de isolamento e biologia molecular (Melles et al., 1992; Melles et al., 1999; Nascimento et
al, 2005), e de uma maior sistematizacdo das informacdes clinicas e epidemioldgicas a partir da
inclusdo da FMB na lista nacional de agravos de notificagdo compulséria em 2001 (Sdo Paulo.
Centro de Vigilancia Epidemiolégica, 2002), se tornou possivel estabelecer a caracterizagdo clinica

da doenga e uma melhor compreensao acerca de sua situagao epidemioldgica.

Uma das principais caracteristicas observadas em relacdo a FMB sdo as elevadas taxas de
letalidade descritas na maioria das areas endémicas do Brasil (Martins et al., 2007), colocando esse

agravo como um das mais letais dentre as doencgas transmissiveis agudas de notificacdo
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compulséria. A titulo de comparacdo, a taxa de letalidade média apresentada no presente estudo
entre os casos confirmados de FMB no estado de Sao Paulo, no periodo de 2003 a 2008, foi de
29,6% (21,9% - 40%) (Artigo VI, Resultado 4.6), enquanto que, no mesmo periodo, a letalidade da
doenca meningocdcica no estado variou entre 18,4% e 20,4% (taxa de letalidade média 19,2%) (Sao

Paulo. Centro de Vigilancia Epidemiolégica, 2011 [b]).

Em nosso estudo, observamos que a taxa de letalidade variou de 24,5% a 88,9% (Tabela 2),
sendo superior aquela observada em relacdo a FMR, independentemente da populagdo e do periodo
estudados. Nos EUA, a letalidade atribuida a FMR tem variado entre 4% e 18% mesmo em casos
submetidos a terapéutica apropriada e 25% entre casos nao tratados (Woodward, 1984; Jones et al.,

1999; Elghetany e Walker, 1999; Holman et al., 2001; Woods e Olano, 2008).

Em algumas situacdes, como aquelas observadas nos surtos em que as taxas de letalidade
chegaram a alcancar 100% (Artigo V, Resultado 4.5), verificamos entre pacientes com FMB
letalidade superior aquelas observadas entre pacientes com FMR na era pré-antibioticoterapia (70%

a 90%) (Woodward, 1984; Sexton e Corey, 1992).

Elevadas taxas de letalidade associadas a FMB também foram descritas anteriormente por
outros autores. Logo no periodo de reemergéncia da FMB no estado de Sao Paulo, entre os anos de
1985 a 1988, foram descritos quatro dbitos entre os 11 casos notificados no municipio de Pedreira
(Lima et al., 1995). Em estudos subsequentes, se observa, anualmente, a manuten¢do de elevadas
taxas de letalidade, variando entre 33% e 100% no estado de Sdo Paulo (Lima er al., 2003) e de

40%, entre os anos de 1981 e 1989, em Minas Gerais (Galvao et al., 2003 [b]).

Consideramos que diversas possiveis explicagdes possam justificar a significativa diferenca

entre as taxas de letalidade observadas na FMB e na FMR.

Alguns autores estimam que cerca de 50% dos casos de FMR ndo sejam detectados e
notificados aos dois sistemas de informagdo para vigilincia desse agravo nos EUA,
comprometendo, dessa forma, uma andlise mais precisa das reais taxas de incidéncia e letalidade
naquele pais (Paddock ef al., 1999). Entretanto, consideramos que tal limitagdo ndo se restrinja a

FMR nos EUA, mas que ocorra também em relagdo a FMB no Brasil, sobretudo por se tratar de
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uma doenca focal, com um quadro clinico semelhante a de outros agravos mais prevalentes e pela
dificuldade da confirmacdo laboratorial em diversas situagdes, com consequente notificacdo e

investigacao etioldgica inapropriadas de um grande nimero de casos ndo-fatais e, sobretudo, fatais.

Afora as limitacdes decorrentes dos sistemas de informagdo, consideramos que as maiores
taxas de letalidade observadas na FMB, quando comparadas com a FMR nos EUA, possam também
estar associadas tanto a eventuais diferencas na assisténcia aos pacientes com infeccido pela R.

rickettsii quanto a um possivel perfil de maior severidade desta infec¢@o no Brasil.

Em relacdo a assisténcia inapropriada como fator preditivo de maior chance de dbito em
pacientes com infec¢@o pela R. rickettsii, alguns estudos vém apontando que a introdugdo precoce
de tratamento especifico, sobretudo até o quinto dia de evolugdo, figura como uma das principais

medidas para reducdo da letalidade associadas a FMR (Holman et al., 1999).

A possivel falta de conhecimento por parte de profissionais da satide acerca do quadro
clinico e manejo apropriado da FMB poderia justificar, em algum grau, a maior taxa de letalidade
da doenca no Brasil, uma vez que foi apenas no ano de 2001 que a FMB passou a ser de notificacio

compulséria, vindo a receber alguma aten¢do em dmbito nacional apenas recentemente.

De fato, ao compararmos as taxas de letalidade médias entre pacientes atendidos em dois
servigcos estudados por esse autor, no periodo de 2003 a 2007, observou-se no hospital Santa Casa
de Valinhos letalidade significativamente superior aquela observada no HC-UNICAMP (88,9% x
22,9%, Tabela 2). Importante ressaltar que o HC-UNICAMP ¢ hospital tercidrio de referéncia
regional que vem atendendo casos suspeitos da doenca desde o final da década de 1980, enquanto
que no municipio de Valinhos a ocorréncia de casos de FMB passou a ser observada somente a
partir de 2003 (Sdo Paulo. Centro de Vigilancia Epidemiolégica, 2011 [a]). Tais resultados sugerem
que, além de uma maior estruturacdo para atendimento de casos graves, a experi€ncia adquirida por
profissionais que atuam had mais tempo em areas de transmissao da doenga possibilita maior indice

de suspeicdo e, consequentemente, a introdugdo precoce do tratamento especifico.
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Além do inicio retardado do tratamento especifico, a ndo utilizacdo da doxiciclina e o uso
do cloranfenicol como monoterapia vém sendo apontados como um dos mais significativos fatores

preditivos de 6bito para a FMR nos EUA (Holman et al., 2001).

Muito embora, tanto a doxiciclina quanto o cloranfenicol sejam os antimicrobianos
indicados para o tratamento das infec¢Oes por R. rickettsii no Brasil e nos EUA (Centers for Disease
Control and Prevention, 2006; Brasil. Ministério da Sauide, 2010), estudos epidemiolégicos
avaliando fatores preditivos de letalidade na FMR (Holman e al., 2001) e microbiolégicos (Raoult
et al., 1987; Drancourt e Raoult, 1989) apontam para significativa superioridade das tetraciclinas
quando comparadas com o cloranfenicol no tratamento da infec¢do pela R. rickettsii. Por esse
motivo, nos EUA a doxiciclina figura como antimicrobiano de primeira op¢do para o tratamento da
FMR, independentemente de fatores como faixa etaria e gravidade do caso (Abramson e Givner,

1990; Centers for Disease Control and Prevention, 2006).

A possivel inferioridade do cloranfenicol no tratamento da infec¢do pela R. rickettsii,
poderia justificar o fato de que, a despeito da introducdo precoce de algum dos antimicrobianos
preconizados para o tratamento da FMB (doxiciclina ou cloranfenicol) em 83,7% dos casos no HC-
UNICAMP (Tabela 7), as taxas de letalidade foram superiores aquelas observadas entre pacientes
tratados com a doxiciclina nos EUA, possivelmente, em decorréncia do fato de que em 79.6% dos
casos o antibidtico utilizado para o tratamento da populacdo estudada tenha sido o cloranfenicol e

ndo a doxiciclina.

No Brasil, a indisponibilidade no mercado da doxiciclina para uso parenteral em humanos e
a manutencdo da sua contraindicacdo para criangas menores de 9 anos, faixa etdria que em nosso
estudo representou 16% dos casos confirmados no estado de Sao Paulo (Artigo VI, Resultado 4.6),
tornam o cloranfenicol a tinica op¢do de tratamento para a FMB na maioria das situa¢des. Some-se
a isso, o fato de que, conforme se observou no presente estudo, as taxas de internagdo entre
suspeitos da doenca sdo bastante elevadas (variando de 61,9% a 100%), havendo, portanto, em

funcdo da gravidade, a necessidade de tratamento parenteral para a maioria das casos.
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Frente ao exposto, acreditamos que as elevadas taxas de letalidade observadas em relacdo a
FMB possam ser decorrentes, em algum grau, do uso ainda restrito da doxiciclina como droga de

primeira linha para o tratamento no Brasil.

Entretanto, a andlise das caracteristicas clinicas da infec¢do pela R. rickettsii em nosso
estudo permitiu observar algumas particularidades clinicas que sugerem um perfil de maior

severidade na FMB quando comparado & FMR.

Observamos que a ocorréncia de sinais e sintomas inespecificos, como febre, cefaléia,
mialgia, prostracdo e artralgia, se deu de maneira precoce (Figura 1) e frequente (Tabela 2), a
semelhanca do descrito previamente na FMB (Lemos et al., 2001) e na FMR (Helmick et al., 1984;
Thorner et al., 1998; Chen e Sexton, 2008). Com excecdo do exantema, houve consonancia com o
descrito na FMR (Helmick et al., 1984), uma vez que febre, cefaléia e mialgia figuraram como os

sinais mais frequentes em nosso estudo (Tabela 2).

Constatamos uma ampla variacdo da frequéncia do exantema, sobretudo ao comparamos as
fontes das informagdes analisadas. Quando avaliada a frequéncia do exantema em pacientes com
diagnédstico de FMB a partir do SINAN, observamos que a ocorréncia desse sinal clinico variou
entre 34,9% a 62,5%, sendo significativamente menor do que a encontrada a partir dos dados de

registros hospitalares (52,4%-84,2%) (Tabela 2).

Nossos achados em relagdo a frequéncia do exantema encontram concordancia com dados
previamente divulgados. Calic et al. observaram, a partir de informagdes do SINAN, uma reduzida
frequéncia de exantema (38%) entre os casos de FMB em Minas Gerais (Calic et al., 2004). Por sua
vez, a frequéncia dessa manifestacdo se mostrou mais elevada (88,2%) quando analisadas
informagdes em prontudrios médicos entre casos internados em uma drea no interior do estado de

Sdo Paulo (Lemos et al., 2001).

Acreditamos que as variagdes entre as frequéncias das manifestacdes clinicas decorram de
uma maior precisdo das informagdes quando analisados prontudrios médicos, uma vez que estes
permitem maior detalhamento do quadro clinico em diversos momentos da evolucdo do paciente, o

que ndo é possivel quando a andlise se restringe a ficha de investigagdo epidemiol6gica do SINAN.
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O estudo do perfil clinico baseado em registros hospitalares, nos quais se pode observar a
evolucdo didria de sinais e sintomas, possibilitou verificar que o aparecimento do exantema se deu
entre o 2° e 8° dias, sendo mais frequente seu inicio no 5° dia de sintomas (Figura 1). Na FMR o
exantema, que pode estar ausente em 5% a 34% dos casos (Sexton e Corey, 1992; Jones et al.,

1999), frequentemente ocorre entre o 2° e o 5° dias de sintomas (Dantas-Torres, 2007).

Como previamente mencionado, no presente estudo, observamos que as frequéncias de
algumas manifestacdes clinicas habitualmente relacionadas a quadros graves em diversas doencas,
como ictericia, manifestacbes hemorrdgicas, insuficiéncia respiratéria, insuficiéncia renal e

alteracdes neuroldgicas, foram superiores ao observado em relacdo a FMR.

A ictericia, diferentemente do observado nas infec¢cdes por R. rickettsii nos EUA, onde a
frequéncia dessa manifestacdo varia entre 2% e 9% (Linnemann e Janson, 1978; Helmick et al.,
1984; Verne e Myers, 1993), e do anteriormente descrito como caracteristica dessa infec¢io
também no Brasil (Tiriba, 1996; Minas Gerais. Coordenacido Estadual de Controle de Zoonoses,
2001; Sao Paulo. Centro de Vigilancia Epidemiolégica, 2002), mostrou-se manifestacdo clinica
frequente no presente estudo (16,7% a 52%), sobretudo quando analisados exclusivamente

pacientes internados (Tabela 2).

Observamos que entre os pacientes internados, o inicio da ictericia se deu entre 2° e 8° dias
de sintomas (mediana no 6° dia), tendéncia semelhante a observada em relacio aos niveis séricos de
bilirrubinas, mais elevados entre o 3° € o 7° dias de sintomas (com maiores niveis no 7° dia) e da
elevacdo das enzimas hepdticas, com maiores niveis entre o 4° e o 7° dias (AST) e o 8° dia (ALT),

sugerindo que seja entre o 6° e 0 8° dias o perfodo de maior grau de lesdo hepatocelular.

Uma das explicacdes para maiores frequéncias de ictericia observadas no presente estudo
seria a possivel existéncia de hepatopatias prévias que poderiam ter contribuido, em algum grau,
para a maior ocorréncia da ictericia em alguns pacientes. Por ndo haver a sistematiza¢io do registro
de tais informacdes na ficha epidemioldgica e, em decorréncia da limitada documentagdo em muitos

prontudrios médicos, ndo foi possivel a andlise do impacto dessas varidveis.
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Entretanto, ao analisarmos exclusivamente a populacdo pedidtrica (Artigo II, Resultados
4.2), geralmente menos acometida por hepatopatias cronicas, verificamos que, embora seja menos
frequente que quando comparado com os demais grupos de pacientes considerados no presente
estudo, a frequéncia da ictericia em criancas também foi superior aquela observada na FMR

(Linnemann e Janson, 1978; Buckingham et al., 2007).

Da mesma forma, em estudo realizado com a nossa participacdo, em que foram analisados
10 6bitos por FMB, observou-se a presenca de triadite, congestdo sinusoidal e detrabeculagdo em
todos os pacientes, mas ndo foram identificados marcadores histolégicos que pudessem sugerir
hepatopatia cronica prévia (Schultz et al., 2007). Tais achados foram semelhantes aqueles descritos

por Walker et al. (1983) e Paddock et al. (1999) em um pequeno nimero de casos fatais de FMR.

As elevadas frequéncias de ictericia associada ao padriao de elevacdo de enzimas hepéticas
e bilirrubina, sem evidéncia de hepatopatias associadas, sugerem que um intenso acometimento
hepético ocorra na FMB e que, possivelmente, seja mais frequente ou intenso quando comparado
com a FMR. Entretanto, estudos clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos adicionais devem ser

conduzidos para melhor compreensdo do acentuado e frequente acometimento hepatico na FMB.

Reforcando um possivel perfil de maior severidade da infec¢ao pela R. rickettsii no Brasil,
manifestacdes hemorragicas, de graus distintos, também foram observadas em grande proporcao
dos casos de FMB, independentemente da populacdo e do periodo estudados. A presenga de tais
manifestacdes, que vem sendo descrita como complicacdo em uma pequena propor¢io de casos de
FMR (Walker, 1989; Thorner et al., 1998; Elghetany e Walker, 1999), ocorreu entre 22,9% e 77,6%

dos casos de FMB por n6s estudados (tabela 2).

Ao analisarmos especificamente o grupo de pacientes internados no HC-UNICAMP e Santa
Casa de Valinhos, verificamos que a frequéncia de fendmenos hemorragicos, independentemente da
gravidade, foi de 77,6%. Nesse mesmo grupo, observa-se que a presenca de petéquias foi a
manifestacdo hemorragica mais freqiiente (72%) e que outras hemorragias ocorreram em 56% dos

casos (Apéndice III).
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Se considerarmos apenas a ocorréncia de petéquias, como manifestacdo hemorrdgica menos
intensa, em 36,5% a 75% dos casos (Tabela 2), verificamos que esse achado clinico também se
mostrou mais frequente em pacientes com FMB quando comparado com o observado na FMR
(26%-49%) (Linnemann e Janson, 1978; Helmick et al., 1984). Descri¢des prévias do perfil clinico
da FMB apontavam que a progressdo para petéquias e sufusdes hemorrdgicas ocorria em alguns
casos (Minas Gerais. Coordenacdo Estadual de Controle de Zoonoses, 2001; Sdo Paulo. Centro de
Vigilancia Epidemioldgica, 2002), sugerindo, portanto, que a ocorréncia de fendmenos

hemorragicos se constituia complicag¢do pouco frequente.

Em dois estudos conduzidos no HEMOCENTRO-UNICAMP com nossa participacao,
envolvendo pacientes com FMB que apresentavam diferentes tipos de manifestagdes hemorragicas,
foi possivel observar que todos apresentavam trombocitopenia severa e, em casos mais graves,
alteracdes hemostaticas pleomorficas, como marcadores de inibicdo de fibrindlise e deficiéncia
adquirida de fatores pré-coagulantes e de anticoagulantes naturais (Alves et al., 2007; Angerami et
al., 2008). Alteracdes semelhantes foram observadas por outros autores em modelos animais
(Schmaier et al., 2001) e entre pacientes com FMR como complicagdo restrita a uma pequena

proporg¢do de casos graves (Rao et al., 1988; Schmaier et al., 2001; Chen e Sexton, 2008).

A semelhanca do constatado em estudos prévios (Angerami et al., 2008), observamos que a
instalacdo dos fendmenos hemorragicos, embora tenha ocorrido precocemente em alguns casos, ja
no 2° dia de sintomas, foi mais frequente no 6° dia de evolugdo, coincidindo com o dia de menor

contagem de plaquetas.

A partir do presente estudo, foi possivel verificar maior frequéncia de diversas alteragdes
neurolégicas na FMB quando comparada a FMR, sobretudo confusdo mental (FMB 12,5%-46% x
FMR 28%), convulsdes (FMB 13,3%-35% x FMR 8%), coma (FMB 12,5%-28% x FMR 9%-10%)
e alteragdes liquéricas (FMB 80% x FMR 30%-38%) (Helmick et al., 1984; Walker, 1989; Chen e
Sexton, 2008). Previamente, a ocorréncia de manifestacdes neurolégicas em pacientes com FMB
também havia sido descrita com uma elevada frequéncia, variando entre 94% e 100% (Sexton et al.,
1993; Lemos et al., 2001). Muito embora alguns pacientes em nosso estudo tenham apresentado

manifestagcdes neuroldgicas precocemente, ja no 2° dia de sintomas, na maioria dos pacientes a
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instalacdo da manifestacdo neuroldgica se deu mais tardiamente que outros sinais de complicacdo

(Figura 1).

Nossos dados permitem estabelecer dois periodos criticos na evolucdo da FMB (Figura 2).
Uma fase inicial, entre o 1° e o 5° dias de doenga, na qual a maioria dos pacientes apresenta sinais e
sintomas inespecificos como febre, cefaléia, mialgia e prostragdo. Seguida, posteriormente, a partir
do 5° dia, quando para a maioria dos pacientes se inicia 0 exantema e outras manifestacoes
associadas a maior gravidade como dor abdominal, hemorragias, hipotensdo, insuficiéncia renal e
insuficiéncia respiratdria, sendo as trés tltimas importantes preditores de letalidade. No 6° dia de
evolucdo se iniciam na maioria dos pacientes outras manifestacdes associadas a maior severidade e

ao risco de dbito: a ictericia e as manifestacdes neuroldgicas.

Assim como anteriormente relatado em relacdo a FMR (Walker, 1989; Lemos et al., 2001;
Costa et al., 2002; Dantas-Torres, 2007; Lamas et al., 2008; Chen e Sexton, 2008), observamos em
nossa série de casos, que a rdpida deterioracdo clinica esteve associada & uma grande gama de
alteracdes laboratoriais, dentre estas: a elevacdo dos niveis séricos de transaminases hepaticas,
bilirrubinas e creatinoquinase, além de hipoalbuminemia e trombocitopenia. Dentre as principais
alteracOes laboratoriais, a trombocitopenia foi uma das mais frequentes, variando entre 71,4% e

100%, percentuais estes superiores aqueles observadas em outros paises: 32% a 52% (Walker,

1989; Elghetany e Walker, 1999; Hidalgo et al., 2011).

Na faixa etdria pediatrica, a FMB também se apresentou como doenga severa associada a
elevada letalidade (Artigo II, Resultado 4.2); alias, a infeccdo pela R. rickettsii se mostrou mais
severa e letal no Brasil quando comparada a FMR nesse mesmo grupo etdrio (Buckingham et al.,

2007).

A progressdo da infecg@o pela R. rickettsii de uma fase prodromica inespecifica, com febre,
cefaléia, mialgia, dor abdominal e exantema, para quadros severos com insuficiéncia respiratoria,
insuficiéncia renal, ictericia, hemorragias, alteracdes neuroldgicas, choque e dbito foi observada
anteriormente em alguns relatos isolados e pequenas séries de casos, no Brasil e em outros paises da
América Latina (Lemos et al., 2001; Costa et al., 2002; Galvio et al., 2003 [a]; Galvao et al., 2003
[b]; Zavala-Castro et al., 2006; Hidalgo et al., 2007; Lamas et al., 2008; Hidalgo et al., 2011).
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Deve ser mencionado que o perfil clinico observado na populacdo de pacientes por nés
estudada se assemelha aquele descrito entre pacientes com o Typho Exanthematico de Sdo Paulo na
década de 1930, com uma fase inicial, caracterizada por sinais e sintomas inespecificos, seguida de
manifestacdes hemorrdgicas espontaneas, ictericia, oligiria e insufici€ncia respiratéria (Piza et al.,

1932).

Ao observarmos a elevada frequéncia e a precocidade da instalacio de manifestacdes
severas em nossa casuistica verificamos que esta evolucgdo clinica se assemelha aquela descrita nas
formas fulminantes da FMR (Fulminant Human Rocky Mountain Spotted Fever), em que apds a
répida instalacdo de sufusdes hemorrdgicas, coagulopatia, ictericia, insufici€éncia respiratéria e
alteragdes neuroldgicas, existe uma rapida progressdo para o dbito, habitualmente até o quinto dia
de sintomas (Walker et. al., 1983; Elghetany e Walker, 1999). No ano de 2005, reportamos a
ocorréncia de um caso importado com evolugdo fulminante de infec¢do pela Rickettsia conorii
(Angerami et al., 2005; Gerhke et al., 2005), forma de apresentacdo conhecida como Malignant
Mediterranean spotted fever, com quadro clinico indistinguivel das formas graves por R. rickettsii
descritas no presente estudo. Entretanto, diferentemente das formas fulminantes da infec¢do pela R.
rickettsii na FMR e das formas malignas da infec¢do pela R. conorii, a ocorréncia de casos graves,
com manifestacdes clinicas severas e elevada letalidade se constituiu numa importante caracteristica

da FMB em nosso estudo, ndo se restringindo a casos esporadicos.

Conforme discutimos até o presente momento, diversas evidéncias clinicas, laboratoriais e
evolutivas sugerem uma maior severidade da infec¢do pela R. rickettsii no Brasil. Consideramos
que possiveis questdes acerca do manejo clinico de pacientes com essa infeccdo em nosso pais,
sobretudo as limitagdes relacionadas ao tratamento antimicrobiano, poderiam justificar, em algum
grau, as maiores taxas de letalidade da FMB. Entretanto, questdes relacionadas ao tratamento,
possivelmente ndo sejam suficientes para justificar as significativas diferencas envolvendo a
apresentagdo clinica da doenca no Brasil, como as elevadas frequéncias de ictericia, hemorragias e

manifestacdes neuroldgicas e a rapida deterioracao clinica.

Em relacdo a FMR, maior risco de evolugao para 6bito vem sendo observado em pacientes do
sexo masculino, da raga negra, com antecedente de alcoolismo e naqueles que possuem deficiéncia

da enzima G6PD (Dantas-Torres, 2007, Chen e Sexton, 2008). Além desses fatores, a presenga de
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manifestacdes clinicas como esplenomegalia, hepatomegalia, ictericia, insuficiéncia renal e,
sobretudo, alteracdes neuroldgicas, além da auséncia do exantema, vém sendo observadas em maior
frequéncia em pacientes com FMR que evoluem para 6bito (Walker, 1989; Sexton e Corey, 1992;

Chen e Sexton, 2008).

Observamos em nosso estudo que a presenga de hipotensdo, insuficiéncia respiratoria,
ictericia, manifestacdes neuroldgicas (alteragdes do nivel de consciéncia, convulsdes, coma),
oligudria e insuficéncia renal se associaram a maior risco de 6bito (Tabela 8 e Tabela 9). Foi possivel
observar uma tendéncia de inicio mais tardio da antibioticoterapia especifica em pacientes que
evoluiram para ébito. Além da tendéncia de introduc@o mais precoce do tratamento, a utilizacao de
antibioticoterapia especifica, em nosso estudo, ainda que predominantemente o cloranfenicol

(Tabela 7), associou-se a um menor risco de ébito (Tabela 9).

Embora alguns autores sugiram que fatores relacionados ao hospedeiro possam se associar a
formas fulminantes da FMR (Walker et al., 1983; Chen e Sexton, 2008), a luz dos conhecimentos
atuais, a semelhanga do observado em relacdo a outros patdégenos, por exemplo, Staphylococcus

aureus (Hidron et al., 2009), cepas mais virulentas da R. rickettsii poderiam ocorrer.

Alguns estudos vém observando diferentes perfis de viruléncia da R. rickettsii tanto in vitro
quanto em modelos animais (Walker, 1989; Eremeeva et al., 2001; Eremeeva e Dash, 2009),
sugerindo que determinados isolados poderiam se associar a diferentes espectros de manifestacdes
clinicas e de severidade da FMR (Dantas-Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008; Raoult e Parola, 2008;
Eremeeva e Dash, 2009). Eremeeva e col. (2001), estudando o perfil de lesdo endotelial in vitro,
evidenciaram que diferentes isolados de R. rickettsii, oriundos de diferentes regides geogréficas,
apresentam distintos padrées de inducao de lesdo de células endoteliais (Eremeeva et al., 2001). No
mesmo estudo, um isolado de origem brasileira foi incluido no grupo associado a maior capacidade
de lesdao endotelial. Schmaier et al. (2001) correlacionou o maior dano endotelial decorrente da
infeccdo por cepas mais virulentas da R. rickettsii a uma maior intensidade de alteragdes
hemostaticas e trombocitopenia, ambas frequentemente observadas na FMB. No Brasil, Guedes et
al. (2005) detectaram em carrapatos A. cajennense, coletados em uma area endémica no estado de
Minas Gerais, onde a ocorréncia de casos fatais ja havia sido documentada, cepas de R. rickettsii

idénticas a virulenta cepa Bitterroot de ocorréncia nos EUA (Eremeeva e Dasch, 2009).
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Além de possiveis diferencas de padrdes de viruléncia entre cepas distintas, outros fatores
como tamanho do indculo e varidveis envolvendo as inter-relacdes entre a riquétsia, vetores e
reservatorios vertebrados, vém sendo apontados como elementos capazes de justificar eventuais
variagdes sazonais e/ou geograficas dos perfis de viruléncia (Chen e Sexton, 2009; Eremeeva e

Dasch, 2009).

No entanto, quando comparamos o perfil clinico da doenga no municipio de Diadema, area
endé€mica regido da metropolitana de Sdo Paulo, onde o vetor incriminado é o Amblyomma
aureolatum, e na regido de Campinas, na qual o A. cajennense é o principal vetor, verificamos um
perfil clinico semelhante, sendo a unica diferenca, de maior relevancia, uma maior taxa de
letalidade entre pacientes procedentes de Diadema (Tabela 6). Entretanto, assim como discutido
anteriormente em relagdo ao municipio de Valinhos, € possivel que a maior letalidade em Diadema
decorra de uma menor sensibilizacao de profissionais para a possivel ocorréncia da FMB, uma vez
que, apos a reemergéncia da doenca no estado de Sao Paulo, apenas recentemente, a partir de 2003,
€ que se passou a verificar a ocorréncia de casos confirmados naquele municipio (Sdo Paulo. Centro

de Vigilancia Epidemiolégica, 2011 [a]).

Previamente, diversos agravos vinham sendo apontados como possiveis diagndsticos
diferenciais para infeccdo pela R. rickettsii no Brasil, incluindo-se dengue, leptospirose, doenca
meningocdcica, quadros sépticos, enteroviroses (Tiriba, 1996; Melles et al., 1999; Sao Paulo.
Centro de Vigilincia Epidemioldgica, 2002; Lamas et al., 2008). Entretanto, nenhum estudo
anterior havia avaliado quais as doencas que de fato figuravam como principais diagnésticos

diferenciais da FMB no pafs.

Assim como descrito em relagio a FMR (Walker, 1989; Thorner er al., 1998; Dantas-
Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008), no presente estudo observamos um grande niimero de
diagndsticos etioldgicos entre casos previamente suspeitos de FMB, incluindo outras doencas
infecciosas causadas por diferentes microorganismos, colagenoses, reagdes de hipersensibilidade e

doengas hematolégicas (Tabela 4).

A partir dos perfis clinicos dos pacientes com FMB atendidos no HC-UNICAMP e

adotando os critérios de definicdo de sindromes clinicas para fins de vigilancia sindrémica (World
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Health Organization, 2010), constatamos que, além de um grande nimero de diagndsticos
diferenciais, um significativo polimorfismo de sindromes clinicas caracteriza a FMB, sendo mais
frequentes as sindromes febril hemorrdgica aguda, febril icterohemorrdgica aguda e febril
exantemadtica aguda, ocorrendo em, respectivamente, 37,1%, 33,9% e 11,3% dos casos (Tabela 3).
Tais caracteristicas estdo em concordincia com os resultados aqui apresentados, que colocam a
leptospirose, a doenga meningocdcica e a dengue entre os principais diagndsticos diferenciais da
FMB (Tabela 4), uma vez que tais agravos frequentemente se manifestam clinicamente como as

sindromes supracitadas.

Em nossa experiéncia, a utilizacdo no HC-UNICAMP da vigilancia sindromica de base
hospitalar para sindromes febris icterohemorragicas vem sendo de grande utilidade para a detecgdo
precoce de casos suspeitos de FMB e de seus principais diagnésticos diferenciais. Como exemplo
da aplicabilidade da vigilancia sindrémica, também no ambito das riquetsioses, merecem destaque a
deteccdo da ocorréncia de surto de FMB em municipio da regido de Campinas (Angerami et al.,
2006 [a]), a identificacdo de quatro possiveis casos de erliquiose humana em 4rea endémica para
FMB (Angerami et al., 2006 [b]) e o diagnéstico de infeccdo por R. conorii em um viajante

procedente de Portugal (Angerami et al. 2005; Gehrke et al., 2005).

A doenca meningocdcica, sobretudo nos casos com evolucdo para purpura fulminans, vem
sendo considerada também nos EUA como um dos mais importantes diagndsticos diferenciais para
a FMR (Walker, 1989; Kirkland et al., 1993; Cunha, 2008). De fato, no presente estudo, a
caracterizacdo clinica e laboratorial da FMB na populacdo estudada, incluindo as elevadas
frequéncias de petéquias, manifestacdes neuroldgicas e alteracdes liquéricas corroboram a
observacdo de que a doenca meningocdcica tenha sido um dos principais diagndsticos diferencias
entre os casos descartados de FMB. Some-se a isso, o fato de que o comportamento sazonal da
FMB aqui descrito, em que se observa uma maior incidéncia da doenga entre os meses de
maio/junho e setembro/outubro (Artigo 1V, Resultado 4.4; Artigo V, Resultado 4.5; Artigo VI,
Resultado 4.6), periodos do ano em que estdo incluidos os meses nos quais habitualmente se

encontram as maiores incidéncias da doenga meningocdcica no estado.

Em nosso estudo verificamos que a infeccio pelo virus da dengue foi importante

diagndstico diferencial para a FMB em um ano especifico, em que uma grande epidemia de dengue
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foi registrada na regido de Campinas (Campinas. Coordenadoria de Vigilancia em Saude, 2007). A
importdncia da dengue como diagnéstico diferencial das febres maculosas foi previamente
observada por outros autores, no México e na Colombia (Zavala-Velazquez et al., 1996; Hidalgo et

al., 2007; Hidalgo et al., 2011).

Em estudo anterior, analisando casos suspeitos de FMB atendidos no HC-UNICAMP no
periodo de 2000 a 2004, verificamos que, assim como agora apresentado, a leptospirose e doenca
meningocécica foram os principais diagndsticos diferenciais, ocorrendo, respectivamente, em
11,4% e 3,8% dos casos descartados para FMB. No mesmo estudo, verificamos que em 41,3% dos
casos descartados ndo foi possivel a confirmacdo de nenhum diagnéstico etiolégico (Colussi et al.,

2004).

Na andlise dos casos suspeitos atendidos no HC-UNICAMP (Figura 3), duas situacdes em
especial merecem destaque. Primeiramente, observamos que 10,3% dos casos, embora
apresentassem quadro clinico compativel e histéria de exposicdo a carrapatos, foram descartados
por ndo terem sido adequadamente investigados laboratorialmente, sobretudo por ndo terem tido a
coleta de amostras bioldgicas apropriadas e necessdrias a investigagdo. Verificamos também que em
20,7% dos casos suspeitos de FMB, a despeito de quadro febril agudo pds-parasitismo por
carrapatos, os resultados dos exames laboratoriais descartaram o diagndstico de infecg¢do pela R.

rickettsii e ndo possibilitaram a identificagdo da etiologia (Figura 3).

Em relago a possiveis etiologias, que nao a infec¢do pela R. rickettsii, entre casos suspeitos
de FMB, também merece especial destaque a diferenca entre os perfis clinicos da FMB observada

no estado de Sdo Paulo e no estado de Santa Catarina.

Ap6s o relato inicial no ano de 2003 dos primeiros casos confirmados de FMB em Santa
Catarina (Madeira e Weisbrich, 2004), tivemos a oportunidade de participar das discussdes acerca
da emergéncia da doenca naquele estado. Observamos que o perfil clinico da doenga diferia
significativamente do observado em outras dreas endémicas, incluindo nas areas por nés estudadas

no estado de Sao Paulo (Artigo III, Resultado 4.3).
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A principal caracteristica da doenca observada em Santa Catarina foi a predominancia de
manifesta¢des clinicas leves e da evolugdo benigna, com cura em 100% dos casos. A presenga de
linfadenopatia em cerca de 50% dos casos em Santa Catarina, manifestacio pouco observada em
casos no estado de Sdo Paulo, reforca ainda mais a diferenca entre os perfis clinicos da FMB entre
as duas regides. A partir da constatacido de que a doenga no estado do Sul diferia significativamente
das outras 4reas estudadas previamente, apontamos para a possibilidade de que, possivelmente, uma
cepa menos virulenta ou outra espécie de riquétsia, que ndo a R. rickettsii, poderia ser o agente
etiolégico da doenca naquele estado. Como mencionado no artigo, a Rickettsia parkeri figura como
uma das possiveis candidatas a agente etioldgico da doenca em Santa Catarina (Artigo III,

Resultado 4.3).

Descrita pela primeira vez em carrapatos da espécie Amblyomma maculatum no Texas
(EUA), no fim da década de 1930, foi apenas em 2004 que sua importancia médica foi comprovada
com a sua identificacdo através de técnicas de isolamento e de biologia molecular em paciente que,
embora apresentasse elevados titulos de anticorpos contra R. rickettsii na RIFI, manifestava um
perfil clinico distinto daquele observado na FMR (Paddock er al., 2004), com sintomatologia
sistémica pouco exuberante, presenca de linfadenopatia, escaras de inoculagdo e auséncia de casos

fatais (Paddock et al., 2008).

Com excegdo da presenca de escaras de inoculagdo, o perfil clinico descrito para os
pacientes de Santa Catarina (Artigo III, Resultado 4.3) apresenta grande semelhanca com a infecgdo
pela R. parkeri. Entretanto, consideramos que, por haver pouca sensibilizacdo entre profissionais
para o reconhecimento da escara como marcador clinico relevante e pela auséncia deste sinal na
ficha de investigacdo epidemioldgica do SINAN, ndo € possivel estabelecer a real ocorréncia dessa

manifestacdo cutinea entre os pacientes de Santa Catarina.

Frente ao exposto, consideramos serem atualmente limitadas as estratégias de vigilancia e
diagnéstico laboratorial para a investigacdo de casos atipicos atribuiveis a FMB e quadros
infecciosos pds-exposi¢do a carrapatos. Embora seja considerada “padrao ouro” para diagndstico
sorolégico, a RIFI apresenta, dentre as indmeras limita¢des, a ocorréncia de reagdes cruzadas entre

espécies distintas de riquétsias € uma menor sensibilidade quando amostras sdo coletadas
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precocemente, sobretudo apds introducio de antibioticoterapia (Thorner et al., 1998; Raoult, 2004;

Raoult e Parola, 2008).

Atualmente, no Brasil, a ocorréncia de outras espécies de riquétsias, algumas com
patogenicidade a seres humanos ainda ndo estabelecida, vem sendo descrita em diversas regioes,
incluindo em 4reas sabidamente endémicas para FMB (Labruna er al., 2003). Some-se a isso, a
possivel ocorréncia concomitante de mais de uma espécie patogénica de riquétsia em uma mesma
area (Horta et al., 2007; Oliveira et al., 2008). Tais situacdes reforcam ainda mais a necessidade de
um incremento da capacidade de deteccdo e investigacdo laboratorial apropriadas de quadros

infecciosos pds-exposicao a carrapatos.

Em 2004 foram descritos dois casos de infeccdo pela R. felis confirmados, através das
técnicas de RIFI e PCR, em 4rea endémica para FMB no estado de Minas Gerais (Galvao et al.,
2004; Calic et al., 2005). Clinicamente, ambos os pacientes apresentaram quadro clinico semelhante
aquele observado nas fases iniciais da infec¢do pela R. rickettsii sem a progressdo para as
complicagdes habitualmente observadas na FMB. Descrita pela primeira vez em 1990 e associada a
quadros mais brandos que aqueles observados na infec¢do pela R. rickettsii (Oteo et al., 2006;
Pérez-Osorio et al., 2008), a R. felis ja foi identificada em diversas dreas sabidamente endé€micas

para FMB (Oliveira et al., 2002; Horta et al., 2004; Oliveira et al., 2008).

Importante problema veterindrio e significativo problema médico em humanos nos EUA, a
erliquiose ja teve possivel ocorréncia em humanos no Brasil apontada em alguns estudos. Calic et
al. (2004) e Costa et al. (2006) descreveram casos humanos com quadros clinicos compativeis com
erliquiose e resultado de RIFI positivos para Ehrlichia chaffeensis (Calic et al., 2004; Costa et al.,
2006 ). No ano de 2006, comunicamos a ocorréncia de quatro casos inicialmente suspeitos de FMB
cujas investigagcdes subsequentes demonstraram PCR positivo para Ehrlichia spp. (Angerami et al.,

2006 [b]).

No ano de 2007, Silveira et al. descreveram a ocorréncia da R. parkeri, espécie pertencente
ao grupo de febre maculosa, em carrapatos Amblyomma triste coletados no municipio de Paulicéia,
interior do estado de Sdo Paulo (Silveira et al., 2007). Interessante ressaltar também as evidéncias

de infeccdo por R. parkeri em capivaras (Pacheco er al., 2007) e descricdo da infeccdo

144



Febre maculosa brasileira Discussdo

experimental do principal vetor da FMB no estado de Sao Paulo, o carrapato A. cajennense, por

essa espécie de riquétsia (Sangioni et al., 2005).

Conforme mencionamos acima, além da identificacio de espécies conhecidamente
patogénicas a seres humanos, algumas espécies com patogenicidade ainda ndo comprovada vém
sendo documentadas no pais (Labruna et al., 2003). Considerando o que foi observado em relagdo
as espécies R. felis, R. africae, R. slovaca e R. parkeri, que somente apds, anos ou décadas, de sua
descri¢do inicial em carrapatos, tiveram sua patogenicidade a humanos conhecida (Parola e Raoult,
2001), acreditamos que seja fundamental para a melhor compreensdo de casos atipicos ou com
diagnéstico indeterminado, como os descritos no presente estudo, tanto a utilizacdo da
epidemiologia molecular para a identificagdo de espécies circulantes em dreas de transmissdo

quanto o incremento das técnicas para diagndstico laboratorial em humanos.

Exemplo disso, foram os recentes relatos de casos de Spolidorio ef al. (2010) e Silva et al.
(2011), respectivamente, no estado de Sdo Paulo e no estado da Bahia, no quais ambos os pacientes
apresentaram quadros clinicos semelhantes aqueles observados nas infec¢des por R. parkeri e R.
africae e cujas investigacdes laboratoriais identificaram uma nova espécie de riquétsia, pertencente
ao grupo das febres maculosas e filogeneticamente proxima das espécies R. parkeri, R. africae e R.

sibirica (Spolidorio et al., 2010; Silva et al., 2011).

Em nosso estudo, verificamos que a FMB se apresentou como doenga severa, com maior
morbimortalidade quando comparada com a FMR. Por esse motivo, consideramos que uma possivel
cepa mais virulenta possa justificar tal perfil clinico. Nesse contexto, acreditamos que, assim como
mencionamos em relacdo aos casos de Santa Catarina, as descricdes prévias de formas
assintomadticas ou oligossintomaticas da infecg¢do pela R. rickettsii (Lemos et al., 1994; Del Guercio
et al., 1997; Galvao et al., 2002; Vianna et al., 2008) e o grupo de individuos com sindromes febris
inespecificas descrito em nosso estudo (Tabela 3), possam ser explicados por infec¢Ges causadas
por outras espécies de riquétsias, nao-patogénicas ou pouco patogé€nicas, pertencentes ao grupo da

febre maculosa.

Muito embora a identificagdo e caracterizagdo molecular da R. rickettsii como agente

etiologico da FMB em diversas regides do estado de S@o Paulo j4 tenha sido realizada em diversas
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situacdes (Gehrke et al., 2006; Gehrke et al., 2009 [b]), ainda hoje, conforme observamos em nosso
estudo (Artigo V, Resultado 4.5; Artigo VI, Resultado 4.6) o exame de imunohistoquimica,
utilizando anticorpos monoclonais especificos para detec¢do de antigenos de R. rickettsii em tecidos
vem sendo importante ferramenta para diagndstico post morten, sobretudo em situacdes onde nao
houve a possibilidade de coleta de material para isolamento ou em que, dada a precocidade da
coleta de soro, a andlise pela RIFI teria papel limitado (Paddock et al., 1999; Melles et al., 1999;
Lemos et al., 2001; Galvao et al., 2003 [a]; Galvao et al., 2003 [b]; Zavala et al., 2006; Hidalgo et
al., 2011). Entretanto, em muitas situagdes a realizacdo do exame de imunohistoquimica acaba por
ndo ser possivel em decorréncia de inimeras dificuldades, sobretudo pela impossibilidade de

realiza¢do de exame necroscdpico.

Por esse motivo, conforme discutido anteriormente acerca da necessidade do incremento
das técnicas laboratoriais para melhor compreensdao dos diferentes graus de severidade e da
ocorréncia de casos atipicos de FMB, acreditamos que a ampliacdo da utilizacdo de métodos
moleculares possa vir a contribuir significativamente também na investigacdo de ébitos decorrentes
de possiveis infec¢des por riquétsias (Nascimento et al., 2005; Zavala-Castro et al., 2006; Oteo et

al., 2006; Lamas et al., 2008).

Em estudo conduzido com nossa participacdo, utilizando o exame de PCR em casos
suspeitos de FMB com evolugdo fatal, no estado de Sao Paulo, para os quais os resultados de RIFI
foram inconclusivos e que ndo foi possivel a coleta de materiais para realizacdo de isolamento e
imunohistoquimica, foi demonstrado o potencial beneficio desta técnica para a confirmagdo de

6bitos por FMB (Nascimento ef al., 2009).

Epidemiologia da FMB

A sazonalidade da FMB no estado de Sdo Paulo observada no presente estudo, com maior
incidéncia entre os meses de junho e setembro/outubro (Artigo IV, Resultado 4.4; Artigo V,
Resultado 4.5; Artigo VI, Resultado 4.6), ja havia sido descrita anteriormente por outros autores
(Lemos et al., 2001; Calic et al., 2005). Entretanto, tal padrdo de sazonalidade nio foi observado na

regido metropolitana da cidade de Sao Paulo (Artigo VI, Resultado 4.6), onde o A. aureolatum vem
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sendo incriminado como principal vetor (Sdo Paulo, Manual de Vigilancia Acarolégica, 2004;

Pinter et al., 2006; Labruna, 2009).

Em nosso estudo, os surtos de FMB ocorreram em consondncia com padrido de
comportamento sazonal que vem sendo observado nas dreas onde o A. cajennense figura como
principal vetor (Artigo VI, Resultado 4.6). De fato, observamos que, com excecdo do primeiro
surto ocorrido, no municipio de Paulinia (2001), em todos os outros se pdde identificar a presenca

do A. cajennense e/ou algum de seus principais hospedeiros primarios (equinos e capivaras).

Em relacdo a R. rickettsii, embora sua transmissao seja, via de regra, focal e esporddica
(Jones et al., 1999; Lemos et al., 2001; Hidalgo et al., 2011), a ocorréncia de diversos surtos,
frequentemente em uma mesma familia, tanto nos EUA quanto no Brasil, vem se constituindo um
grande desafio as autoridades sanitérias, sobretudo por se associarem a elevadas taxas de letalidade
(Jones et al., 1999; Lemos et al., 2001; Sexton et al., 2003; Galvao et al., 2003 [a]; Galvao et al.,
2003 [b]; Hidalgo et al., 2011).

Observamos que os surtos ocorridos em diferentes 4reas do estado de Sao Paulo se
associaram a elevadas taxas de letalidade e estiveram relacionados a diferentes contextos
epidemiolégicos. Diversos tipos de paisagem (rural, silvestre, periurbana), diferentes tipos de
exposi¢do (ocupacional, recreacional, peridomiciliar), além do polimorfismo clinico observado
(Artigo V, Resultado 4.5) estiveram presentes, o que torna, a nosso ver, ainda mais dificil a adog¢do
de medidas de controle apropriadas. A ocorréncia de diferentes sindromes clinicas e determinantes
ambientais distintos, dificultando a defini¢do e identificacdo de casos suspeitos, faz com que muitas
das medidas de controle utilizadas em um surto especifico ndo venham a ser aplicdveis em outros

contextos epidemioldgicos.

Diversas hipdteses acerca da ocorréncia de surtos vém sendo postuladas e incluem
variagdes na taxa de infesta¢do e infecg@o vetorial, cepas de riquétsias mais virulentas, aumento na

populacdo de individuos susceptiveis a infeccdo e maior exposicdo ao vetor em decorréncia de

atividades de lazer ou ocupacionais (Jones et al., 1999; Parola e Raoult, 2001).
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O antecedente de parasitismo por carrapatos entre casos confirmados de FMB variou,
conforme a fonte analisada, de 68,8% a 82,6% (Artigo IV, Resultado 4.4; Artigo VI, Resultado 4.6).
Consideramos que o ndo relato de exposi¢do a carrapatos decorra do fato de que o parasitismo por
ixodideos usualmente ndo cursa com dor e que a infestacdo por formas imaturas (larvas e ninfas) do

vetor muitas vezes ndo € visualizada (Parola e Raoult, 2001).

Entre os casos atendidos no HC-UNICAMP, observou-se que dreas proximas a colecdes
hidricas e dreas rurais foram identificadas como os locais provaveis de infeccdo para um
significativo nimero de pacientes, respectivamente, 69,5% e 21,7% (Artigo IV, Resultado 4.4). A
importancia de tais ambientes também pdde ser observada nos surtos descritos (Artigo V, Resultado
4.5). Pudemos verificar também que o risco de infec¢do se associou tanto a exposi¢des em dareas
frequentadas para atividades de lazer ou ocupacionais quanto em dreas peridomiciliares (Artigo IV,
Resultado 4.4; Artigo V, Resultado 4.5; Artigo VI, Resultado 4.6). O predominio do género
masculino (Artigo IV, Resultado 4.4; Artigo VI, Resultado 4.6; Tabela 1) reforca ainda mais a

associagdo entre a prética de atividades de lazer e ocupacionais com o risco de infec¢ao.

Excecdo ao predominio do género masculino, no estado de Sao Paulo, ocorre na faixa etdria
até 9 anos (Artigo VI, Resultado 4.6), sugerindo que nesse segmento o tipo de exposi¢do ndo se dd
nos mesmos ambientes associados a infeccdo em adultos. No municipio de Diadema, no qual se
observou entre os casos confirmados uma menor mediana da faixa etdria, houve igual nimero de
casos entre ambos os sexos (Tabela 1). Vale ressaltar que na regido de Diadema o principal vetor
envolvido com a transmissdo da doenca, o A. aureolatum, por frequentemente parasitar caes,
poderia explicar uma exposi¢cdo similar entre ambos os sexos ao risco de infecgdo no ambiente
domiciliar. Nos EUA, o R. sanguineus e D. variabilis, ambos parasitas de cdes, figuram como
vetores da FMR, explicando, dessa forma, o elevado nimero de criangas infectadas (Walker, 1989;

Chen e Sexton, 2008).

Tendo em vista o ndo relato de parasitismo por carrapatos entre uma significativa propor¢ao
de casos confirmados de FMB e da frequente associagdo com 4reas de risco especificas, também
passaram a ser considerados casos suspeitos de FMB individuos com o antecedente de exposi¢do a
areas de risco mesmo quando na auséncia da histéria de parasitismo documentada (Sao Paulo.

Centro de Vigilancia Epidemiolégica, 2004).
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Outra caracteristica observada com freqiiéncia nos locais provdveis de infeccdo foi a
presenca de animais, sendo em algumas situagdes a Unica exposicdo potencialmente de risco de

infeccdo identificada (Artigo V, Resultado 4.5; Artigo VI, Resultado 4.6).

O fato de ser o A. cajennense o principal vetor da FMB no Brasil (Labruna, 2009), justifica
o achado de terem sido capivaras e equinos, principais hospedeiros primdrios desse carrapato (Celso
et al., 2009; Labruna, 2009), os animais usualmente observados em areas endémicas de transmissao,
onde essa espécie de vetor € descrita (Artigo II, resultado 4.2; Artigo IV, Resultado 4.4; Artigo V,
Resultado 4.5).

H4 muito vinha se considerando a relevancia das capivaras como importante elemento na
cadeia de transmissdo da FMB em algumas 4reas endémicas (Lemos et al., 1996 ; Souza et al.,
2004). Souza et al. (2009), através da indug@o de infeccio experimental em capivaras e posterior
comprovacdo da infec¢do de carrapatos A. cajennense, demonstraram, definitivamente, que as
capivaras exercem ndo apenas o papel de hospedeiro primdrio do vetor, mas atuam como
amplificadores da R. rickettsii para o A. cajennense (Souza et al., 2009). Tais achados reforcam a
hipétese de que a reemergéncia da FMB no estado de Sao Paulo possa estar vinculada, de alguma
maneira, a significativa expansdo populacional e geogréfica das capivaras no estado (Souza et al.,

2009; Labruna, 2009).

Além da presenca de capivaras e equinos, o relato de contato ou presenga de cdes em
diversas situacdes (Artigo II, Resultado 4.2; Artigo V, Resultado 4.5) aponta para a potencial
importincia de animais domésticos no ciclo de transmissdo da doenga, sobretudo no ambiente

peridomiciliar.

A presenca de caes e a identificagcdo de carrapatos R. sanguineus e A. aureolatum, espécies
tipicamente associadas ao parasitismo canino, em dreas de transmissao reforcam para a necessidade
de uma melhor compreensao do papel desses animais na cadeia de transmissdo da FMB. De fato,
além da comprovacido do papel do carrapato A. aureolatum como vetor da doenca no estado de Sao
Paulo (Labruna, 2009) e de inimeras evidéncias soroldgicas que sugeriam possivel infeccao pela R.
rickettsii em caes (Moraes-Filho et al.,2009), a descri¢do da ocorréncia de doenca causada pela R.

rickettsii, através de infecc@o natural (Labruna et al., 2009) e induzida (Piranda et al., 2008), e

149



Febre maculosa brasileira Discussdo

identificacdo da R. rickettsii em carrapatos R. sanguineus coletados em caes residentes em areas de
transmissdo (Moraes-Filho et al, 2009; Gerhke et al., 2009) vém refor¢ando, ainda mais, a possivel

participacdo desses animais no contexto epidemiolégico da FMB no estado de Sao Paulo.

Estudos de soroinquérito conduzidos em &reas de transmissdo da doenga vém apontando
elevadas taxas de soropositividade para R. rickettsii entre cies e cavalos (Lemos et al., 1994,
Galvao et al., 2002; Horta et al., 2004; Sangioni et al., 2005; Pinter et al., 2008; Vianna et al., 2008;
Moraes-Filho et al., 2009), e, ndo raramente, sobretudo em areas ndo endémicas, com a auséncia da

detec¢do de anticorpos em humanos (Horta et al., 2004; Sangioni et al., 2005).

Diante dos dados aqui apresentados acerca da frequente presenca de animais em dareas de
transmissdo da doenca (Artigo II, Resultado 4.2; Artigo IV, Resultado 4.4; Artigo V, Resultado 4.5;
Artigo VI, Resultado 4.6), incluindo as situagdes de surtos, consideramos que, assim como vem
sendo discutido por alguns autores (Horta et. al, 2004; Sangioni et al., 2005 Pinter et al., 2008;
Labruna et al., 2009), a realizacdo de soroinquéritos em animais sentinelas como equinos em areas
onde o A. cajennense figure como principal vetor e, eventualmente, cdes onde se identifique o A.

aureolatum, poderiam vir a ser utilizadas para monitoramento de risco em dreas especificas.

Consideracoes finais

O presente estudo apresenta algumas limitacOes inerentes aos estudos retrospectivos, com
andlise de informagdes clinicas e epidemioldgicas coletadas a partir de sistemas de informacgao
baseados na vigilancia passiva dos agravos de notificacdo compulséria e de registros médicos de
diferentes servicos hospitalares. Ressalte-se, entretanto, que tais limitacdes decorram, em grande
parte, de ser a FMB doenca com recente reemergéncia, baixas taxas de incidéncia anual e de
transmissdo focal, com notificagdo de casos ainda restrita a algumas poucas dreas endémicas no
pais. As mesmas limitacoes vém sendo apontadas em diversas publicacdes que tratam sobre

aspectos clinicos e evolutivos da FMR nos EUA (Sexton e Corey, 1992; Holman et al, 1999).

Consideramos que o presente estudo coloca em discussdo possiveis mudangas de
paradigmas sobre a apresentagdo clinica da FMB e aponta para o fato de que a ocorréncia de outras

riquetsioses, que ndo apenas a associada a R. rickettsii, devam estar ocorrendo no pafs. A
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caracterizacdo clinica, sindromica e epidemiolégica da FMB no estado de Sao Paulo pode vir a
contribuir futuramente com elementos a serem utilizados na adogdo de estratégias que visem o
aprimoramento da assisténcia médica, o desenvolvimento da investigac@o laboratorial apropriada e
o incremento da vigilancia epidemiolégica ndo apenas para esse agravo, mas também para outras

doengas transmitidas por carrapatos.
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6. CONCLUSOES

“Inda tanto nos sobra, por este grandioso pais, de
doencas e insectos por cuidar!...”

Mario de Andrade, “Macunaima”
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e A FMB, em diferentes areas endémicas no estado de Sdo Paulo, se manifesta como

doenca severa e se associa a elevada taxa de letalidade.

e Clinicamente a FMB se apresentou, principalmente, como sindrome febril hemorrégica,

sindrome febril icterohemorragica, e sindrome febril exantematica.

e A FMB também na faixa etdria pedidtrica se manifestou como doenga associada a

elevada morbimortalidade.

e A FMB no estado de Sao Paulo vem se apresentando como doenca mais severa e mais

letal quando comparada com a febre das Montanhas Rochosas nos EUA.

e O perfil clinico observado no grupo de pacientes estudados se assemelhou aquele

descrito em relagdo ao Typho Exantemdtico de Sdo Paulo na década de 1930.

e A evolugdo clinica em pacientes com FMB apresentou duas fases bem definidas: até o
4° dia de evolugdo com sintomas inespecificos e a partir do 5° dia com inicio de

manifestacdes preditivas de 6bito.

e Com excecdo da letalidade, ndo se observou diferencas significativas entre os perfis
clinicos da FMB entre as dreas de transmissdo, no estado de Sdo Paulo, em que

diferentes vetores estdo envolvidos.

e Maiores taxas de letalidade associadas a FMB foram observadas em municipios onde a
ocorréncia de casos da doenca se deu hd menos tempo quando comparadas as areas

onde a doenca ja apresenta carater endémico.
e A presenca de insuficiéncia respiratdria, insuficiéncia renal, ictericia, alteracdes

hemodinamicas e manifestacdes neuroldgicas estiveram associadas a um maior risco de

evolugdo para 6bito.

155



Febre maculosa brasileira Conclusoes

e A significativa diferenca entre os perfis clinicos da FMB no estado de Sdo Paulo e
de Santa Catarina sugerem que cepas distintas da R. rickettsii ou outras espécies de
riquétsias do grupo das febres maculosas estejam ocorrendo no estado da regido

Sul.

e Leptospirose, doenca meningocdcica e sepse bacteriana figuram como o0s
diagnésticos diferenciais mais frequentes da FMB. Em periodos epidémicos, a

dengue figurou como importante diagndstico diferencial.

e Um grande percentual de casos suspeitos de FMB deixou de ter investigacdo

laboratorial apropriada.

e Um significativo nimero de infecgdes agudas pds-exposicdo a carrapatos nao

apresentou diagnéstico etioldgico definido.

e O risco de transmissdo da FMB se associou ao exercicio de atividades de lazer e

ocupacionais em diferentes tipos de ambientes.

e O risco de transmissdo da FMB esteve associado a presenca de animais silvestres e

domésticos no local provavel de infec¢do.

e Surtos de FMB no estado de Sdo Paulo vém ocorrendo em diferentes contextos

epidemioldgicos e se associam a elevadas taxas de letalidade.

e Diferentes padroes de sazonalidade foram observados entre as areas em que o

A. cajennese e 0 A. aureolatum s3o os principais vetores.
e As informagdes contidas nas fichas de investigacdo epidemiolégica nao permitem a

caracterizacdo clinica e evolutiva da FMB e nio agregam informacgdes relevantes

para a investigacdo de outras doengas transmitidas por carrapatos.
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Recomendacoes

Capacitagdo de profissionais da satde, para maior suspei¢do e melhor manejo
clinico de casos suspeitos de FMB em 4reas endémicas e para o reconhecimento da

doenga em 4reas epidemiologicamente silenciosas.

Iniciativas governamentais que visem tanto a aquisicdo da doxiciclina para uso
parenteral quanto a inclusdo da recomendagdo do uso desse antimicrobiano para

todos os pacientes, independentemente da faixa etdria, no Brasil.

Adocdo da vigilancia sindromica como estratégia para obtencdo de investigagcdo
laboratorial oportuna e tratamento especifico apropriado de casos suspeitos de FMB

e seus diagnésticos diferenciais.

Estruturagdo de sistema de investigacdo de o6bitos que permita o diagndstico
laboratorial apropriado de 6bitos suspeitos de FMB em éreas endémicas e ndo

endémicas.

Ampliacdo do uso das técnicas de cultura e biologia molecular para identificacio de
possiveis cepas distintas da R. rickettsii e/ou de outras espécies do grupo das febres
maculosas a fim de possibilitar melhor compreensao acerca dos diferentes perfis de

morbimortalidade da(s) febre(s) maculosa(s) no Brasil.

Estruturagdo de um sistema de vigilancia ativa, com apoio de rede de laboratdrios
de referéncia, que permita tanto a deteccdo precoce de casos suspeitos de FMB
quanto possibilite a caracterizacdo de seus principais diagnosticos diferenciais,

sobretudo outros agravos transmitidos por carrapatos.

Utilizagdo de monitoramento sorolégico em animais sentinelas para identificacdo de
dreas de risco de transmissdo e monitoramento de dreas com transmissdo ja

estabelecida.
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e Adoc@o de um sistema de vigilancia integrado visando a notificagdo da ocorréncia
em animais domésticos de riquetsioses que apresentem potencial impacto a saude

humana.
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Apéndice I. Fotos de manifestagdes clinicas em pacientes com diagnéstico de FMB atendidos no

HC-UNICAMP.

Apéndice I.a. Exantema maculopapular

(Autor: Angerami RA, 2004)

Apéndice Lb. Exantema petequial.

(Autor: Angerami RA, 2006)
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Apéndice III. Principais manifestagdes hemorragicas entre pacientes com FMB internados no HC-

UNICAMP e na Santa Casa de Valinhos (n=58).

Nuimero de (%)
€asos
Hemorragia pulmonar 10 17,2% (10/58)
Sufusoes hemorragicas 10 17,2% (10/58)
Prova do laco 7 12% (10/58)
Epistaxe 4 6,9% (10/58)
Hemorragia conjuntival 4 6,9% (10/58)
Hemorragia oral 3 5,1% (10/58)
Hematiiria 2 3,4% (10/58)
Hemorragia sistema nervoso central 1 1,7% (10/58)
Hemorragia digestiva 1 1,7% (10/58)
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Apéndice IV. Diagnésticos finais em pacientes descartados laboratorialmente como FMB atendidos

no HC-UNICAMP, no periodo 1993 a 2009 (n=316).

Nuimero de (%)
€asos
Leptospirose 90 28,5%
Dengue 54 17,1%
Doenc¢a meningococica 17 5,4%
Infeccio de vias aéreas superiores 17 5,4%
Sepse nao especificada 16 5,1%
Gastroenterite aguda 10 3,2%
Puarpura nao especificada 10 3,2%

Hepatite aguda 7 2,2%
Infeccio trato urinario 6 2,0%
Infeccao pelo virus CMV 5 1,6%
Infeccio pelo virus HIV 5 1,6%
Meningite 5 1,6%
Reacao de hipersensibilidade 5 1,6%
Colagenose 4 1,3%
Erliquiose 4 1,3%
Estafilococcia 4 1,3%
Hantavirose 4 1,3%
Mononucleose (infeccdo pelo virus EBV) 4 1,3%
Pneumonia 4 1,3%
Doenca de vias biliares 3 1,0%
Toxoplasmose 3 1,0%
Abscesso hepatico 2 0,6%
Encefalite 2 0,6%
Esquistossomose 2 0,6%
Glomerulopatia nao especificada 2 0,6%
Influenza pandémica A HIN1 2 0,6%
Malaria 2 0,6%
Pancreatite aguda 2 0,6%
Salmonelose 2 0,6%
Sindrome de abstinéncia 2 0,6%
Varicela 2 0,6%
Vasculite nao especificada 2 0,6%
Abscesso esplénico 1 0,3%
Aspergilose 1 0,3%
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Borreliose 1 0,3%
Celulite 1 0,3%
Cirrose hepatica 1 0,3%
Crioglobulinemia 1 0,3%
Doenca de Wilson 1 0,3%
Escarlatina 1 0,3%
Febre botonosa 1 0,3%
Hanseniase 1 0,3%
Histoplasmose 1 0,3%
Leishmaniose visceral americana 1 0,3%
Mastoidite 1 0,3%
Paralisia hipocalémica 1 0,3%
Sindrome de Kwashiorkor 1 0,3%
Sindrome mielodisplasica 1 0,3%
Trombose mesentérica 1 0,3%
TOTAL 316 100,0%
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Apéndice V. Outros trabalhos do autor envolvendo o estudo da febre maculosa brasileira.

Angerami RN, Stucchi RSB, Silva LJ. Aspectos clinicos e laboratoriais da febre maculosa
brasileira. Experi€éncia do Hospital das Clinicas — HC/UNICAMP — Campinas, SP, Brasil. XIII
Congresso da Sociedade Brasileira de Parasitologia Veterindria e I Simpdsio Latino-Americano de

Ricketisioses. Ouro Preto, MG, 2004. Rev Bras Parasitol Vet 2004;13(supl. I):360. Abstract 596.

Angerami RN, Resende MR, Stucchi RSB, Silva LJ. Febre maculosa brasileira: aspectos
epidemilégicos dos casos atendidos no Hospital das Clinicas — UNICAMP — Periodo 1993-2003.
XIII Congresso da Sociedade Brasileira de Parasitologia Veterinaria e 1 Simpésio Latino-
Americano de Ricketisioses. Ouro Preto, MG, 2004. Rev Bras Parasitol Vet 2004;13(supl. I):360.
Abstract 598.

Angerami RN, Feltrin AFC, Resende MR et al..Febre Maculosa Brasileira: aspectos clinicos,
epidemiolégicos e laboratoriais. A experiéncia do Hospital das Clinicas — HC UNICAMP no
periodo de 1993 a 2003. Rev Soc Bras Med Trop 2004;37(sup. I):65.

Silva LJ, Angerami RN, Nascimento EMM. Doengas Causadas por Rickettsias. In: Focaccia R
(editor cientifico). Veronesi: tratado de infectologia. 3* ed. Sao Paulo: Editora Atheneu, 2005:709-
23.

Feltrin AFC, Silva CMS, Carvalho JASC, Toniatti FVI, Katz G, Silva LJ, Angerami RN. A
emergéncia da febre maculosa brasileira no municipio de Valinhos, SP: a descricio de uma nova
drea endémica. 14° Congresso da Sociedade Brasileira de Infectologia. Belo Horizonte, MG, 26 a

30 de novembro, 2005. Braz J Infect Dis 2005;9(suppl. I):S241. Abstract 1084.

Angerami RN, Feltrin AFC, Silva CMS, Carvalho JASC, Toniatti FVI, Nascimento EMM, Katz G,
Resende MRR, Silva LJ. Clinical and epidemiological aspects of Brazilian spotted fever cases from

. . ~ . h . . .
a new endemic area in Sdo Paulo state, Brazil. 12" International Congress on Infectious Diseases.

Lisboa, Portugal, 15 a 18 de junho, 2006. Int J Infect Dis 2006;10(suppl. I):S198. Abstract 39012.
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Silva LJ, Angerami RN, Nascimento EMM. Febre maculosa brasileira e outras riquetsioses no
Brasil. In: Focaccia R (editor cientifico). Veronesi: tratado de infectologia. 4* ed. Sdo Paulo: Editora

Atheneu, 2009:789-805.
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Apéndice VI. Autorizagio dos periddicos (Copyright) para inclusdo dos artigos publicados na tese.
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Campinas, Sdc Paulo, Brazil, 04/July/2011

Wiley Blackwell
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RS, Silva LJ. Brazilian spotted fever: a case series from an endemic area
in southeastern Brazil: clinical aspects. Ann N ¥ Acad Sci. 2006
Oct;1078:252-4.

2) Angerami RN, Resende MR, Feltrin AF, Katz G, Nascimentc EM, Stucchi
RS, Silva LJ. Brazilian spotted fever: a case series from an endemic area
in southeastern Brazil: epidemiological aspects. Ann N Y Acad Sci. 2006
Oct;1078:170-2.

This thesis is for academy use only and it is not going to be used for
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Anexo I. Ficha de investigacdo epidemioldgica — Sistema Nacional de Notificacdo de Agravos —

Febre Maculosa [acessado em 12 de marc¢o de 2011; disponivel em:

URL:http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/cve_fichas.htm].
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Diagnéstico laboratorial

1- Sim 2- Nao

9- Ignorado l:‘ |

m Sorologia
Data da Coleta 51

T Y T Y
Data da Coleta 52

\L!it[lil_J

Titulos
laM oG Titulos
- Reagente C . LN ARE J
- Ndo-Reagente D L1 L | | 1 J D = 1 | 1
- Incondusivo
- Ndo Realizade

SZDulllj

SZD\ZLIIIJ

Dades Laboratoriais Especificos

Resuttado
1 - Positivo

2 -Negativo 3 - Incondusivo

Isolamento l:‘

Data da Coleta Resuttado do isolamenta [#&]Agent= ]
| [ | [ | L1 1-Detectado 2-Ngo Detectado 3 - Naorealizado

Histopatelogia imica

4 N&o realizado 1-Posiive 5. Nagativo 3 - Inconciusivo 4 - Nio realizado

28 R;u.m, DJ

ﬁ Classificagdo Final l:‘
F 1-Confirmade  2- Descartado JF
e

A

Critério de Confirmag3o/Descarte
1
2 - Clinico-Epidemioldgico
3 - Clinico

- Laboratério

l:‘ Se descartado, Espedficar diagnéstion J

LOCAL PROVAVEL DA FONTE DE INFECGAO

Ocasoé do ipioc de

ia? O @UF Bz] Pals
|

1-8im 2-Ndo 3-Indeterminado

e J

Munic[pb

Cadigo (IBGE)

| E Distrita | Baimo
J J

Conclusio

ﬂ Zona

1-Urbana  2-Rural  3- Peri-urbana
L
W Doenga Relacionada ao Trabalho

1-Sim 2-Nao 9 - Ignorado

9- Ignorado

CARACTERISTICA DO LOCAL PROVAVEL DE INFECCAO

1- Domiciliar 2- Trabalho 3 Lazer 4-Outro 8- Ignorado

Evolugio |:|
] J 1-Cura 2~ Obito por febre macwlosa |

3 - Obito por outra causa 9 - Ignorado

L] J At DJ

E'Datzdudb\to J
N Y N Y Y T

Data do encerramento J
11

SO I T

Observagies:

Municipio/Unidade de Salde

L
Nome

L

Investigador

Céod. da Unid. de Salde

1

J lFm'-sio J Assinatura J

FMAC_NET 15/12/2006 MR COREL

FaorsMacwosa  goanwgr VS 19092005

196



Anexos

Febre maculosa brasileira

Anexo II. Casos confirmados de febre maculosa. Brasil, Grandes Regides e Unidades Federadas.

1997 a 2011 [acessado em 12 de margo de 2011; disponivel em: URL:

_2011.pdf].

conf_febre_maculosa_1997

http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/casos

Casos confimados de Febre maculosa. Brasil, Grandes Regides e Unidades Federadas. 1997 a 2011
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Anexo IIL Obitos de febre maculosa. Brasil, Grandes Regides e Unidades Federadas. 1990 a 2011
[acessado em 12 de marcgo de 2011; disponivel em: URL:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/obitos_febre_maculosa_1990_2011.pdf].

Obitos de FEBRE MACULOSA. Brasil, Grandes Regides e Unidades Federadas. 1990-2011.

1991 1995 1996 1997 1999 2000 2001 2003 5 2008 2009
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Ronddnia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Acre 0 [ ] 0 [ (] 0 0 0 [ 0 0 [ (] 0 0 0 [ 0 0 [
Amazonas 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Roraima [i3 0 0} 0 o 0 0 ] 0 0 0 0 o 0 0 ] 0 0 0 0 o
Para 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Amapd ] 0 o [} 0 (] 0 0 ] 0 (] 0 0 (] 0 0 0 (] 0 0 0
Tocantins 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 [) 0 0 0 0 0 0 0 [) 0 0
Maranhdo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Piaui 0 0 0 0 0 (1] 0 0 0 0 0 0 0 (1] 0 0 0 0 0 0 0
Ceara 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Rio Grande do Norte 0 0 (] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Paraiba 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Permambuco 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 (] 0 0 0 0 0 0 0 (] 0 0
Alagoas 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sergipe 0 [ 0 0 ] (] 0 (] 0 [ 0 0 ] (] 0 0 0 [ 0 0 [
Bahia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Regido Sudeste 0 0 0 1 i 6 4 2 % 0 15 6 [ 2 2 25 20 24 : 2
Minas Gerais 0 0 0 0 0 2 1 1 1 0 11 1 1 1 9 5 8 7 6 5 1
Espitita Santo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 [i] 4 0 0 0 0 0 0 [}
Rio de Janeira [ 0 0 0 0 0 0 0 [ 0 0 1 1 1 0 4 5 2 4 3 1
| Stio Paulo 0 0 0 1 1 4 3 1 [ 0 2 11 4 12 11 16 12 11 14 19 10

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0
Parana 1
e L n
Rio Grande do Sul

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mato Grosso do Sul 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Mato Grossa 0 0 0 0 (] 0 0 0 0 0
Goids 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Distrito Federal (] 0 0 0 0 0 0 [ 0 0
Birasil 0 [ 1 6 4 2 7 0

_Fonte: Sinan - Atualizado em 28/01/11

198



Febre maculosa brasileira Anexos

Anexo IV. Febre Maculosa. Incidéncia (por 1000.000 hab). Obitos e taxa de letalidade por ano no
estado de Sao Paulo. 1985 a 2009 [acessado em 12 de marco de 2011; disponivel em: URL:
http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/zoo/fm_i8503.htm].

ANO N2 DE CASOS Ne DE OBITOS INCIDENCIA LETALIDADE
1985 3 1 0,01 33,3
1986 5 4 0,02 80,0
1987 3 1 0,01 33,3
1988 3 3 0,01 100,0
1989 1 0 0,00 0,0
1990 0 0 0,00 0,0
1991 0 0 0,00 0,0
1992 1 0 0,03 0,0
1993 5 1 0,02 20,0
1994 3 1 0,01 33,3
1995 4 4 0,01 100,0
1996 6 3 0,02 50,0
1997 2 1 0,01 50,0
1998 13 6 0,04 46,2
1999 2 0 0,01 0,0
2000 16 2 0,04 12,5
2001 15 11 0,04 73,3
2002 9 4 0,02 44,4
2003 30 12 0,08 40,0

2004* 42 11 0,11 26,2
2005 57 16 0,14 28,1
2006 38 13 0,09 34,2
2007 34 8 0,08 23,5
2008 44 12 0,11 27,3

2009*** 28 10 0,07 35,7

364 124

* 1 caso importado de Minas Gerais 1 caso importado Portugal

*1 caso importado do Rio de Janeiro
***1 caso importado Minas Gerais

dados provisérios 15/12/2009
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Anexo V. Lista de municipios integrantes ao GVE Campinas (DRS VII) [acessado em 17 de julho
de 2011; disponivel em: URL: http: // portal.saude.sp.gov.br/content /geral_estrutura_regionais_

de_saude.mmp#drs7].

AGUAS DE LINDOIA
AMERICANA

AMPARO

ARTUR NOGUEIRA
ATIBAIA

BOM JESUS DOS PERDOES
BRAGANCA PAULISTA
CABREUVA

CAMPINAS

CAMPO LIMPO PAULISTA
COSMOPOLIS
HOLAMBRA
HORTOLANDIA
INDAIATUBA

ITATIBA

ITUPEVA

JAGUARIUNA

JARINU

JOANOPOLIS

JUNDIAI

LINDOIA

LOUVEIRA

MONTE ALEGRE DO SUL
MONTE MOR
MORUNGABA

NAZARE PAULISTA
NOVA ODESSA

PAULINIA
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PEDRA BELA
PEDREIRA

PINHALZINHO

PIRACAIA

SANTA BARBARA D'OESTE
SANTO ANTONIO DA POSSE
SERRA NEGRA

SOCORRO

SUMARE

TUIUTI

VALINHOS

VARGEM

VARZEA PAULISTA

VINHEDO
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Anexo VI. Distribuicio dos Departamentos Regionais de Satide do Estado de Sao Paulo [acessado
em 17 de julho de 2011; disponivel em: URL: http: // portal.saude.sp.gov.br/content

/geral_estrutura_regionais_ de_saude.mmp#drs7].

Departamentos Regionais de Saide do Estado de Saoc Paulo, 2007.
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