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RESUMO 
 

Causada pela bactéria Rickettsia rickettsii e transmitida pelos carrapatos Amblyomma cajennense e 
Amblyomma aureolatum, a febre maculosa brasileira (FMB), após décadas de aparente silêncio 
epidemiológico, desde sua reemergência nos anos 80, vem figurando como importante problema de 
saúde pública no estado de São Paulo, sobretudo, em decorrência da aparente expansão das áreas de 
transmissão e da elevada letalidade a ela associada. O objetivo principal do presente estudo foi 
descrever características clínicas e epidemiológicas da FMB a partir da análise retrospectiva de 
casos confirmados da doença em áreas endêmicas no estado de São Paulo. Foi observado que 
manifestações inespecíficas como febre, cefaléia, mialgia e exantema, foram os sinais clínicos mais 
freqüentes e precoces.  Embora variáveis, elevadas frequências de fenômenos hemorrágicos 
(22,9%-77,6%), icterícia (16,7%-52%), alterações neurológicas (27,2%-51,7%) e insuficiência 
respiratória (17,5%-62%) foram observadas.  A taxa de letalidade média no estado de São Paulo no 
período de 2003 a 2008 foi de 29,6%(21,9%-40%). Trombocitopenia e elevação de transaminases 
hepáticas foram as alterações laboratoriais mais frequentes, ocorrendo em até 100% dos casos. Na 
faixa etária pediátrica, a FMB também se apresentou como doença severa, associando-se, embora 
em menor freqüência, às complicações acima mencionadas e à elevada letalidade (28,4%). 
Entretanto, em estudo comparativo entre o perfil clínico da FMB nos estados de São Paulo e Santa 
Catarina, observou-se no estado do Sul uma doença com evolução benigna, pequena frequência de 
sinais de gravidade e ausência de óbitos. Entre pacientes com FMB, as síndromes febris 
hemorrágica, icterohemorrágica e exantemática foram as mais comumente observadas (37,1%, 
33,9%, 11,3%, respectivamente). Dentre os principais diagnósticos diferenciais da FMB, 
leptospirose, dengue e doença meningocócica foram as mais prevalentes (28,5%, 17,2%, 5,4%, 
respectivamente). Em 31% dos casos descartados para FMB não foi possível a identificação do 
diagnóstico etiológico. A doença foi mais incidente no gênero masculino e entre indivíduos da faixa 
etária de 20 a 49 anos. Em áreas em que o A. cajennense é o principal vetor foi possível observar 
maior incidência da doença entre o período de Junho a Setembro. Surtos de FMB se associaram a 
elevadas taxas de letalidade e a diferentes determinantes ecoepidemiológicos. Atividades de lazer e 
ocupacionais em áreas de mata, pastagem, próximas a coleções hídricas e/ou com presença de 
animais (cavalos, capivaras e, eventualmente, cães) foram consideradas importantes exposições de 
risco para infecção. O presente estudo permitiu observar que a infecção pela R. rickettsii no estado 
de São Paulo se associa à elevada morbimortalidade, sendo, aparentemente, mais severa que a febre 
das Montanhas Rochosas nos Estados Unidos. Exantema, icterícia e hemorragias são importantes 
marcadores clínicos que devem ser considerados na suspeição da doença e seus diagnósticos 
diferencias. O conhecimento das características epidemiológicas e dos fatores de risco para infecção 
deve fundamentar as ações de prevenção e controle da FMB. A maior severidade da infecção pela 
R. rickettsii no estado de São Paulo, a ocorrência de casos atípicos em Santa Catarina e a ausência 
de elucidação diagnóstica em casos descartados para FMB sugerem que cepas de R. rickettsii com 
distintos padrões de virulência, 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 São 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 São 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 São 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 São 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 São 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. CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

Dentre as doenças transmitidas por carrapatos, as riquetsioses, grupo de doenças causadas por 

bactérias da família Rickettsiaceae, vêm recebendo, notadamente nas duas últimas décadas, 

crescente interesse (Parola e Raoult, 2001; Leiby e Gill, 2004), em diferentes segmentos do saber, 

das ciências biológicas às áreas médica e veterinária. 

 

Na área médica humana, a crescente importância das riquetsioses, após décadas de aparente 

silêncio epidemiológico e escassez de produção científica, pode ser compreendida como resultado 

de uma conjunção de fatores: 1) melhor conhecimento clínico e epidemiológico de diferentes 

riquetsioses, antigas e emergentes (Walker, 1989; Schriefer et al., 1994; Lemos et al., 2001; 

Paddock et al., 2004; Hidalgo et al., 2011); 2) significativo incremento no número de novas 

espécies descritas, decorrente dos relevantes avanços das técnicas de biologia molecular (Adams et 

al., 1990; Parola e Raoult, 2001; Labruna et al., 2004; Spolidorio et al., 2010); 3) relevância 

enquanto problema de saúde pública em diversas regiões do mundo; 4) novos contextos 

epidemiológicos como, por exemplo, uma crescente importância desse grupo de doenças no âmbito 

da saúde 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 decorrência das inúmeras publicações 

referentes à febre das Montanhas Rochosas (FMR), cuja descrição inicial se remete ao fim do 

século XIX (Walker, 1989; Parola et al., 2005). Além disso, as infecções pela R. rickettsii são 

consideradas as mais letais dentre as riquetsioses humanas (Walker, 1989; Parola et al., 2005; 

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

 

Nas duas últimas décadas, a semelhança dos EUA, vem sendo observado no Brasil o 

renascimento da riquetsiologia após décadas de um aparente “silêncio epidemiológico” (Walker, 

1989; Labruna, 2009; Hidalgo et al., 2011). De fato, no Brasil, após quase duas décadas de intensa 

atividade científica, a partir da metade do século passado, as riquetsioses passaram a receber pouca 

atenção e interesse por parte de pesquisadores, profissionais da saúde e autoridades sanitárias 

(Walker, 1989; Mancini et al., 1996; Lemos et al., 2004). Nesse contexto, a febre maculosa 

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

país.  

 

 No Brasil, muito embora a ocorrência de infecções por outras riquétsias em humanos já 

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 é causada pela bactéria R. rickettsii, figura 

como a riquetsiose de maior importância no país, sendo a única passível de notificação compulsória 

e, até o momento, a única sob vigilância epidemiológica estruturada.  

 

Apesar de o número anual de casos de FMB no Brasil ser significativamente inferior aquele 

observado em relação à FMR nos EUA – onde entre 250 e 1200 casos são notificados anualmente 

(Dantas-Torres, 2007) - a FMB, descrita inicialmente na década de 1930, se tornou um reemergente 

e relevante problema de saúde pública em nosso país, 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 doença, seja no âmbito médico e científico, seja na 

área de saúde pública e controle de doenças, inúmeras questões envolvendo clínica, epidemiologia e 

ciclo de transmissão vêm estimulando o desenvolvimento das diversas áreas do saber, incluindo-se 

vigilância epidemiológica, caracterização clínica e definição dos fatores ambientais associados à 

transmissão da FMB no Brasil.     

 

Com a ocorrência de um aumento significativa do número de casos na região de Campinas, 

a principal área endêmica da FMB no estado de São Paulo (São Paulo. Centro de Vigilância 

Epidemiológica, 2002; Lima et al., 2003), se tornou possível verificar que o perfil clínico observado 

em pacientes atendidos no HC-UNICAMP, hospital de referência para municípios da região, 

diferiam em muitos aspectos das características descritas em livros, manuais e informes técnicos 

(Tiriba, 1996; São Paulo. Minas Gerais. Coordenação Estadual de Controle de Zoonoses, 2001; 

Centro de Vigilância Epidemiológica, 2002), fomentando, então, a motivação para a realização do 

presente estudo acerca da FMB, um reemergente e ainda negligenciado problema de saúde pública 

no Brasil.  
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1.2. HISTÓRICO 

 

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).  

 

Após a ocorrência dos prováveis primeiros casos, em 1873, foram de 1899 os relatos clínicos 

iniciais feitos por Maxey (Walker, 1989; Parola et al., 2005). Foram, no entanto, as pioneiras 

observações 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 possíveis etiologia infecciosa e transmissão vetorial pelo carrapato Dermacentor 

spp., descreveram minuciosamente as características epidemiológicas, clínicas e 

anatomopatológicas daquela, até então desconhecida doença, que foi denominada “„spotted fever” 

ou “tick fever of the Rocky Mountains”. Na mesma publicação, os autores caracterizaram o agravo 

como uma doença febril associada a erupções cutâneas profusas de padrão purpúrico (Torres-

Dantas, 2007).  

 

Entre os anos de 1906 e 1910, Howard Ricketts consolida o conceito de caráter infeccioso 

atribuído à recém descrita doença, caracterizando a etiologia bacteriana, e corrobora a possível 

transmissão vetorial por carrapatos (Walker, 1989). Posteriormente, Ricketts publica uma série de 

trabalhos versando sobre etiologia, epidemiologia, transmissão 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 vigilância em âmbito nacional nos EUA (Paddock et al., 

1999). 

 

Entre os anos de 1916 a 1919, Wolbach, pela primeira vez, visualiza o agente etiológico, no 

interior de células endoteliais humanas lesadas e descreve a presença 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 histórica, a FMR foi a primeira doença humana em que o papel de 

carrapatos enquanto vetor foi estabelecido. Por esse motivo, a FMR permanece, para muitos 

autores, como o protótipo das riquetsioses transmitidas por esse grupo de vetores e durante os 90 

anos que se seguiram após a sua descrição inicial foi considerada a única doença transmitidas por 

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

 

No Brasil, as primeiras descrições da FMB, quando ainda era  denominada “typho 

exanthemático de São Paulo”, se remetem ao ano de 1929, a partir da ocorrência de casos na capital 

paulista, em áreas que passavam por um processo de expansão 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 expansão dos focos da 

doença para áreas periféricas da cidade de São Paulo, ocorrendo em municípios pertencentes à 

região metropolitana como Mogi das Cruzes, Diadema e Santo André (São Paulo. Centro de 

Vigilância Epidemiológica, 2002; Lima et al., 2003). Após a expansão urbana para os municípios 

da região, a descrição da ocorrência de casos nessas áreas passa a sofrer um progressivo declínio 

nas décadas seguintes, notadamente a partir do fim dos anos 40 (Lemos et al., 1994; Lemos et al., 

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

 

Somente a partir do final da década de 1970 e início dos anos 80 é que a ocorrência de novos 

possíveis casos volta a ser descrita na região metropolitana de São Paulo (São Paulo. Centro de 

Vigilância Epidemiológica, 2002; Lima et al., 2003; Labruna, 2009). Em 1985, a FMB passa a 

ocorrer de maneira endêmica, sobretudo, nos municípios localizados nas bacias hidrográficas dos 

rios Atibaia, Jaguari e Camanducaia, sendo os mais importantes Pedreira e Jaguariúna, ambos na 

região de Campinas, interior do estado de São Paulo (Del Guercio et al., 1997; Lemos et al., 2001; 

São Paulo.Centro de Vigilância Epidemiológica, 2002; Lima et al, 2003). A aparente reemergência 

da doença também foi observada no estado de Minas Gerais, principalmente na região do Vale do 

Jequitinhonha, e se deu, aproximadamente, à mesma época em que a FMB volta a ser descrita no 

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

 

Posteriormente, sobretudo após a doença ser incluída na lista de agravos de notificação 

compulsória pelo Ministério da Saúde, em 2001 (São Paulo. Centro de Vigilância Epidemiológica, 
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2002), casos de FMB passaram a ser notificados em outros estados da União, incluindo Rio de 

Janeiro, Espírito Santo, Bahia e, mais recentemente, Distrito Federal, Paraná, Santa Catarina e Rio 

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

    

1.3. ETIOLOGIA 

 

A febre maculosa brasileira é causada pela bactéria Rickettsia rickettsii, pertencente à ordem 

Rickettsiales, à família Rickettsiaceae e ao gênero 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 pleomórfico, desprovida de 

motilidade, com dimensões de aproximadamente 0,2 µm por 2,0 µm, de crescimento lento e difícil 

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

 

A inclusão de diversas espécies distintas dentro do mesmo grupo das febres maculosas pode 

ser compreendida tanto em função de semelhanças antigênicas quanto pelo fato de que, 

frequentemente quanto ao fato de causarem em algumas situações síndromes clínicas bastante 

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

 

Bactéria de crescimento intracelular obrigatório, as riquétsias, que apresentam um genoma 

composto por um único cromossomo circular altamente conservado, utilizam nutrientes do meio 

intracelular da célula infectada, não havendo a necessidade, portanto, de síntese de proteínas 

específicas para metabolismo e outras funções vitais (Walker, 1989, Walker, 2007; Chen e Sexton, 

2008).  

 

A semelhança de outras bactérias Gram negativas, quanto à composição da parede celular, 

apresenta grande quantidade de lipopolissacarides (LPS) em sua estrutura. Entretanto, duas 

proteínas de superfície, a OmpA, específica das espécies que compõem o grupo das febres 

maculosas, e a OmpB, a qual confere a Rickettsia rickettsii características antigênicas e 

imunogênicas, possibilitam sua sorotipagem e caracterização gênica (Parola et al., 2005; Dantas-

Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008). 
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Do ponto de vista microbiológico, algumas características impõem dificuldades técnicas, 

sobretudo, para a fins de diagnóstico laboratorial. Primeiramente, são microorganismos dificilmente 

visualizados pelos métodos usuais de coloração, exigindo técnicas especiais para essa finalidade, 

como coloração especial pelo método de Gimenez (Parola et al., 2005). Além disso, não é cultivável 

em meios artificiais habitualmente utilizados, sendo viável o cultivo apenas em meios de culturas de 

células ou inoculação em animais (Parola et al., 2005). 

 

1.4. TRANSMISSÃO  

 

Devido à sua extensa distribuição geográfica, a capacidade de parasitar diversas espécies de 

vertebrados, resistência a condições ambientais adversas e competência biológica enquanto 

reservatório de diversos patógenos (vírus, bactérias, protozoários), os carrapatos constituem hoje o 

segundo grupo em importância como vetores de doenças infecciosas para animais e humanos 

(Parola e Raoult, 2001).  

 

Diferente de outros artrópodes vetores, os carrapatos podem albergar e transmitir mais de um 

microrganismo simultaneamente, exercendo papel de reservatório, amplificador e vetor. Tais 

características são observadas em relação à Rickettsia rickettsii (Parola e Raoult, 2001; Parola et al., 

2005; Chen e Sexton, 2008).  

 

Embora seja possível a transmissão da R. rickettsii em acidentes com material biológico em 

laboratórios, em transfusões de hemoderivados e pela inoculação percutânea de fluídos e tecidos de 

carrapatos através de ferimentos prévios, a FMB, assim como as outras riquetsioses que acometem 

humanos, tem na transmissão vetorial sua via de transmissão de maior relevância (Leiby e Gill, 

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

 

Tanto em relação à FMR quanto à FMB, a possibilidade da transmissão transovariana e 

transestadial no ciclo biológico do vetor é considerada potencialmente importante na manutenção da 

R. rickettsii em determinados ambientes (Walker, 1989). Entretanto, se considera que na ausência 

de reservatórios vertebrados os mecanismos acima não sejam plenamente eficientes para a 

amplificação, manutenção e disseminação da bactéria (Walker, 1989; Vianna et al., 2009). Outros 

fatores, como a possível limitação da taxa de infecção pela R. rickettsii decorrente da competição 
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com riquétsias não-patogênicas em um mesmo vetor (“rickettsial interference”) e evidências 

experimentais da redução de fertilidade e morte em carrapatos infectados após sucessivas 

transmissões transovarinas, poderiam em algumas situações interferir na infectividade do vetor 

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

 

Resultado das diversas e complexas interações entre ambiente-patógeno-vetor-hospedeiro 

vertebrado na cadeia de transmissão da doença, reduzidas taxas de infecção, variando de 0,05% a 

1,38%, pela R. rickettsii em carrapatos estudados em áreas sabidamente de transmissão vêm 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 vêm sendo associadas à transmissão da R. rickettsii  

em diferentes áreas. No Brasil, Amblyomma cajennense, também conhecido como “carrapato 

estrela” na sua forma adulta (São Paulo, Manual de Vigilância Acarológica, 2004), é tido como o 

principal vetor da FMB (Labruna, 2009). A possível associação entre essa espécie de carrapato e a 

transmissão da doença 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 

possível a primeira caracterização genotípica da R. rickettsii em carrapatos A. cajennense (Guedes 

et al., 2005).  Assim como no Brasil, o carrapato A. cajennense também é considerado o principal 

vetor da R. rickettsii no Panamá, na Colômbia e no México (Guedes et al., 2005; Dantas-Torres, 

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

 

 Entretanto, em outras localidades outras espécies de carrapatos estão associadas à 

transmissão da R rickettsii. Nos Estados Unidos, as espécies Dermacentor variabilis e Dermacentor 

andersoni são 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 possível 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 regiões do estado de São Paulo, notadamente em Mogi das Cruzes e outras 

localidades da região metropolitana da capital paulista (São Paulo, Manual de Vigilância 
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Acarológica, 2004; Guedes et al., 2005; Pinter et al., 2006; Moraes-Filho et al., 2009; Labruna, 

2009).  

Os carrapatos A. cajennense ocorrem em abundância e têm ampla distribuição nos estados 

das regiões sudeste e centro-oeste do país (São Paulo, Manual de Vigilância Acarológica, 2004; 

Labruna, 2009). Do ponto de vista de ciclo reprodutivo dessa espécie de carrapato, equinos e 

capivaras são considerados os principais hospedeiros primários (Guedes et al., 2005; Vianna et al., 

2009; Souza et al., 2009; Labruna, 2009). Em áreas com elevadas taxas de infestação, humanos 

passam a ser vulneráveis ao parasitismo pelos diferentes estágios evolutivos do carrapato, 

notadamente as formas imaturas, ninfas e, principalmente, larvas (São Paulo, Manual de Vigilância 

Acarológica, 2004; Labruna, 2009). 

 

Além da disponibilidade de hospedeiros vertebrados, as condições ambientais são essenciais 

para o desenvolvimento e estabelecimento do A. cajennense. Áreas com média a densa cobertura 

vegetal, como pastos sujos, capoeiras e matas ciliares são considerados os ambientes mais propícios 

para a manutenção do ciclo evolutivo e da infestação (São Paulo, Manual de Vigilância 

Acarológica, 2004).   

 

O carrapato A. aureolatum, outro vetor da R. rickettsii no estado de São Paulo, apresenta 

ampla distribuição na América do Sul (Moraes-Filho et al., 2009). No Brasil é frequentemente 

encontrado em áreas de cobertura de Mata Atlântica das regiões sul e sudeste, sendo pouco 

frequente sua ocorrência em áreas rurais (São Paulo, Manual de Vigilância Acarológica, 2004; 

Moraes-Filho et al., 2009). Embora sejam escassas as informações sobre a dinâmica populacional 

dessa espécie de carrapato, é conhecido o papel de canídeos como hospedeiros primários do vetor 

(São Paulo, Manual de Vigilância Acarológica, 2004; Moraes-Filho et al., 2009; Labruna, 2009). 

Cães podem se apresentar parasitados durante todo o ano (São Paulo, Manual de Vigilância 

Acarológica, 2004). Em relação a humanos, somente as formas adultas são incriminadas como 

formas parasitantes (São Paulo, Manual de Vigilância Acarológica, 2004; Moraes-Filho et al., 

2009). 

  

Recentemente, a identificação no estado de São 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 freqüente de cães em áreas urbanas (Moraes-Filho et al., 2009), suscitou a 
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questão sobre a possível participação dessa espécie no ciclo de transmissão da doença, assim como 

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

 

1.5. EPIDEMILOGIA 

 

Atualmente é conhecida a ocorrência da febre maculosa causada pela R. rickettsii em uma 

grande extensão das Américas, incluindo Canadá, Estados Unidos, México, Panamá, Costa Rica, 

Colômbia, Brasil e, mais recentemente, na Argentina (Dantas-Torres, 2007; Walker, 2007; Chen e 

Sexton, 2008; Labruna, 2009).   

 

No Brasil, no período em que as doenças causadas por riquétsias foram objeto de inúmeros 

estudos e publicações, entre as décadas 1930 e 1950, vários casos atribuíveis a infecção pela R. 

rickettsii foram descritos (Piza et al., 1932; Moreira e Magalhães, 1935). Após esse período, poucos 

foram os relatos de casos. Nos períodos de 1957 a 1974 e de 1976 a 1982, foram registrados, 

respectivamente, 53 e 10 casos de FMB, todos procedentes da região metropolitana de São Paulo e 

atendidos no Instituto Emílio Ribas (Del Guercio et al., 1997; São Paulo. Centro de Vigilância 

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

 

No estado de São Paulo, após a adoção de uma vigilância específica para a FMB e a 

incorporação de sua notificação compulsória nas regiões de Campinas e São João da Boa Vista, 

entre os anos de 1995 e 1996, foi possível observar a ocorrência de um progressivo aumento do 

número de casos confirmados (São Paulo. Centro de Vigilância Epidemiológica, 2002; São Paulo. 

Centro de Vigilância Epidemiológica, 2011 [a]).  

 

Até o ano 2001, quando a FMB passou a ser considerada doença de notificação compulsória 

em todo o país, os únicos estados que mantinham um programa ativo de vigilância epidemiológica 

para a FMB eram São Paulo e Minas Gerais (Minas Gerais. Coordenação Estadual de Zoonoses, 

2001; São Paulo. Centro de Vigilância Epidemiológica, 2002). 

 

Segundo dados do Ministério da Saúde, entre os anos de 1997 a 2010 houve a notificação no 

país de 868 casos confirmados de FMB, dentre os quais 227 óbitos, distribuídos entre os estados de 
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São Paulo, Minas Gerais, Espírito Santo, Rio de Janeiro, Bahia, Paraná, Santa Catarina, Rio Grande 

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

 

Na região sudeste do Brasil a maior incidência da doença ocorre no período de menores 

índices 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 doenças transmitidas por 

carrapatos, a FMB é um agravo de transmissão focal e esporádica, com ocorrência ocasional de 

surtos.  

 

Assim como nos EUA, no Brasil, inicialmente descrita como doença com transmissão em 

áreas tipicamente rurais e silvestres, a FMB vem ocorrendo também em áreas periurbanas e urbanas 

(Souza et al., 2004; Chen e Sexton, 2008; Lamas et al., 2008). Em relação à FMB, são apontados 

como ambientes de maior risco áreas de pastagens, matas ciliares, proximidades de coleções 

hídricas e com presença de animais, como equinos e capivaras (São Paulo, Manual de Vigilância 

Acarológica, 2004).  

 

1.6. PATOGENIA E IMUNIDADE 

 

Por compartilharem de um mesmo agente etiológico, vem sendo assumido que as 

manifestações clínicas observadas na FMB sejam decorrentes, em grande parte, dos mesmos 

fenômenos já estudados e descritos na FMR. 

 

Após a fixação do carrapato, se estima que o tempo médio necessário para que ocorra a 

inoculação da bactéria seja em torno de seis a dez horas de parasitismo. Tal período seria o 

necessário para que houvesse a “reativação” das riquétsias, alojadas nas glândulas salivares do 

vetor, de um estado latente não-virulento, para um estado altamente patogênico (Walker, 1989; 

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

 

Uma vez ocorrida infecção, o período de incubação até o início dos sintomas pode variar de 

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

2008). Acredita-se que a duração do período de incubação possa guardar relações com fatores 
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diversos como carga e duração do parasitismo, o tamanho do inoculo bacteriano e a virulência da 

cepa bacteriana inoculada (Chen e Sexton, 2008). 

 

A disseminação da bactéria se dá através das vias linfática e hematogênica para tecidos de 

distintos órgãos, incluindo pele, músculos esqueléticos, cérebro, pulmões, coração, rins, baço, 

fígado e segmentos do trato gastrointestinal (Walker, 1989). Nesses órgãos, as células do endotélio 

vascular se constituem o sítio de infecção, multiplicação e, consequente, lesão (Sporn et al., 1994; 

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

 

A infecção das células endoteliais se dá através de etapas distintas: 1) adesão das riquétsias à 

membrana endotelial através da proteína OmpA, que atua como adesina; 2) alterações na actina do 

citoesqueleto celular no sítio de invasão através da proteína OmpB; 3) fagocitose e escape do 

fagossoma através das proteínas fosfolipase A2, fosfolipase D e hemolisina C secretadas pela 

riquétsia; 4) inibição da apoptose celular e replicação por divisão binária no citoplasma e núcleo da 

célula infectada; 5) disseminação da bactéria entre  células endoteliais contíguas através de pontes 

intercelulares formadas pela polimerização direcional da actina, mediada pela proteína 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 atribuído à 

ação de mediadores inflamatórios (IFN-, TNF-, IL1-) e à lesão celular direta, envolvendo stress 

oxidativo, participação de proteínas bacterianas (fosfolipase A2 e proteases) e ação de células T 

citotóxicas (Walker, 2007; Chen e Sexton, 2008; Woods e Olano, 2008).  Como resultado, uma 

extensa lesão microvascular levaria a alteração de permeabilidade vascular, distúrbios do sistema de 

coagulação, micro-oclusões vasculares e lesões teciduais difusas (Sporn et al., 1994; Valbuena e 

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

 

A suscetibilidade é universal e a imunidade adquirida, possivelmente, é duradoura contra 

reinfecção (Walker, 2007). Anticorpos anti-OmpA e anti-OmpB produzidos frente a uma infecção, 

seriam detectados somente após a resolução da mesma e, potencialmente, teriam papel protetor 

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

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

 

1.7. QUADRO CLÍNICO 

 

Alguns autores ao descreverem a FMB vinham sugerindo que a doença apresente um 

espectro clínico variável, de formas leves a severas, estas últimas associadas à significativa 

morbimortalidade (Lemos et al., 1994; Del Guercio et al., 1997; Galvão et al., 2002; Vianna et al., 

2008). As afirmações de que existam formas assintomáticas ou oligossintomáticas da infecção pela 

R. rickettsii se fundamentaram em taxas de soroprevalência que variaram entre 1,6% e 10,1% em 

indivíduos, sem história de doença prévia compatível com FMB, residentes em áreas endêmicas nos 

estados de São Paulo e Minas Gerais (Lemos et al.,1994; Del Guercio et al., 1997; Galvão et al., 

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

 

Enquanto nos Estados Unidos, em relação a FMR as taxas de letalidade variam entre 5% e 

25%, quando não tratados (Thorner et al., 1998; Chen e Sexton, 2008), no Brasil a taxa de 

letalidade média associada à FMB, no período de 1998 à 2006, foi de 27%, variando de 36% no 

estado de São Paulo a ausência de óbitos entre os estados da região Sul do país (Matins et al., 

2007).  

 

Tendo em vista a capacidade das riquétsias em infectar células endoteliais de todo organismo, 

levando, nas fases mais avançadas da doença, a um processo de vasculite disseminada (Chen e 

Sexton et al., 2008; Woods e Olano, 2008), uma grande gama de manifestações clínicas são 

frequentemente observadas: cutâneas, musculoesqueléticas, cardíacas, pulmonares, 

gastrointestinais, renais e neurológicas (Walker et al., 1983; Walker, 1989; Dantas-Torres 2007; 

Woods e Olano, 2008; Cunha, 2008).   

 

Classicamente, na FMR a febre, sinal clínico mais frequente e precoce, habitualmente se 

associa, logo no início do quadro, à cefaléia intensa, mialgia, artralgia, astenia, inapetência, dor 

abdominal, náusea e vômito (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 frequência variável, sendo descrita entre 44% e 70% dos casos nos EUA, 

a associação entre febre, cefaléia e exantema constitui a “tríade clínica clássica” da FMR (Dantas-

Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008).  

 

O surgimento do exantema, importante marcador clínico da doença, vem sendo descrito entre 

o segundo e quinto dia após o início dos sintomas (Walker, 1989; Thorner et al., 1998; Dantas-

Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008). Clinicamente, o exantema, de padrão maculopapular 

(Apêndice I.a) se inicia em punhos e tornozelos progredindo, posteriormente, para palma das mãos 

e planta dos pés (Walker, 1989; Dantas-Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008). A ausência do 

exantema em casos de FMR apresenta freqüência variável, entre 5% a 34% dos pacientes. (Jones et 

al., 1999).  

 

Com a progressão da doença, se observa uma tendência de disseminação centrípeta do 

exantema - com acometimento braços, pernas e tronco - e a evolução de um padrão maculo-papular 

para um padrão petequial difuso (Walker, 1989; Chen 2008; Cunha, 2008; Woods e Olano, 2008) 

(Apêndices I.b). Em quadros de maior severidade, a confluência das lesões petequiais leva a 

extensas sufusões hemorrágicas (Apêndice I.c). Mais raramente, são descritos quadros de necrose e 

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

 

Nos casos mais graves são descritas diversas manifestações sistêmicas que incluem edema 

(Apêndice I.e), anasarca, insuficiência renal, manifestações neurológicas – edema cerebral, 

meningite, encefalite, mielite –, hemorragias, icterícia (Apêndice I.g), miocardite, insuficiência 

respiratória – a qual pode ser decorrente de pneumonite, edema agudo de pulmão (Apêndice I.f), 

hemorragia pulmonar (Apêndice I.i), síndrome da angústia respiratória do adulto –, hipotensão e 

choque (Helmick et al., 1984; Walker, 1989; Dantas-Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008; Cunha, 

2008; Woods e Olano, 2008).  

 

Na fase prodrômica da doença, assim como as manifestações clínicas iniciais, os principais 

achados laboratoriais são inespecíficos. O hemograma pode apresentar, além de trombocitopenia, a 

contagem de leucócitos variando entre normal, aumentada e diminuída. Frequentemente observa-se 

a presença de formas imaturas da série branca do hemograma (Cunha, 2004; Dantas-Torres, 2007; 

Chen e Sexton, 2008).  
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Níveis séricos elevados de uréia, creatinina, desidrogenase lática, creatinoquinase e 

transaminas séricas são frequentemente observados em casos de maior gravidade (Cunha, 2008). A 

presença de hiponatremia, muito embora seja considerada uma das características mais marcantes 

da doença, ocorre em cerca de 50% dos pacientes (Helmick et al., 2008; Chen e Sexton, 2008; 

Cunha, 2008).  

 

Sobretudo nos indivíduos com manifestações neurológicas, a análise do LCR frequentemente 

demonstra pleiocitose, predominantemente linfomonocitária, e níveis variáveis de proteinorraquia e 

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

 

Após a reemergência da doença na década de 1980, no Brasil, as descrições clínicas 

encontradas em livros textos e tratados, vinham sendo idênticas àquelas observadas na FMR. Com 

exceção de alguns poucos relatos de casos isolados e de surtos, pouco se vinha encontrando na 

literatura acerca das características clínicas e laboratoriais da infecção pela R. rickettsii em 

pacientes brasileiros (Tiriba, 1996; Lemos et al., 2001; Lemos et al., 2004; Galvão et al., 2003 [a]; 

Galvão et al., 2003 [b]; Calic et al., 2004).   

 

1.8. DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 

 

Desde a descoberta por Weil e Felix, em 1921 da reação de aglutinação dos soros de 

pacientes com tifo exantemático epidêmico com cepas de Proteus spp. (Walker, 1989) até a 

recomendação da Organização Mundial da Saúde da utilização da reação de imunofluorescência 

indireta (RIFI) com antígenos específicos, em 1987, o diagnóstico laboratorial das riquetsioses se 

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

 

Atualmente, além da RIFI, considerada padrão ouro dentre os métodos sorológicos (Walker, 

1989), fazem parte do painel de técnicas diagnósticas os métodos diretos de detecção do agente, que 

incluem isolamento de riquétsias em cultura de células, métodos imunohistoquímicos em tecidos e a 

detecção genotípica por biologia molecular (Walker, 1989; Thorner et al., 1998; Melles et al., 1999; 

Parola et al., 2005). 
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1.8.1. Diagnóstico sorológico  

 

As técnicas sorológicas atualmente descritas, com exceção da técnica de Weil-Félix, têm 

como principal substrato os antígenos de superfície das riquétsias – OmpA e OmpB (Chen e Sexton, 

2008].   

 

A RIFI, “padrão ouro” para diagnóstico sorológico das riquetsioses, se baseia na detecção de 

anticorpos das classes IgM e IgG a partir da utilização de painéis de antígenos espécies-específicos 

(Walker, 1989; Parola et al., 2005; Chen e Sexton, 2008). Dados da literatura mostram sensibilidade 

entre 94% e 100% e especificidade próxima a 100% quando utilizados antígenos específicos 

(Walker, 1989; Thorner et al., 1998; Melles et al., 1999; Parola et al., 2005). Muito embora a 

detecção de anticorpos da classe IgM sugira forte evidência de infecção recente, seu uso rotineiro é 

limitado e, no Brasil, vem sendo restrito às situações nas quais não seja possível a coleta de duas 

amostras pareadas para detecção do IgG (São Paulo. Centro de Vigilância Epidemiológica, 2002).  

Na rotina de investigação laboratorial, se considera que a detecção da elevação da titulação, em 

quatro vezes ou mais, de anticorpos da classe IgG em amostras pareadas, colhidas com intervalo de 

15 dias, seja mais sensível e específica que a detecção de IgM.   

 

Outros métodos sorológicos, como fixação do complemento, hemaglutinação indireta, 

aglutinação em látex, ELISA e Western-blot para o diagnóstico de riquetsioses foram padronizados, 

mas têm 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 (coágulo sanguíneo) ou 

fragmento de pele, é considerado o exame mais apropriado para a identificação da espécie 

infectante (Melles et al., 1992; Melles et al., 1999; Parola et al., 2005; Chen e Sexton, 2008). 

Entretanto, inúmeras dificuldades, técnicas e operacionais, que incluem a coleta anterior ao início 

de antibioticoterapia, necessidade de transporte em meios específicos (como BHI), armazenamento 

da amostra sob -60º C a - 80º C, utilização de sistemas de cultura de células in vitro (por exemplo, 

“shell vial”)  e o potencial risco biológico (Dantas-Torres, 2007 ; Chen e Sexton, 2008) impõem 
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limitações ao uso rotineiro dessa técnica. Outro ponto crítico é a limitação, inerente às técnicas que 

utilizam cultivo celular, em proporcionar resultados em tempo ágil.  

 

Mais recentemente, os exames de biologia molecular, PCR e sequenciamento, para a 

detecção e identificação de riquétsias passaram a ser utilizados regularmente em diversos 

laboratórios de pesquisa. Em laboratórios de referência em saúde pública, como o Instituto Adolfo 

Lutz da Secretaria de Estado da Saúde de São Paulo, embora já tenha sido padronizada a técnica, 

seu uso cotidiano ainda é restrito (Nascimento et al., 2005; Lamas et al., 2008). O método se baseia 

sobretudo na amplificação dos genes da enzima citrato sintase e das proteínas de superfície da 

membrana (OmpA e OmpB).  

 

1.8.3. Imunohistoquímica 

 

Esta técnica que tem sido aplicada em laboratórios de referência, principalmente para 

investigação diagnóstica em casos de óbitos, apresenta sensibilidade próxima a 70% e 

especificidade de 100% (Paddock et al., 1999; Chen e Sexton, 2008). Na técnica de 

imunohistoquímica, em que são utilizados anticorpos monoclonais específicos anti-Rickettsia 

rickettsii, podem ser examinados fragmentos de pele e/ou de vísceras. A visualização dos antígenos 

de riquétsias no tecido pode ser realizada através da coloração pelas técnicas da peroxidase ou por 

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

 

1.9. TRATAMENTO 

 

A introdução empírica de antibioticoterapia específica a todo paciente nas situações em que 

haja a hipótese de infecção por riquéstsias se constitui um importante paradigma para a prevenção 

de complicações e redução da taxa de letalidade nas riquetsioses (Woodward, 1984; Chen e Sexton, 

2008).  

 

Até o momento, as únicas drogas comprovadamente eficazes para o tratamento específico das 

infecções causadas pela R. rickettsii são 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 crianças.  
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Tendo em vista o potencial de gravidade da FMB, casos suspeitos, além do início de 

tratamento precoce, podem vir a necessitar de assistência médica de maior complexidade, muitas 

vezes sob cuidados intensivos, por haver, frequentemente, necessidade de monitoramento 

hemodinâmico, suporte ventilatório, terapia dialítica e hemoterapia. 

  

1.10. VIGILÂNCIA EPIDEMIOLÓGICA, PREVENÇÃO E 

CONTROLE 

 

No Brasil a vigilância epidemiológica da FMB vem ocorrendo desde 2001, após a introdução 

da doença na lista de agravos de notificação compulsória (São Paulo. Centro de Vigilância 

Epidemiológica, 2002).  

 

As ações de vigilância preconizadas incluem tanto aquelas de caráter epidemiológico quanto 

ambiental. São consideradas diretrizes recomendadas pela Secretaria de Vigilância em Saúde do 

Ministério da Saúde do Brasil: 1) a detecção precoce de casos suspeitos; 2) o manejo clínico, 

incluindo o tratamento antimicrobiano específico; 3) investigação e controle de surtos; 4) melhor 

compreensão sobre a epidemiologia da doença; 5) identificação e investigação de LPI; 6) adoção de 

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

 

 Atualmente, para fins de vigilância epidemiológica, são considerados casos suspeitos de 

FMB aqueles indivíduos que preencham um dos seguintes critérios (São Paulo. Centro de 

Vigilância Epidemiológica, 2004; Brasil. Ministério da Saúde, 2010): 

 

    Indivíduo que apresente febre de início súbito, cefaléia, mialgia e história de picada 

de carrapatos e/ou tenha frequentado área sabidamente de transmissão da Febre 

Maculosa, nos últimos 15 dias; ou 

 

    Indivíduo que apresente febre de início súbito, cefaléia e mialgia, seguida por 

aparecimento de exantema maculopapular, entre o 2º e 5º dia de evolução dos 

sintomas e/ou manifestações hemorrágicas excluídas outras patologias. 
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Segundo o SVS/MS, pacientes suspeitos de FMB podem ser confirmados por critério 

laboratorial ou clínico-epidemiológico (São Paulo. Centro de Vigilância Epidemiológica, 2004; 

Brasil. Ministério da Saúde, 2010):  

 

 Critério de confirmação laboratorial:  

 

o quando o agente etiológico for isolado em cultura ou pesquisa 

imunohistoquímica positiva para antígenos de Rickettsia spp. ; ou 

 

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

21 dias, mostrar soroconversão de 4 vezes o título. 

 

 Critério de confirmação clínico-epidemiológico:  

 

o quando o paciente for a óbito com quadro compatível de FMB, tenha 

antecedentes epidemiológicos de ter frequentado área sabidamente de 

transmissão e vínculo com casos confirmados recentemente e não possível a 

investigação laboratorial apropriada.   

 

Por não existirem vacinas e recomendações do uso de profilaxia antimicrobiana pós-

exposição a carrapatos, a prevenção se fundamenta em medidas educativas sobre proteção e 

interrupção precoce do parasitismo, controle da população vetorial em animais hospedeiros e no 

ambiente e manejo ambiental de áreas de risco. Especial atenção deve ser dada a profissionais que 

manipulam amostras biológicas (sangue e tecidos de humanos e outros vertebrados, além de 

carrapatos) em laboratórios de pesquisa ou de referência para diagnóstico em humanos (Dantas-

Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008).  
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OBJETIVO GERAL 

 

Descrever os aspectos clínicos, epidemiológicos e laboratoriais da febre maculosa brasileira em área 

endêmica no estado de São Paulo. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Artigos publicados 

 

 Artigo I – Descrever os principais aspectos clínicos e laboratoriais de pacientes com 

FMB atendidos em serviço de referência em área endêmica.  

 

 Artigo II – Descrever os principais aspectos clínicos e epidemiológicos em 

pacientes da faixa etária pediátrica com diagnóstico de FMB.  

 

 Artigo III – Comparar as principais características clínicas e evolução da FMB em 

duas áreas endêmicas distintas.  

 

 Artigo IV – Descrever os principais aspectos epidemiológicos de pacientes com 

FMB atendidos em serviço de referência em área endêmica. 

 

 Artigo V – Descrever a ocorrência de surtos de FMB no estado de São Paulo. 

 

 Artigo VI – Descrever a situação epidemiológica da FMB no estado de São Paulo. 
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A presente tese de doutorado está estruturada conforme Formato Alternativo, normatizado 

pela Comissão de Pós-Graduação da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de 

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

 

 Os resultados foram estruturados da seguinte forma: 

 Artigos publicados; 

 Resultados complementares. 

 

Nos subcapítulos Artigos Publicados do capítulo Resultados estão inclusos os artigos de 

autoria ou coautoria do presente autor que versam sobre tópicos específicos relacionados ao objeto 

de estudo. No subcapítulo Resultados Complementares foram incluídos resultados, ainda não 

submetidos à publicação, que complementam os resultados apresentados nos artigos já publicados. 

 

Para a obtenção dos resultados complementares foram analisadas as informações clínicas, 

epidemiológicas e laboratoriais coletadas a partir de prontuários médicos e fichas de investigação 

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

 

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

segue abaixo: 

 

 Frequência das principais manifestações clínicas em pacientes com diagnóstico 

de FMB – Análise de FIE de pacientes com diagnóstico confirmado de FMB 

atendidos no HC-UNICAMP, no hospital Santa Casa de Valinhos, no município de 

Piracicaba, no município de Diadema e nos municípios da área de abrangência do 

Grupo de Vigilância Epidemiológica de Campinas (GVE XVII Campinas; Anexo 

V). Análise dos prontuários médicos de pacientes com diagnóstico confirmado de 

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

 

 Evolução clínica e laboratorial de pacientes com FMB – Análise de prontuários 

médicos dos pacientes com diagnóstico confirmado de FMB atendidos no HC-

UNICAMP e hospital Santa Casa de Valinhos. 
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 Principais diagnósticos diferenciais da FMB – Análise de prontuários médicos e 

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

 

 Principais síndromes clínicas em pacientes com FMB – Análise de prontuários 

médicos dos pacientes com diagnóstico confirmado de FMB atendidos no HC-

UNICAMP. 

 

 Fatores preditivos de letalidade em pacientes com FMB – Análise das FIE dos 

pacientes com diagnóstico confirmado de FMB atendidos no HC-UNICAMP, no 

hospital Santa Casa de Valinhos e nos municípios da área de abrangência do GVE 

XVII Campinas. Análise de prontuários médicos dos pacientes com diagnóstico 

confirmado de FMB atendidos no HC-UNICAMP e hospital Santa Casa de 

Valinhos.  

 

Para a definição de pacientes suspeitos e confirmados de FMB foram utilizados os critérios 

estabelecidos pelo Centro de Vigilância Epidemiológica da Secretaria da Saúde do Estado de São 

Paulo (São Paulo. Centro de Vigilância Epidemiológica, 2002; São Paulo. Centro de Vigilância 

Epidemiológica, 2004): 

 

 Caso suspeito de FMB (critério vigente até 2004): 

o “Indivíduo que apresente febre de moderada a alta, cefaléia, mialgia e 

história de picada de carrapatos e/ou tenha frequentado área sabidamente de 

transmissão da Febra Maculosa nos últimos 15 dias.” 

    

 Caso suspeito de FMB (critério vigente a partir de 2004): 

o “Indivíduo que apresente febre de início súbito, cefaléia, mialgia e história 

de picada de carrapatos e/ou tenha freqüentado área sabidamente de 

transmissão da Febre Maculosa, nos últimos 15 dias”; ou 

 

o  “Indivíduo que apresente febre de início súbito, cefaléia, mialgia, seguida 

por aparecimento de exantema maculopapular, entre o 2º e 5º dia de 

evolução dos sintomas e/ou manifestações hemorrágicas”. 
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 Caso confirmado de FMB: 

 

o Critério de confirmação laboratorial (vigente até 2004):  

 

 “Quando o agente etiológico for isolado em cultura ou quando a 

sorologia de duas amostras, colhidas com intervalo médio de 10 a 

14 dias, mostrar soroconversão de quatro vezes o título ou se a 

amostra única mostrar títulos de IgG maior ou igual a 1:64 com 

qualquer título de IgM”.   

 

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

 

 “Quando o agente etiológico for isolado em cultura ou pesquisa 

imunohistoquímica positiva para antígenos de Rickettsia sp.”; ou 

 

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

de 14 a 21 dias, mostrar soroconversão de 4 vezes o título.” 

 

o Critério de confirmação clínico-epidemiológico: 

 

 “Quando o paciente o paciente for a óbito com quadro compatível 

de FMB e tenha antecedentes epidemiológicos de ter freqüentado 

área sabidamente de transmissão recente de FMB, com ou sem 

história de picada de carrapatos, e não foi possível colher exame 

específico ou este foi colhido em época inadequada.” 
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4.3. Artigo III 
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4.4. Artigo IV 
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4.5. Artigo V 
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4.6. Artigo VI 
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4.7.1 Caracterização das populações estudadas  

 

Foram estudados dois grupos de pacientes com diagnóstico de FMB confirmado 

laboratorialmente. Um deles, o grupo Base Hospitalar, era constituído por pacientes que 

permaneceram sob regime de internação por um período maior ou igual à 24 horas, na Santa Casa 

de Valinhos e no HC-UNICAMP, de cujos registros foram extraídas as informações clínicas e 

laboratoriais submetidas à análise.  

 

Outro grupo, os de Base SINAN, era composto de pacientes, internados ou não, de 

Piracicaba, Diadema e dos municípios pertencentes ao GVE XVII Campinas, e suas informações 

clínicas foram obtidas através do sistema de informações do SINAN. 

 

Nos grupos de pacientes estudados pôde ser observado um predomínio de indivíduos do 

gênero masculino, com exceção de Diadema, onde não houve predomínio de gêneros.  

 

Com relação à idade constatou-se que, também à exceção de Diadema, onde a mediana da 

faixa etária foi de 19 anos, houve predomínio de casos entre adultos, com medianas grupais da faixa 

etária entre 26 e 40 anos.  

 

As informações demográficas e o período de atendimento dos pacientes em função dos 

grupos específicos encontram-se na Tabela 1.  

 

Adicionalmente, foram analisadas as características clínicas de 684 casos suspeitos de FMB 

atendidos no HC-UNICAMP (mediana da idade igual a 28 anos [1-84 anos], 75% do gênero 

masculino), correspondentes ao período entre 1993 e 2009, para o estudo dos principais 

diagnósticos diferenciais e síndromes clínicas.  
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Tabela 1. Características demográficas dos pacientes com diagnóstico de FMB de acordo 
com o local de atendimento. 

 

Local de atendimento 

 

Número de 

indivíduos 

Gênero Faixa Etária Período 

HC-UNICAMP 49 40 masculino 

9 feminino 

Mínima: 2 anos  

Máxima: 68 anos  

Mediana:37,5 anos 

1996 – 2009 

Santa Casa de Valinhos 9 6 masculinos 

3 femininos 

Mínima: 18 anos  

Máxima: 66 anos  

Mediana: 40 anos 

2003 – 2007 

Piracicaba 24 14 masculinos 

10 femininos 

Mínima: 5 anos  

Máxima: 69 anos  

Mediana: 36 anos 

2003 – 2006 

Diadema 16 8 masculinos 

8 femininos 

Mínima: 2 anos 

Máxima: 49 anos 

Mediana 19 anos 

2003 – 2010 

GVE XVII Campinas 104 82 masculinos 

22 femininos 

Mínima: 1 ano 

Máxima: 73 anos 

Mediana: 26 anos 

2007 – 2010 

 

4.7.2. Manifestações clínicas 

 

As frequências das principais manifestações clínicas em pacientes com FMB foram 

analisadas através da comparação entre as duas bases de informações distintas: Base Hospitalar e 

Base SINAN. 

 

Da Base Hospitalar foram utilizadas as informações 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 informações referentes aos pacientes notificados pelos municípios de Piracicaba e 

Diadema, foram incluídos os dados apresentados nos Artigos III e VI, respectivamente itens 4.3 e 

4.6 do presente estudo. 
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Foi possível observar uma ampla variação na frequência de todas as manifestações clínicas 

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

 

Febre, cefaléia, mialgia e prostração foram as manifestações clínicas mais frequentes em 

ambas as bases de dados. Com exceção de náusea/vômitos e adenomegalia, mais frequentes entre os 

pacientes da Base SINAN, e de petéquias, plaquetopenia e insuficiência respiratória, cujas 

frequências foram semelhantes entre as duas bases (SINAN e Hospitalar), as demais características 

clínicas foram mais frequentes entre o grupo analisado através das informações de Base Hospitalar.  

 

A associação entre febre, cefaléia e exantema foi mais frequente no grupo de pacientes cujas 

informações foram obtidas a partir da Base Hospitalar (69,4%-88,9%) quando comparado com a 

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

 

Embora a frequência da ocorrência de petéquias tenha sido similar entre os grupos, a 

ocorrência de outras manifestações hemorrágicas foi superior no grupo de pacientes analisados a 

partir da Base Hospitalar. Dentre as principais manifestações hemorrágicas entre pacientes 

internados estão hemorragia pulmonar (17,2%) e sufusões hemorrágicas (17,2%) (Apêndice 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 

compõem a Base SINAN, a letalidade variou de 29,2% no município de Piracicaba a 62,5% em 

Diadema (Apêndice I). Comparando-se as taxas de letalidade no período de 2003 a 2007, verifica-se 

que a taxa de letalidade média na Santa Casa de Valinhos (88,9%) foi bastante superior àquela 

observada nos casos de FMB do estado de São Paulo (30,16%) no mesmo período (Artigo VI, item 

4.6 do presente estudo).  

 

As frequências das manifestações clínicas analisadas em cada um dos grupos que 

compuseram as duas bases de dados podem ser observadas no Apêndice II.    
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Tabela 2. Freqüência das principais manifestações clínicas entre pacientes com FMB em 
função da fonte de informações analisada, Base SINAN (n=510) e Base Hospitalar (n=81). 

 
Manifestação clínica Base SINAN§ 

(%) 
Base Hospitalar₤ 

(%) 
Febre  82,6%-100%  100% 

Cefaléia 43,7%-83,8% 66%-89,4% 

Mialgia 62,5%-76,2%  80%-92,8% 

Prostração 57,9%-69,5% 87,2% 

Exantema 34,9%-62,5% 52%-84,2% 

Dor abdominal 34,8%-56,2% 38%-52,8% 

Náusea / vômito 31,7%-75% 42%-66,6% 

Hipotensão 23,8%-42,1% 73,6% 

Diarréia 17,5%-29,3% 37,7% 

Hemorragia não especificada 22,9%-56,2% 69%-77,6% 

Alteração neurológica não especificada  27,2% 43%-51,7% 

Confusão mental 12,5% 46,6% 

Convulsões 13,3%-25% 35% 

Coma 12,5%-20% 27,6% 

Icterícia 16,7%-31,2% 49,1%-52% 

Insuficiência renal 10,3%-37,5% 35,3%-59% 

Insuficiência respiratória 17,5%-70% 37%-62% 

Hepatomegalia 8,7%-21,6% 51,2% 

Adenomegalia 4%-10,7% 0 

Edema não 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%# 

§ Município de Piracicaba(SP); município de Diadema(SP); GVE XVII Campinas; Artigo III, Artigo VI.  
₤ HC-UNICAMP; Santa Casa de Valinhos(SP); Artigo I.  
*Letalidade entre pacientes atendidos no HC-UNICAMP.    
# Letalidade entre pacientes atendidos na Santa Casa de Valinhos. 
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4.7.3. Evolução clínica 

 

Para a análise da progressão da doença em função do dia de início das manifestações clínicas, 

foram incluídos os pacientes que receberam atendimento nos hospitais HC-UNICAMP e Santa Casa 

de Valinhos.  

 

  Conforme se observa na Figura 1, febre, cefaléia, mialgia, prostração e artralgia foram as 

manifestações clínicas mais precoces, sendo a mediana do dia de instalação o 1º dia de sintomas. O 

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

 

Manifestações clínicas associadas à maior gravidade, como hipotensão, insuficiência, 

respiratória, insuficiência renal e alterações neurológicas se instalaram também precocemente, já no 

2º dia de sintomas, em alguns pacientes. A mediana do dia de início de hipotensão, insuficiência 

respiratória e insuficiência renal foi o 5º dia após o início da doença.  

 

Manifestações neurológicas (alteração do nível de consciência, crises convulsivas e coma) 

tiveram no 7º dia de sintomas a mediana de sua instalação.  

 

A ocorrência de manifestações hemorrágicas e a detecção da icterícia podem ser observadas a 

partir do 2º dia de sintomas e tiveram, respectivamente, no 6º e 7º dias as medianas de seus dias de 

surgimento.    

 

Nos casos em que houve a progressão para o óbito se observa que este ocorreu entre o 2º e o 

12º dia de sintomas, com a mediana no 6º dia. 
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Figura 1. Dia de surgimento (mínimo; mediana; máximo) 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 instalação de disfunções sistêmicas como icterícia, 

alterações neurológicas (alterações do nível de consciência, convulsões, coma), insuficiência 

respiratória, insuficiência renal e alterações hemodinâmicas pode ser observada, precocemente, 

entre o 2º e 3º dias de sintomas, tantos nos casos que progrediram para óbito e naqueles que 

evoluíram para cura. Entretanto, quando analisadas as medianas do dia de início para tais 

manifestações, se observa que entre os casos fatais o aparecimento das complicações neurológicas, 

respiratórias, renais, hemodinâmicas e da icterícia se deu mais precocemente, no 5º dia de evolução, 

enquanto nos casos com evolução para cura ocorreram, sobretudo, entre o 6º e o 7º dia da doença.   
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Figura 2. Dia de surgimento (mínimo; mediana; máximo) de manifestações clínicas 

associadas a maior severidade em pacientes com FMB internados no HC-UNICAMP e na 
Santa Casa de Valinhos, conforme evolução para cura ou óbito, n=58. 

 

4.7.4. Síndromes clínicas 

 

As principais síndromes clínicas observadas entre 62 pacientes com FMB atendidos no HC-

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

 

Para a caracterização da síndrome específica foram empregadas as definições 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) não foi possível a caracterização da síndrome clínica por não haver 

a documentação de febre e por terem sido observados apenas sinais e sintomas inespecíficos, sem a 

ocorrência de exantema, hemorragia ou icterícia.  

 

DIA DE SINTOMA 
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Dentre os demais casos, as síndromes febril hemorrágica, febril icterohemorrágica e 

exantemática foram as mais frequentes, ocorrendo, respectivamente, em 37,1%, 33,9% e 11,3% dos 

pacientes.   

 
Tabela 3. Síndromes clínicas entre pacientes com FMB atendidos no HC-UNICAMP no 

período de 1993 a 2009, n=62. 

 

 
Síndrome clínica 

 
Número de casos (%) 

 
 

Síndrome febril hemorrágica aguda 
 

 
23 (37,1%) 

 
Síndrome febril icterohemorrágica aguda 

 

 
21 (33,9%) 

 
Síndrome febril exantemática aguda 

 

 
7 (11,3%) 

 
Síndrome febril inespecífica aguda 

 

 
5 (8%) 

 
Síndrome 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 manifestações 

clínicas inespecíficas, sem a presença de exantema, hemorragia e/ou icterícia. 

 

4.7.5. Diagnósticos diferenciais  

 

Conforme se observa na Figura 3, na população de 684 casos suspeitos de FMB, atendidos e 

notificados no HC-UNICAMP durante o período de 1996 a 2009, foi possível a confirmação 

laboratorial de FMB em 62 (9%) dos casos. Outros diagnósticos foram confirmados 

laboratorialmente em 316 pacientes (46,2%).  

 

Em 306 casos (44,8%) não foi possível identificar a etiologia da doença manifestada, por 

terem sido os resultados negativos ou inconclusivos (28,2%) ou por não terem sido coletados 
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apropriadamente (16,5%) os exames específicos para investigação de FMB. No grupo em que não 

foi possível a elucidação diagnóstica, todos os casos foram classificados como descartados para 

FMB no SINAN.  

 

 
Figura 3. Classificação final, segundo o diagnóstico, dos casos suspeitos de FMB atendidos 

no HC-UNICAMP no período de 1993 a 2009, n=684. 

 

Dentre os 684 casos suspeitos para FMB, 31,1% (142 casos com resultados 

negativos/inconclusivos; 71 casos sem investigação laboratorial adequada) foram indivíduos com 

quadros febris agudos pós-exposição à picada de carrapatos e sem diagnóstico etiológico definido 

(Figura 3).  

 

Entre os pacientes descartados para FMB em que houve a elucidação diagnóstica, a 

leptospirose (28,5%), a dengue (17,1%), a doença meningocócica (5,4%) e infecções de vias aéreas 

superiores (5,4%) foram os diagnósticos mais frequentes (Tabela 4). Em relação à frequência 

observada de casos de dengue, correspondendo a 17,1% dos diagnósticos 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 número em outros anos: 1 caso em 2002; 1 

caso em 2005; 4 casos em 2006; 3 casos em 2009.   

OOUU IINNCCOONNCCLLUUSSIIVVOOSS 
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Conforme se observa na Tabela 4, dentre os diagnósticos finais entre pacientes descartados 

para FMB se incluem um grande número de etiologias, tais como doenças infecciosas (bacterianas, 

virais, causadas por protozoários), reumatológicas, hematológicas e imunoalérgicas.      

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

no período de 1993 a 2009, n=316. 
 

 Número de 
casos  

(%) 

Leptospirose 90  28,5% 

Dengue 54  17,1% 

Doença meningocócica 17  5,4% 

Infecção de vias aéreas superiores  17 5,4% 

Sepse não especificada 16 5,1% 

Gastroenterite aguda 10 3,2% 

Púrpura não especificada 10 3,2% 

Hepatite aguda  7 2,2% 

Infecção trato urinário 6 2,0% 

Infecção pelo vírus CMV 5 1,6% 

Infecção pelo vírus HIV 5 1,6% 

Meningite não especificada 5 1,6% 

Reação de hipersensibilidade 5 1,6% 

Colagenose 4 1,3% 

Erliquiose 4 1,3% 

Estafilococcia 4 1,3% 

Hantavirose 4 1,3% 

Mononucleose (infecção pelo vírus EBV) 4 1,3% 

Pneumonia não especificada 4 1,3% 

Doença de vias biliares 3 1,0% 

Toxoplasmose 3 1,0% 

Outros diagnósticos 28 11,7 % 

TOTAL 316 100,0% 

 

Outras doenças transmitidas por carrapatos foram detectadas entre pacientes previamente 

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

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

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

positivo para Ehrlichia spp.  
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4.7.6. Alterações laboratoriais 

 

O estudo da frequência e da evolução das principais alterações hematológicas, bioquímicas e 

hemostáticas em pacientes com FMB atendidos no HC-UNICAMP e na Santa Casa de Valinhos 

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

  
Tabela 5. Principais alterações laboratoriais em pacientes com FMB internados no HC-UNICAMP 

(n=49) e Santa Casa de Valinhos (n=9). 
 

Alteração laboratorial Freqüência (%) 

Leucócitos  

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% 

Sódio§  
 

68,8% 

RNI* 
 

76,4% 

R# 72,7% 

         Contagem do número de leucócitos no momento da suspeita de FMB 
   ₤ Elevação do nível sérico acima do limite superior da normalidade 

        § Diminuição do nível sérico abaixo do limite inferior da normalidade 
     *Valor acima de 1,25  
        # Valor acima de 1,3 
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Dentre os parâmetros analisados no exame de hemograma, a plaquetopenia e anemia 

foram as alterações mais frequentes ocorrendo, respectivamente, em 89,1% e 71,4% dos 

pacientes (Tabela 5).  

 

Embora tenham sido observadas tanto a presença de leucopenia quanto de 

leucocitose, a contagem de leucócitos se encontrava dentro da normalidade na maioria dos 

pacientes ao início do seguimento.  

 

A ocorrência de plaquetopenia pôde ser verificada já no 1º dia de sintomas, sendo 

observada a mediana da menor contagem de plaquetas no 6º dia de evolução. A partir do 8º 

dia de sintomas houve uma tendência de ascensão gradativa do número de plaquetas que 

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

 

Em relação à dosagem de hemoglobina e quantificação do hematócrito, observou-se 

uma tendência de queda progressiva entre o 2º e 5º dia de sintomas, com as menores 

medianas sendo registradas entre o 15º e 18º dias de evolução da doença (Figuras 4c e 4d).   

  

A elevação de enzimas hepática, AST e ALT, foram frequentemente observadas 

(92,3% e 90,2%, respectivamente), apresentando tendência de elevação a partir do 4º dia de 

sintomas, atingindo, respectivamente, maiores níveis no 7º (Figura 4f) e entre o 7º e 8º dias 

(Figura 4e).  

 

A elevação da dosagem de bilirrubina total ocorreu em função do aumento dos níveis 

de bilirrubina direta, com níveis médios variando acima do limite superior da normalidade 

entre o 3º e 10º dia de sintomas e alcançando maiores níveis (medianas) no 7º dia (Figura 

4i). Essa forma de evolução guarda semelhança com aquela observada nos níveis das 

transaminases hepáticas. Os níveis de FALC e GGT acima da normalidade ocorreram em, 

respectivamente, 44,7% e 86,5% dos casos apresentaram tendência de elevação a partir do 

4º dia de sintomas.  
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Níveis de CK e LDH acima dos limites da normalidade foram observados em 76% e 

79,2% (Tabela 5), respectivamente, sendo observadas as medianas das concentrações mais 

elevadas entre o 3º e 6º dia de evolução (Figuras 4l e 4k).  

 

Observou-se a elevação dos níveis de uréia e creatinina a partir do 4º dia de doença, 

com maiores dosagens ocorrendo entre o 5º e 6º dias e a tendência à normalização a partir 

do 7º dia de evolução (Figuras 4m e 4n). Hiponatremia, observada precocemente (a partir 

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

 

Alterações de hemostasia detectadas através das provas TTPa (R)  e TP (RNI) do 

coagulograma apresentaram níveis alterados precocemente, já a partir do 2º dia de evolução, 

tendendo à normalização a partir do 6º dia. 

 
Figuras 4 (a-q). Evolução das principais alterações laboratoriais em função do dia de doença em 

pacientes com FMB internados no HC-UNICAMP (n=49) e Santa Casa de Valinhos (n=9). 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4b. Contagem de plaquetas por dia 
de doença (medianas e valores mínimos e 
máximos). A área colorida corresponde à 
faixa de normalidade do exame. 

Figura 4a. Contagem de leucócitos totais 
por dia de doença (medianas e valores 
mínimos e máximos). A área colorida 
corresponde à faixa de normalidade do 
exame. 
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Figura 3(a). Contagem de leucócitos totais. 
A área hachureada corresponde à faixa de 
normalidade do exame. 

Figura 4d. Quantificação de hematócrito 
(Ht) por dia de doença (medianas e valores 
mínimos e máximos). 

Figura 4c. Dosagem de hemoglobina (Hb) 
por dia de doença (medianas e valores 
mínimos e máximos). 

Figura 4e
 F
. Dosagem de alanina 

aminotransferase (ALT) por dia de doença 
(medianas e valores mínimos e máximos). 

Figura 4f
 F
. Dosagem de aspartato 

aminotransferase (AST) por dia de doença 
(medianas e valores mínimos e máximos). 

Figura 4g. Dosagem sérica de gama 
glutamiltransferase (GGT/Gama GT) por dia 
de doença (medianas e valores mínimos e 
máximos). 

Figura 4h. Dosagem sérica de fosfatase 
alcalina (FALC) por dia de doença 
(medianas e valores mínimos e máximos). 
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Figura 4i. Dosagem sérica de bilirrubina 
total (BI) por dia de doença (medianas e 
valores mínimos e máximos). A área 
colorida corresponde à faixa de normalidade 
do exame. 

BILIRRUBINA TOTAL 

Figura 4j. Dosagem de albumina sérica por 
dia de doença (medianas e valores mínimos 
e máximos).  

LACTATO DESIDROGENASE CREATINA QUINASE 

Figura 4k. Dosagem de lactato 
desidrogenase (LDH) por dia de doença 
(medianas e valores mínimos e máximos). 

Figura 4l. Dosagem de creatina quinase 
(CK) por dia de doença (medianas e valores 
mínimos e máximos). 

URÉIA 

Figura 4m. Dosagem de uréia sérica por dia 
de doença (medianas e valores mínimos e 
máximos). A área colorida corresponde à 
faixa de valores normais do exame. 

Figura 4n. Dosagem de creatinina sérica por 
dia de doença (medianas e valores mínimos 
e máximos). 
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Figura 4o. Dosagem de sódio sérico por dia 
de doença (medianas e valores mínimos e 
máximos). A área colorida corresponde à 
faixa de normalidade do exame. 

SÓDIO 

DETERMINAÇÃO DO TTPa (R) 

Figura 4p. Determinação do TTPa (R) por 
dia de doença (medianas e valores mínimos 
e máximos). A área colorida corresponde à 
faixa de normalidade do exame. 

Figura 4q. Determinação do TP (RNI) por 
dia de doença (medianas e valores mínimos 
e máximos). A área colorida corresponde à 

DETERMINAÇÃO DO TP (RNI) 
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A evolução ao longo dos dias de sintomas de todos os parâmetros laboratoriais foram 

analisados pelo teste de Kruskal-Wallis e pelo teste de comparações múltiplas de Dunn, que 

apontaram variações estatisticamente significativas em relação às dosagens de AST, de creatinina, 

de hemoglobina, bem como nas quantificações do hematócrito e nas contagens de leucócitos e 

plaquetas. 

 

4.7.7. Comparação entre os quadros clínicos de duas áreas distintas 

de transmissão 

 
Tabela 6. Freqüência das principais manifestações clínicas em pacientes com FMB procedentes do 

município de Diadema e da região de Campinas (GVE XVII Campinas). 
 

  
Diadema 

% (número de pacientes) 
GVE XVII Campinas 

% (número de pacientes) 
p* 

 
RR 

 
(IC 95%)** 

 

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) 

Prostração 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) 

Náusea/vômito 75%(12/16) 64,5%(60/93) 0,5702 1,5420 (0,5341 - 4,4500) 

Hipotensão 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) 

Confusão mental 12,5%(2/16) ND --- --- --- 

Convulsões 25%(4/16) 13,3%(12/90) 0,2576 1,8750 (0,6904 - 5,0920) 

Icterícia 31,2% (5/16) 30,7%(28/91) 1,0000 1,0190 (0,3847 - 2,7010) 

Insuficiência renal ND 24,4%(21/86) --- --- --- 

Insuficiência respiratória 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 Confiança) 
ND: não disponível 
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Foram comparadas as principais manifestações clínicas em pacientes com diagnóstico 

confirmado de FMB procedentes de duas áreas de transmissão distintas no estado de São Paulo: a 

região de Campinas e o município de Diadema, na região metropolitana de São Paulo. Com exceção 

da taxa de letalidade, mais elevada entre pacientes de Diadema (62,5%; p=0,0485), e das 

freqüências de cefaléia e petéquias, as demais características clínicas, independentemente da 

gravidade, não diferiram entre os grupos estudados. 

 

4.7.8. Tratamento específico e suporte clínico 

 

Todos os pacientes analisados nos grupos HC-UNICAMP, Santa Casa de Valinhos e 

município de Diadema foram hospitalizados por um período maior ou igual a 24 horas. Nos grupos 

de pacientes pertencentes ao GVE XVII Campinas e ao município de Piracicaba, as taxas de 

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

 

Conforme se observa na Tabela 7, independentemente, do serviço de atendimento, HC-

UNICAMP ou Santa Casa de Valinhos, no esquema terapêutico adotado o cloranfenicol esteve 

presente na maioria das situações, 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 
número de pacientes (%) 

Santa Casa de Valinhos 
número de pacientes (%) 

 
Cloranfenicol 

Isolado 
+ Ceftriaxone 
+ Penicilina cristalina 
+ Ampicilina 
+ Ceftriaxone + oxacilina 
 

Doxiciclina 
Isolado 
+ Ceftriaxona 

 
39 (79,6%) 
11(22,4%) 
18(36,7%) 
7(14,3%) 
2(4,1%) 
1(2%) 

 
2(4,1%) 
1(2%) 
1(2%) 

 
 6 (75%) 

- 
2 (25%) 
2 (25%) 

1(12,5%) 
1(12,5%) 

 
- 
- 
- 

 
Ceftriaxone  
Ceftrixone + Oxacilina 
Ceftriaxone + Ampicilina 
Amoxicilina 
Ciprofloxacina 
Penicilina Cristalina 
 

 
3 (6,1%) 

- 
1(2%) 
1(2%) 

2(4,1%) 
1(2%) 

 
1(12,5%) 
1(12,5%) 

- 
- 
- 
- 

TOTAL 49(100%) 8(100%) 
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4.7.9. Características clínicas e demográficas de pacientes com FMB 

segundo evolução 

 
Tabela 8. Manifestações clínicas em pacientes com FMB na região de Campinas (GVE XVII 

Campinas) segundo evolução para óbito e para cura. 
 

  Óbito Cura p RR (IC 95%)** 

Febre 
Sim 31 (31,3%) 65 (65,7%) 

1,0000 0,9688 (0,190 - 4,928) 
Não 1 (1,0%) 2 (2,0%) 

Cefaléia  
Sim 23 (25,3%) 54 (59,3%) 

0,7495 1,3940 (0,483 - 4,024) 
Não 3 (3,3%) 11 (12,1%) 

Dor abdominal 
Sim 17 (19,3%) 23 (26,2%) 

0,0195 2,2670 (1,136 - 4,522) 
Não 9  (10,2%) 39 (44,3%) 

Mialgia 
Sim 24 (25,3%) 49 (51,6%) 

0,4370 1,4470 (0,626 - 3,343) 
Não 5  (5,2%) 17 (17,9%) 

Náusea 
Sim 25 (27,5%) 34 (37,3%) 

0,0107 2,7120 (1,149 - 6,399) 
Não 5  (5,5%) 27 (29,7%) 

Exantema 
Sim 8  (9,1%) 28 (31,8%) 

0,2423 0,6420 0,314 - 1,314 
Não 18 (20,5%) 34 (38,6%) 

Diarréia 
Sim 16 (17,8%) 11 (12,2%) 

0,0001 3,3940 (1,823 - 6,319) 
Não 11 (12,2%) 52 (57,8%) 

Icterícia 
Sim 17 (19,1%) 11 (12,4%) 

0,0002 3,0860 (1,714 - 5,558) 
Não 12 (13,5%) 49 (55,0%) 

Hiperemia conjuntival 
Sim 4  (4,8%) 12 (14,3%) 

1,0000 1,0000 (0,389 - 2,569) 
Não 17 (20,2%) 51 (60,7%) 

Hepatomegalia 
Sim 8 (9,9%) 10 (12,3%) 

0,1471 1,7500 (0,897 - 3,413) 
Não 16 (19,8%) 47 (58,0%) 

Petéquias 
Sim 11 (12,3%) 24 (27,0%) 

1,0000 1,0610 (0,560 - 2,010) 
Não 16 (18,0%) 38 (42,7%) 

Hemorragia 
Sim 11 (12,8%) 17 (19,8%) 

0,2202 1,5190 (0,806 - 2,864) 
Não 15 (17,4%) 43 (50,0%) 

Convulsões 
Sim 10 (11,4%) 2  (2,3%) 

0,0001 3,5190 (2,185 - 5,666) 
Não 18 (20,4%) 58 (65,9%) 

Prostração 
Sim 24 (27,0%) 36 (40,4%) 

0,0149 2,9000 (1,109 - 7,585) 
Não 4  (4,5%)  25 (28,1%) 

Choque/hipotensão 
Sim 21 (23,1%) 7  (7,7%) 

< 0,0001 5,2500 (2,764 - 9,974) 
Não 9  (9,9%) 54 (59,3%) 

Coma 
Sim 13 (14,8%) 3  (3,4%) 

< 0,0001 3,9000 (2,346 - 6,483) 
Não 15 (17,0%) 57 (64,8%) 

Insuficiência respiratória 
Sim 21 (23,1%) 21 (23,1%) 

0,0018 2,7220 (1,402 - 5,285) 
Não 9  (9,9%) 40  (43,9%) 

Oligúria 
Sim 16 (20,0%) 4  (5,0%) 

< 0,0001 4,8000 (2,616 - 8,807) 
Não 10 (12,5%) 50 (62,5%) 

  *valor de p calculado pelo Teste Exato de Fischer;**Risco Relativo (95% Intervalo de Confiança) 
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Tabela 9. Manifestações clínicas em pacientes com FMB atendidos no HC-UNICAMP e na 
Santa Casa de Valinhos segundo evolução. 

  Óbito Cura p RR (IC 95%)** 

Gênero 
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%) 

0,9377*** ----- Cor Pardo 2  (3,5%) 5  (8,6%) 

 Preto 1  (1,7%) 2  (3,4%) 

Faixa etária 
(Medianas em anos) 

39 33 0,407**** 
----- 

Febre 
Sim 20 (34,5%) 38 (65,5%) 

----- ----- Não 0   (0.0%) 0   (0,0%) 

Cefaléia 
Sim 17 (29,8%) 34 (59,7%) 

1,0000* 1,0000 (0,302 - 3,309) 
Não 2 (3,5%) 4 (7,0%) 

Dor abdominal Sim 11 (20,8%) 17 (32,1%) 
0,2572* 1,6370 (0,709 - 3,777) 

Não 6 (11,3%) 19 (35,8%) 

Mialgia 
Sim 18 (32,1%) 34 (60,7%) 

1,0000* 1,3850 (0,243 - 7,876) 
Não 1 (1,8%) 3 (5,4%) 

Náusea 
Sim 14 (25,9%) 22 (40,8%) 

0,3587* 1,7500 (0,672 - 4,555) 
Não 4 (7,4%) 14 (25,9%) 

Exantema 
Sim 15 (26,3%) 33 (57,9%) 

0,4628* 0,7031 (0,302 - 1,633) 
Não 4 (7,0%) 5 (8,8%) 

Diarréia Sim 8 (15,1%) 12 (22,6%) 
0,3755* 1,4670 (0,676 - 3,180) 

Não 9 (17,0%) 24 (45,3%) 

Icterícia 
Sim 15 (26,3%) 13 (22,8%) 

0,0020* 3,8840 (1,468 - 10,28) 
Não 4 (7,0%) 25 (43,9%) 

Hiperemia conjuntival 
Sim 7 (13,2%) 17 (32,1%) 

0,7720* 0,8458 (0,379 - 1,883) 
Não 10 (18,9%) 19 (35,8%) 

Hepatomegalia 
Sim 5 (9,6%) 22 (42,3%) 

0,0715* 0,4209 (0,170 - 1,042) 
Não 11 (21,2%) 14 (26,9%) 

Petéquias Sim 15 (26,3%) 26 (45,6%) 
0,5368* 1,4630 (0,571 - 3,745) 

Não 4 (7,0%) 12 (21,1%) 

Hemorragia 
Sim 16 (27,6%) 29 (50,0%) 

1,0000* 1,1560 (0,467 - 2,858) 
Não 4 (6,9%) 9 (15,5%) 

Convulsões 
Sim 15 (26,3%) 5 (8,8%) 

< 0,0001* 6,9380 (2,657 - 18,110) 
Não 4 (7,0%) 33 (57,9%) 

Prostração 
Sim 17 (30,9%) 31 (56,4%) 

0,4058* 2,4790 (0,387 - 15,840) 
Não 1 (1,8%) 6 (10,9%) 

Choque/hipotensão 
Sim 19 (33,3%) 23 (40,4%) 

0,0010* 
 

----- 
Não 0  (0.0%) 15 (26,3%) 

Coma 
Sim 12 (20,7%) 4  (6,9%) 

0,0001* 3,9380 (1,985 - 7,810) 
Não 8  (13,8%) 34 (58,6%) 

Insuficiência respiratória Sim 18 (31,0%) 18 (31,0%) 0,0016* 5,5000 (1,409 - 21,460) 
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Não 2  (3,5%) 20 (34,5%) 
 

Tosse 
Sim 4 (7,7%) 13 (25,0%) 

0,7465* 0,7487 (0,279 - 2,009) 
Não 11 (21,1%) 24 (46,2%) 

Nível de consciência 
Sim 16 (27,6%) 11 (19,0%) 

0,0003* 4,5930 (1,747 - 12,080) 
Não 4  (6,9%) 27 (46,5%) 

Edema 
Sim 9  (18,4%) 19 (38,8%) 

0,3477* 1,6880 (0,601 - 4,742) 
Não 4  (8,1%) 17 (34,7%) 

Esplenomegalia 
Sim 1  (2,0%) 8  (15,7%) 

0,2418* 0,3111 (0,0469 - 2,064) 
Não 15 (29,4%) 27 (52,9%) 

Insuficiência renal 
Sim 17 (30,3%) 16 (28,6%) 

0,0001* 11,8500 (1,693 - 82,920) 
Não 1  (1,8%) 22 (39,3%) 

Plaquetopenia 
Sim 19 (33,3%) 31 (54,4%) 

0,0827* 3,4620 ----- 
Não 0  (0.0%) 7  (12,3%) 

Artralgia 
Sim 0  (0.0%) 9  (20,9%) 

0,0888* 0,2975 ----- 

Não 10 (23,3%) 24 (55,8%) 

Tubação orotraqueal Sim 20 (34,5%) 9  (15,5%) < 0,0001* 20,690 ----- 
Não 0  (0,0%) 29 (50,0%) 

Diálise 
Sim 2  (3,5%) 3  (5,2%) 

1,0000* 1,178 (0,3776 - 3,674) 
Não 18 (31%) 35 (60,3%) 

Drogas vasoativas 
Sim 17 (29,8%) 12 (21,0%) 

< 0,0001* 16,410 (2,337 - 115,3) 
Não 1  (1,8%) 27 (47,7%) 

Transfusão de hemoderivados 
Sim 10 (17,5%) 9  (15,8%) 

0,0394* 2,222 (1,090 - 4,532) 
Não 9  (15,8%) 29 (50,9%) 

Antibiótico específico 
Sim 13 (22,8%) 38 (66,7%) 

0,0007* 0,255 (0,1594 - 0,4076) 
Não 6  (10,5%) 0  (0,0%) 

Início do tratamento específico 
4 1 ← Mínimos 

5 5 ← Medianas 

(dias após início dos sintomas) 11 8 ← Máximos 

*valor de p calculado pelo Teste Exato de Fischer **Risco Relativo (95% Intervalo de Confiança) 

 ***valor de p calculado pelo Teste do Qui-Quadrado  ****valor de p calculado pelo Teste da Mediana 

 

A presença de alterações hemodinâmicas (hipotensão ou choque), icterícia, convulsões, coma 

e insuficiência respiratória foram manifestações clínicas associadas a um maior risco de óbito em 

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

Entre pacientes internados (Tabela 9), a presença de insuficiência renal, necessidade de suporte 

ventilatório, uso de drogas vasoativas e transfusão de hemoderivados foram significativamente mais 

frequentes entre os pacientes com evolução para óbito. Uma tendência de início mais tardio do 

tratamento e uma maior frequência de pacientes não tratados com antimicrobianos específicos 

foram observadas em pacientes que evoluíram para óbito (Tabela 9). 
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5. DISCUSSÃO GERAL 
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Após a descrição inicial da febre maculosa brasileira no estado de São Paulo ainda na 

década de 1930 (Piza et al., 1932), até o fim da década de 1980, com exceção do relato de algumas 

dezenas de casos procedentes da região metropolitana da capital paulista, praticamente não se 

observam registros sistemáticos 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 

situação epidemiológica e da caracterização do perfil clínico da doença nas últimas décadas.   

 

Frente à reemergência da FMB na década de 1980, se fez necessário o provimento de 

informações acerca do quadro clínico, da terapêutica e do diagnóstico para profissionais da saúde e 

autoridades sanitárias, uma vez que para a maioria a doença era desconhecida ou se restringia a 

mais uma curiosidade médica. Passaram a ser utilizadas, então, as descrições clínicas iniciais do até 

então chamado Typho Exanthematico de São Paulo (Piza et al., 1932) e da febre das Montanhas 

Rochosas (FMR) dos EUA como as fontes de informações disponíveis aos profissionais envolvidos 

com o atendimento e controle da doença (Mancini et al., 1983).  

 

Durante muitos anos, além dos informes técnicos, os textos elaborados para livros e artigos 

científicos mantiveram a descrição da FMB utilizando como referências as publicações acerca da 

FMR uma vez que, por compartilharem da R. rickettsii como o mesmo agente etiológico, 

acreditava-se que seriam simplesmente terminologias distintas de uma mesma doença (Mancini et. 

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

 

Entretanto, com os significativos avanços obtidos em diferentes áreas do saber, sobretudo 

com o aprimoramento das técnicas para diagnóstico laboratorial, incluindo a padronização de 

técnicas de isolamento e biologia molecular (Melles et al., 1992; Melles et al., 1999; Nascimento et 

al, 2005), e de uma maior sistematização das informações clínicas e epidemiológicas a partir da 

inclusão da FMB na lista nacional de agravos de notificação compulsória em 2001 (São Paulo. 

Centro de Vigilância Epidemiológica, 2002), se tornou possível estabelecer a caracterização clínica 

da doença e uma melhor compreensão acerca de sua situação epidemiológica. 

 

Uma das principais características observadas em relação à FMB são as elevadas taxas de 

letalidade descritas na maioria das áreas endêmicas do Brasil (Martins et al., 2007), colocando esse 

agravo como um das mais letais dentre as doenças transmissíveis agudas de notificação 
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compulsória. A título de comparação, a taxa de letalidade média apresentada no presente estudo 

entre os casos confirmados de FMB no estado de São Paulo, no período de 2003 a 2008, foi de 

29,6% (21,9% - 40%) (Artigo VI, Resultado 4.6), enquanto que, no mesmo período, a letalidade da 

doença meningocócica no estado variou entre 18,4% e 20,4% (taxa de letalidade média 19,2%) (São 

Paulo. Centro de Vigilância Epidemiológica, 2011 [b]). 

 

 Em nosso estudo, observamos que a taxa de letalidade variou de 24,5% a 88,9% (Tabela 2), 

sendo superior àquela observada em relação à FMR, independentemente da população e do período 

estudados. Nos EUA, a letalidade atribuída à FMR tem variado entre 4% e 18% mesmo em casos 

submetidos a terapêutica apropriada e 25% entre casos não tratados (Woodward, 1984; Jones et al., 

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

 

Em algumas situações, como aquelas observadas nos surtos em que as taxas de letalidade 

chegaram a alcançar 100% (Artigo V, Resultado 4.5), verificamos entre pacientes com FMB 

letalidade superior àquelas observadas entre pacientes com FMR na era pré-antibioticoterapia (70% 

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

 

Elevadas taxas de letalidade associadas à FMB também foram descritas anteriormente por 

outros autores. Logo no período de reemergência da FMB no estado de São Paulo, entre os anos de 

1985 a 1988, foram descritos quatro óbitos entre os 11 casos notificados no município de Pedreira 

(Lima et al., 1995). Em estudos subsequentes, se observa, anualmente, a manutenção de elevadas 

taxas de letalidade, variando entre 33% e 100% no estado de São Paulo (Lima et al., 2003) e de 

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

 

Consideramos que diversas possíveis explicações possam justificar a significativa diferença 

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

 

Alguns autores estimam que cerca de 50% dos casos de FMR não sejam detectados e 

notificados aos dois sistemas de informação para vigilância desse agravo nos EUA, 

comprometendo, dessa forma, uma análise mais precisa das reais taxas de incidência e letalidade 

naquele país (Paddock et al., 1999).  Entretanto, consideramos que tal limitação não se restrinja à 

FMR nos EUA, mas que ocorra também em relação à FMB no Brasil, sobretudo por se tratar de 



Febre maculosa brasileira                                                                                                                       Discussão 

__________________________________________________________________________ 

 131 

uma doença focal, com um quadro clínico semelhante à de outros agravos mais prevalentes e pela 

dificuldade da confirmação laboratorial em diversas situações, com consequente notificação e 

investigação etiológica inapropriadas de um grande número de casos não-fatais e, sobretudo, fatais. 

 

Afora as limitações decorrentes dos sistemas de informação, consideramos que as maiores 

taxas de letalidade observadas na FMB, quando comparadas com a FMR nos EUA, possam também 

estar associadas tanto a eventuais diferenças na assistência aos pacientes com infecção pela R. 

rickettsii quanto a um possível perfil de maior severidade desta infecção no Brasil. 

 

Em relação à assistência inapropriada como fator preditivo de maior chance de óbito em 

pacientes com infecção pela R. rickettsii, alguns estudos vêm apontando que a introdução precoce 

de tratamento específico, sobretudo até o quinto dia de evolução, figura como uma das principais 

medidas para redução da letalidade associadas à FMR (Holman et al., 1999).  

 

A possível falta de conhecimento por parte de profissionais da saúde acerca do quadro 

clínico e manejo apropriado da FMB poderia justificar, em algum grau, a maior taxa de letalidade 

da doença no Brasil, uma vez que foi apenas no ano de 2001 que a FMB passou a ser de notificação 

compulsória, vindo a receber alguma atenção em âmbito nacional apenas recentemente.  

 

De fato, ao compararmos as taxas de letalidade médias entre pacientes atendidos em dois 

serviços estudados por esse autor, no período de 2003 a 2007, observou-se no hospital Santa Casa 

de Valinhos letalidade significativamente superior àquela observada no HC-UNICAMP (88,9% x 

22,9%, Tabela 2). Importante ressaltar que o HC-UNICAMP é hospital terciário de referência 

regional que vem atendendo casos suspeitos da doença desde o final da década de 1980, enquanto 

que no município de Valinhos a ocorrência de casos de FMB passou a ser observada somente a 

partir de 2003 (São Paulo. Centro de Vigilância Epidemiológica, 2011 [a]). Tais resultados sugerem 

que, além de uma maior estruturação para atendimento de casos graves, a experiência adquirida por 

profissionais que atuam há mais tempo em áreas de transmissão da doença possibilita maior índice 

de suspeição e, consequentemente, a introdução precoce do tratamento específico.  
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Além do início retardado do tratamento específico, a não utilização da doxiciclina e o uso 

do cloranfenicol como monoterapia vêm sendo apontados como um dos mais significativos fatores 

preditivos de óbito 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 infecções por R. rickettsii no Brasil e nos EUA (Centers for Disease 

Control and Prevention, 2006; Brasil. Ministério da Saúde, 2010), estudos epidemiológicos 

avaliando fatores preditivos de letalidade na FMR (Holman et al., 2001) e microbiológicos (Raoult 

et al., 1987; Drancourt e Raoult, 1989) apontam para significativa superioridade das tetraciclinas 

quando comparadas com o cloranfenicol no tratamento da infecção pela R. rickettsii. Por esse 

motivo, nos EUA a doxiciclina figura como antimicrobiano de primeira opção para o tratamento da 

FMR, independentemente de fatores como faixa etária e gravidade do caso (Abramson e Givner, 

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

 

A possível inferioridade do cloranfenicol no tratamento da infecção pela R. rickettsii, 

poderia justificar o fato de que, a despeito da introdução 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 àquelas observadas entre pacientes 

tratados com a doxiciclina nos EUA, possivelmente, em decorrência do fato de que em 79.6% dos 

casos o antibiótico utilizado para o tratamento da população estudada tenha sido o cloranfenicol e 

não a doxiciclina.  

 

No Brasil, a indisponibilidade no mercado da doxiciclina para uso parenteral em humanos e 

a manutenção da sua contraindicação para crianças menores de 9 anos, faixa etária que em nosso 

estudo representou 16% dos casos confirmados no estado de São Paulo (Artigo VI, Resultado 4.6), 

tornam o cloranfenicol a única opção de tratamento para a FMB na maioria das situações. Some-se 

a isso, o fato de que, conforme se observou no presente estudo, as taxas de internação entre 

suspeitos da doença são bastante elevadas (variando de 61,9% a 100%), havendo, portanto, em 

função da gravidade, a necessidade de tratamento parenteral para a maioria das casos. 

 



Febre maculosa brasileira                                                                                                                       Discussão 

__________________________________________________________________________ 

 133 

Frente ao exposto, acreditamos que as elevadas taxas de letalidade observadas em relação à 

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 análise das características clínicas da infecção pela R. rickettsii em nosso 

estudo permitiu observar algumas particularidades clínicas que sugerem um perfil de maior 

severidade na FMB quando comparado à FMR.  

 

Observamos que a ocorrência de sinais e sintomas inespecíficos, como febre, cefaléia, 

mialgia, prostração e artralgia, se deu de maneira precoce (Figura 1) e frequente (Tabela 2), à 

semelhança 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 exceção do exantema, houve consonância 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 variação da frequência do exantema, sobretudo ao comparamos as 

fontes das informações analisadas. Quando avaliada a frequência do exantema em pacientes com 

diagnóstico de FMB a partir do SINAN, observamos que a ocorrência desse sinal clínico 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 relação à frequência do exantema encontram concordância com dados 

previamente divulgados. Calic et al. observaram, a partir de informações do SINAN, uma reduzida 

frequência de exantema (38%) entre os casos de FMB em Minas Gerais (Calic et al., 2004). Por sua 

vez, a frequência dessa manifestação se mostrou mais elevada (88,2%) quando analisadas 

informações em prontuários médicos entre casos internados em uma área no interior do estado de 

São Paulo (Lemos et al., 2001).  

 

Acreditamos que as variações entre as frequências das manifestações clínicas decorram de 

uma maior precisão das informações quando analisados prontuários médicos, uma vez que estes 

permitem maior detalhamento do quadro clínico em diversos momentos da evolução do paciente, o 

que não é possível quando a análise se restringe à ficha de investigação epidemiológica do SINAN.    
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O estudo do perfil clínico baseado em registros hospitalares, nos quais se pôde observar a 

evolução diária de sinais e sintomas, possibilitou verificar que o aparecimento do exantema se deu 

entre o 2º e 8º dias, sendo mais frequente seu início no 5º 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 2º e o 5º dias de sintomas (Dantas-Torres, 2007).  

 

Como previamente mencionado, no presente estudo, observamos que as frequências de 

algumas manifestações clínicas habitualmente relacionadas a quadros graves em diversas doenças, 

como icterícia, manifestações hemorrágicas, insuficiência respiratória, insuficiência renal e 

alterações neurológicas, foram superiores ao observado em relação à FMR. 

 

A icterícia, diferentemente do observado nas infecções por R. rickettsii nos EUA, onde a 

frequência dessa manifestação varia entre 2% e 9% (Linnemann e Janson, 1978; Helmick et al., 

1984; Verne e Myers, 1993), e do anteriormente descrito como característica dessa infecção 

também no Brasil (Tiriba, 1996; Minas Gerais. Coordenação Estadual de Controle de Zoonoses, 

2001; São Paulo. Centro de Vigilância Epidemiológica, 2002), mostrou-se manifestação clínica 

frequente no presente estudo (16,7% a 52%), sobretudo quando analisados exclusivamente 

pacientes internados (Tabela 2).  

 

Observamos que entre os pacientes internados, o início da icterícia se deu entre 2º e 8º dias 

de sintomas (mediana no 6º dia), tendência semelhante à observada em relação aos níveis séricos de 

bilirrubinas, mais elevados entre o 3º e o 7º dias de sintomas (com maiores níveis no 7º dia) e da 

elevação das enzimas hepáticas, com maiores níveis entre o 4º e o 7º dias (AST) e o 8º dia (ALT), 

sugerindo que seja entre o 6º e o 8º dias o período de maior grau de lesão hepatocelular.  

 

Uma das explicações para maiores frequências de icterícia observadas no presente estudo 

seria a possível existência de hepatopatias prévias que poderiam ter contribuído, em algum grau, 

para a maior ocorrência da icterícia em alguns pacientes. Por não haver a sistematização do registro 

de tais informações na ficha epidemiológica e, em decorrência da limitada documentação em muitos 

prontuários médicos, não foi possível a análise do impacto dessas variáveis. 
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Entretanto, ao analisarmos exclusivamente a população pediátrica (Artigo II, Resultados 

4.2), geralmente menos acometida por hepatopatias crônicas, verificamos que, embora seja menos 

frequente que quando comparado com os demais grupos de pacientes considerados no presente 

estudo, a frequência da icterícia em crianças também foi superior àquela observada na FMR 

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

 

Da mesma forma, em estudo realizado com a nossa participação, em que foram analisados 

10 óbitos por FMB, observou-se a presença de triadite, congestão sinusoidal e detrabeculação em 

todos os pacientes, mas não foram identificados marcadores histológicos que pudessem sugerir 

hepatopatia crônica prévia (Schultz et al., 2007).  Tais achados foram semelhantes àqueles descritos 

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

 

 As elevadas frequências de icterícia associada ao padrão de elevação de enzimas hepáticas 

e bilirrubina, sem evidência de hepatopatias associadas, sugerem que um intenso acometimento 

hepático ocorra na FMB e que, possivelmente, seja mais frequente ou intenso quando comparado 

com a FMR. Entretanto, estudos clínicos, laboratoriais e epidemiológicos adicionais devem ser 

conduzidos para melhor compreensão do acentuado e frequente acometimento hepático na FMB. 

 

Reforçando um possível perfil de maior severidade da infecção pela R. rickettsii no Brasil, 

manifestações hemorrágicas, de graus distintos, também foram observadas em grande proporção 

dos casos de FMB, independentemente da população e do período estudados. A presença de tais 

manifestações, que vem sendo descrita como complicação em uma pequena proporção 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 nós estudados (tabela 2). 

 

Ao analisarmos especificamente o grupo de pacientes internados no HC-UNICAMP e Santa 

Casa de Valinhos, verificamos que a frequência de fenômenos hemorrágicos, independentemente da 

gravidade, foi de 77,6%. Nesse mesmo grupo, observa-se que a presença de petéquias foi a 

manifestação hemorrágica mais freqüente (72%) e que outras hemorragias ocorreram em 56% dos 

casos (Apêndice III).  
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Se considerarmos apenas a ocorrência de petéquias, como manifestação hemorrágica menos 

intensa, em 36,5% a 75% dos casos (Tabela 2), verificamos que esse achado clínico 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). Descrições prévias do perfil clínico 

da FMB apontavam que a progressão para petéquias e sufusões hemorrágicas ocorria em alguns 

casos (Minas Gerais. Coordenação Estadual de Controle de Zoonoses, 2001; São Paulo. Centro de 

Vigilância Epidemiológica, 2002), sugerindo, portanto, que a ocorrência de fenômenos 

hemorrágicos se constituía complicação pouco frequente. 

  

Em dois estudos conduzidos no HEMOCENTRO-UNICAMP com nossa participação, 

envolvendo pacientes com FMB que apresentavam diferentes tipos de manifestações hemorrágicas, 

foi possível observar que todos apresentavam trombocitopenia severa e, em casos mais graves, 

alterações hemostáticas pleomórficas, como marcadores de inibição de fibrinólise e deficiência 

adquirida de fatores pró-coagulantes e de anticoagulantes naturais (Alves et al., 2007; Angerami et 

al., 2008). Alterações semelhantes foram observadas por outros autores em modelos animais 

(Schmaier et al., 2001) e entre pacientes com FMR como complicação restrita a uma pequena 

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

 

À semelhança do constatado em estudos prévios (Angerami et al., 2008), observamos que a 

instalação dos fenômenos hemorrágicos, embora tenha ocorrido precocemente em alguns casos, já 

no 2º dia de sintomas, foi mais frequente no 6º dia de evolução, coincidindo com o dia de menor 

contagem de plaquetas.  

 

A partir do presente estudo, foi possível verificar maior frequência de diversas alterações 

neurológicas na FMB quando comparada à FMR, sobretudo confusão mental (FMB 12,5%-46% x 

FMR 28%), convulsões (FMB 13,3%-35% x FMR 8%), coma (FMB 12,5%-28% x FMR 9%-10%) 

e alterações liquóricas (FMB 80% x FMR 30%-38%) (Helmick et al., 1984; Walker, 1989; Chen e 

Sexton, 2008). Previamente, a ocorrência de manifestações neurológicas em pacientes com FMB 

também havia sido descrita com uma elevada frequência, variando entre 94% e 100% (Sexton et al., 

1993; Lemos et al., 2001).  Muito embora alguns pacientes em nosso estudo tenham apresentado 

manifestações neurológicas precocemente, já no 2º dia de sintomas, na maioria dos pacientes a 
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instalação da manifestação neurológica se deu mais tardiamente que outros sinais de complicação 

(Figura 1). 

 

Nossos dados permitem estabelecer dois períodos críticos na evolução da FMB (Figura 2). 

Uma fase inicial, entre o 1º e o 5º dias de doença, na qual a maioria dos pacientes apresenta sinais e 

sintomas inespecíficos como febre, cefaléia, mialgia e prostração. Seguida, posteriormente, a partir 

do 5º dia, quando para a maioria dos pacientes se inicia o exantema e outras manifestações 

associadas à maior gravidade como dor abdominal, hemorragias, hipotensão, insuficiência renal  e 

insuficiência respiratória, sendo as três últimas importantes preditores de letalidade. No 6º dia de 

evolução se iniciam na maioria dos pacientes outras manifestações associadas à maior severidade e 

ao risco de óbito: a icterícia e as manifestações neurológicas.  

 

Assim como anteriormente relatado em relação à 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 rápida deterioração clínica esteve associada à uma grande gama de 

alterações laboratoriais, dentre estas: a elevação dos níveis séricos de transaminases hepáticas, 

bilirrubinas e creatinoquinase, além de hipoalbuminemia e trombocitopenia. Dentre as principais 

alterações laboratoriais, a trombocitopenia foi uma das mais frequentes, variando entre 71,4% e 

100%, percentuais estes superiores àqueles observadas em outros países: 32% a 52% (Walker, 

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

 

Na faixa etária pediátrica, a FMB também se apresentou como doença severa associada à 

elevada letalidade (Artigo II, Resultado 4.2); aliás, a infecção pela R. rickettsii se mostrou mais 

severa e letal no Brasil quando comparada à FMR nesse mesmo grupo etário (Buckingham et al., 

2007).   

 

A progressão da infecção pela R. rickettsii de uma fase prodrômica inespecífica, com febre, 

cefaléia, mialgia, dor abdominal e exantema, para quadros severos com insuficiência respiratória, 

insuficiência renal, icterícia, hemorragias, alterações neurológicas, choque e óbito foi observada 

anteriormente em alguns relatos isolados e pequenas séries de casos, no Brasil e em outros países da 

América Latina (Lemos et al., 2001; Costa et al., 2002; Galvão et al., 2003 [a]; Galvão 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 clínico observado na população de pacientes por nós 

estudada se assemelha àquele descrito entre pacientes com o Typho Exanthematico de São Paulo na 

década de 1930, com uma fase inicial, caracterizada por sinais e sintomas inespecíficos, seguida de 

manifestações hemorrágicas espontâneas, icterícia, oligúria e insuficiência respiratória (Piza et al., 

1932).   

 

Ao observarmos a elevada frequência e a precocidade da instalação de manifestações 

severas em nossa casuística verificamos que esta evolução clínica se assemelha àquela descrita nas 

formas fulminantes da FMR (Fulminant Human Rocky Mountain Spotted Fever), em que após a 

rápida instalação de sufusões hemorrágicas, coagulopatia, icterícia, insuficiência respiratória e 

alterações neurológicas, existe uma rápida progressão para o óbito, habitualmente até o quinto dia 

de sintomas (Walker et. al., 1983; Elghetany e Walker, 1999). No ano de 2005, reportamos a 

ocorrência de um caso importado com evolução fulminante de infecção pela Rickettsia  conorii 

(Angerami et al., 2005; Gerhke et al., 2005), forma de apresentação conhecida como Malignant 

Mediterranean spotted fever, com quadro clínico indistinguível das formas graves por R. rickettsii 

descritas no presente estudo. Entretanto, diferentemente das formas fulminantes da infecção pela R. 

rickettsii na FMR e das formas malignas da infecção pela R. conorii, a ocorrência de casos graves, 

com manifestações clínicas severas e elevada letalidade se constituiu numa importante característica 

da FMB em nosso estudo, não se restringindo a casos esporádicos. 

 

Conforme discutimos até o presente momento, diversas evidências clínicas, laboratoriais e 

evolutivas sugerem uma maior severidade da infecção pela R. rickettsii no Brasil. Consideramos 

que possíveis questões acerca do manejo clínico de pacientes com essa infecção em nosso país, 

sobretudo as limitações relacionadas ao tratamento antimicrobiano, poderiam justificar, em algum 

grau, as maiores taxas de letalidade da FMB. Entretanto, questões relacionadas ao tratamento, 

possivelmente não sejam suficientes para justificar as significativas diferenças envolvendo a 

apresentação clínica da doença no Brasil, como as elevadas frequências de icterícia, hemorragias e 

manifestações neurológicas e a rápida deterioração clínica.  

 

Em relação à FMR, maior risco de evolução para óbito vem sendo observado em pacientes do 

sexo masculino, da raça negra, com antecedente de alcoolismo e naqueles que possuem deficiência 

da enzima G6PD (Dantas-Torres, 2007, Chen e Sexton, 2008). Além desses fatores, a presença de 
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manifestações clínicas como esplenomegalia, hepatomegalia, icterícia, insuficiência renal e, 

sobretudo, alterações neurológicas, além da ausência do exantema, vêm sendo observadas em maior 

frequência em pacientes com FMR que evoluem para óbito (Walker, 1989; Sexton e Corey, 1992; 

Chen e Sexton, 2008).  

 

Observamos em nosso estudo que a presença de hipotensão, insuficiência respiratória, 

icterícia, manifestações neurológicas (alterações do nível de consciência, convulsões, coma), 

oligúria e insuficência renal se associaram a maior risco de óbito (Tabela 8 e Tabela 9). Foi possível 

observar uma tendência de início mais tardio da antibioticoterapia específica em pacientes que 

evoluíram para óbito. Além da tendência de introdução mais precoce do tratamento, a utilização de 

antibioticoterapia específica, em nosso estudo, ainda que predominantemente o cloranfenicol 

(Tabela 7), associou-se a um menor risco de óbito (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), à luz dos conhecimentos 

atuais, a semelhança do observado em relação a outros patógenos, por exemplo, Staphylococcus 

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

 

Alguns estudos vêm observando diferentes perfis de virulência 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 manifestações 

clínicas 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 lesão endotelial in vitro, 

evidenciaram que diferentes isolados de R. rickettsii, oriundos de diferentes regiões geográficas, 

apresentam distintos padrões de indução de lesão de células endoteliais (Eremeeva et al., 2001). No 

mesmo estudo, um isolado de origem brasileira foi incluído no grupo associado à maior capacidade 

de lesão endotelial. Schmaier et al. (2001) correlacionou o maior dano endotelial decorrente da 

infecção por cepas mais virulentas da R. rickettsii a uma maior intensidade de alterações 

hemostáticas e trombocitopenia, ambas frequentemente observadas na FMB. No Brasil, Guedes et 

al. (2005) detectaram em carrapatos A. cajennense, coletados em uma área endêmica no estado de 

Minas Gerais, onde a ocorrência de casos fatais já havia sido documentada, cepas de R. rickettsii  

idênticas à virulenta cepa  Bitterroot de ocorrência nos EUA (Eremeeva e Dasch, 2009).  
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Além de possíveis diferenças de padrões de virulência entre cepas distintas, outros fatores 

como tamanho do inóculo e variáveis envolvendo as inter-relações entre a riquétsia, vetores e 

reservatórios vertebrados, vêm sendo apontados como elementos capazes de justificar eventuais 

variações sazonais e/ou geográficas dos perfis de virulência (Chen e Sexton, 2009; Eremeeva e 

Dasch, 2009).  

 

No entanto, quando comparamos o perfil clínico da doença no município de Diadema, área 

endêmica região da metropolitana de São Paulo, onde o vetor incriminado é o Amblyomma 

aureolatum, e na região de Campinas, na qual o A. cajennense é o principal vetor, verificamos um 

perfil clínico semelhante, sendo a única diferença, de maior relevância, uma maior taxa de 

letalidade entre pacientes procedentes de Diadema (Tabela 6). Entretanto, assim como discutido 

anteriormente em relação ao município de Valinhos, é possível que a maior letalidade em Diadema 

decorra de uma menor sensibilização de profissionais para a possível ocorrência da FMB, uma vez 

que, após a reemergência da doença no estado de São Paulo, apenas recentemente, a partir de 2003, 

é que se passou a verificar a ocorrência de casos confirmados naquele município (São Paulo. Centro 

de Vigilância Epidemiológica, 2011 [a]).   

 

Previamente, diversos agravos vinham sendo apontados como possíveis diagnósticos 

diferenciais para infecção pela R. rickettsii no Brasil, incluindo-se dengue, leptospirose, doença 

meningocócica, quadros sépticos, enteroviroses (Tiriba, 1996; Melles et al., 1999; São Paulo. 

Centro de Vigilância Epidemiológica, 2002; Lamas et al., 2008). Entretanto, nenhum estudo 

anterior havia avaliado quais as doenças que de fato figuravam como principais diagnósticos 

diferenciais da FMB no país. 

 

Assim como descrito em relação à FMR (Walker, 1989; Thorner et al., 1998; Dantas-

Torres, 2007; Chen e Sexton, 2008), no presente estudo observamos um grande número de 

diagnósticos etiológicos entre casos previamente suspeitos de FMB, incluindo outras doenças 

infecciosas causadas por diferentes microorganismos, colagenoses, reações de hipersensibilidade e 

doenças hematológicas (Tabela 4).  

 

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

adotando os critérios de definição de síndromes clínicas para fins de vigilância sindrômica (World 
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Health Organization, 2010), constatamos que, além de um grande número de diagnósticos 

diferenciais, um significativo polimorfismo de síndromes clínicas caracteriza a FMB, sendo mais 

frequentes as síndromes febril hemorrágica aguda, febril icterohemorrágica aguda e febril 

exantemática aguda, ocorrendo em, respectivamente, 37,1%, 33,9% e 11,3% dos casos (Tabela 3).  

Tais características estão em concordância com os resultados aqui apresentados, que colocam a 

leptospirose, a doença meningocócica e a dengue entre os principais diagnósticos diferenciais da 

FMB (Tabela 4), uma vez que tais agravos frequentemente se manifestam clinicamente como as 

síndromes supracitadas.  

 

Em nossa experiência, a utilização no HC-UNICAMP da vigilância sindrômica de base 

hospitalar para síndromes febris icterohemorrágicas vem sendo de grande utilidade para a detecção 

precoce de casos suspeitos de FMB e de seus principais diagnósticos diferenciais. Como exemplo 

da aplicabilidade da vigilância sindrômica, também no âmbito das riquetsioses, merecem destaque a 

detecção da ocorrência de surto de FMB em município da região de Campinas (Angerami et al., 

2006 [a]), a identificação de quatro possíveis casos de erliquiose humana em área endêmica para 

FMB (Angerami et al., 2006 [b]) e o diagnóstico de infecção por R. conorii em um viajante 

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

 

A doença meningocócica, sobretudo nos casos com evolução para purpura fulminans, vem 

sendo considerada também nos EUA como um dos mais importantes diagnósticos diferenciais para 

a FMR (Walker, 1989; Kirkland et al., 1993; Cunha, 2008). De fato, no presente estudo, a 

caracterização clínica e laboratorial da FMB na população estudada, incluindo as elevadas 

frequências de petéquias, manifestações neurológicas e alterações liquóricas corroboram a 

observação de que a doença meningocócica tenha sido um dos principais diagnósticos 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 incidência da doença entre os meses de 

maio/junho e setembro/outubro (Artigo IV, Resultado 4.4; Artigo V, Resultado 4.5; Artigo VI, 

Resultado 4.6), períodos do ano em que estão incluídos os meses nos quais habitualmente se 

encontram as maiores incidências da doença meningocócica no estado.   

 

Em nosso estudo verificamos que a infecção pelo vírus da dengue foi importante 

diagnóstico diferencial para a FMB em um ano específico, em que uma grande epidemia de dengue 
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foi registrada na região de Campinas (Campinas. Coordenadoria de Vigilância em Saúde, 2007). A 

importância da dengue como diagnóstico diferencial das febres maculosas foi previamente 

observada por outros autores, no México e na Colômbia (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 

período de 2000 a 2004, verificamos que, assim como agora apresentado, a leptospirose e doença 

meningocócica foram os principais diagnósticos 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 não foi possível a confirmação de nenhum diagnóstico etiológico (Colussi et al., 

2004).   

 

Na análise dos casos suspeitos atendidos no HC-UNICAMP (Figura 3), duas situações em 

especial merecem destaque. Primeiramente, observamos que 10,3% dos casos, embora 

apresentassem quadro clínico compatível e história de exposição a carrapatos, foram descartados 

por não terem sido adequadamente investigados laboratorialmente, sobretudo por não terem tido a 

coleta de amostras biológicas apropriadas e necessárias à investigação. Verificamos também que em 

20,7% dos casos suspeitos de FMB, a despeito de quadro febril agudo pós-parasitismo por 

carrapatos, os resultados dos exames laboratoriais descartaram o diagnóstico de infecção pela R. 

rickettsii e não possibilitaram a identificação da etiologia (Figura 3).  

 

Em relação a possíveis etiologias, que não a infecção pela R. rickettsii, entre casos suspeitos 

de FMB, também merece especial destaque a diferença entre os perfis clínicos da FMB observada 

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

 

Após 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 discussões acerca 

da emergência da doença naquele estado.  Observamos que o perfil clínico da doença diferia 

significativamente do observado em outras áreas endêmicas, incluindo nas áreas por nós estudadas 

no estado de São Paulo (Artigo III, Resultado 4.3). 
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 A principal característica da doença observada em Santa Catarina foi a predominância de 

manifestações clínicas leves e da evolução benigna, com cura em 100% dos casos. A presença de 

linfadenopatia em cerca de 50% dos casos em Santa Catarina, manifestação pouco observada em 

casos no estado de São Paulo, reforça ainda mais a diferença entre os perfis clínicos da FMB entre 

as duas regiões. A partir da constatação de que a doença no estado do Sul diferia significativamente 

das outras áreas estudadas previamente, apontamos para a possibilidade de que, possivelmente, uma 

cepa menos virulenta ou outra espécie de riquétsia, que não a R. rickettsii, poderia ser o agente 

etiológico da doença naquele estado. Como mencionado no artigo, a Rickettsia parkeri figura como 

uma das possíveis candidatas a agente etiológico da doença 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 importância médica foi comprovada 

com a sua identificação através de técnicas de isolamento e de biologia molecular em paciente que, 

embora apresentasse elevados títulos de anticorpos contra R. rickettsii na RIFI, manifestava um 

perfil clínico distinto daquele observado na FMR (Paddock et al., 2004), com sintomatologia 

sistêmica pouco exuberante, presença de linfadenopatia, escaras de inoculação e ausência de casos 

fatais (Paddock et al., 2008).  

 

Com exceção da presença de escaras de inoculação, o perfil clínico descrito para os 

pacientes de Santa Catarina (Artigo III, Resultado 4.3) apresenta grande semelhança com a infecção 

pela R. parkeri. Entretanto, consideramos que, por haver pouca sensibilização entre profissionais 

para o reconhecimento da escara como marcador clínico relevante e pela ausência deste sinal na 

ficha de investigação epidemiológica do SINAN, não é possível estabelecer a real ocorrência dessa 

manifestação cutânea entre os pacientes de Santa Catarina. 

 

Frente ao exposto, consideramos serem atualmente limitadas as estratégias de vigilância e 

diagnóstico laboratorial para a investigação de casos atípicos atribuíveis à FMB e quadros 

infecciosos pós-exposição a carrapatos. Embora seja considerada “padrão ouro” para diagnóstico 

sorológico, a RIFI apresenta, dentre as inúmeras limitações, a ocorrência de reações cruzadas entre 

espécies distintas de riquétsias e uma menor sensibilidade quando amostras são coletadas 
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precocemente, sobretudo após introdução de antibioticoterapia (Thorner et al., 1998; Raoult, 2004; 

Raoult e Parola, 2008).  

 

Atualmente, no Brasil, a ocorrência de outras espécies de riquétsias, algumas com 

patogenicidade a seres humanos ainda não estabelecida, vem sendo descrita em diversas regiões, 

incluindo em áreas sabidamente endêmicas para FMB (Labruna et al., 2003). Some-se a isso, a 

possível ocorrência concomitante de mais de uma espécie patogênica de riquétsia em uma mesma 

área (Horta et al., 2007; Oliveira et al., 2008). Tais situações reforçam ainda mais a necessidade de 

um incremento da capacidade de detecção e investigação laboratorial apropriadas de quadros 

infecciosos pós-exposição a carrapatos. 

 

Em 2004 foram descritos dois casos de infecção pela R. felis confirmados, através das 

técnicas de RIFI e PCR, em área endêmica para FMB no estado de Minas Gerais (Galvão et al., 

2004; Calic et al., 2005). Clinicamente, ambos os pacientes apresentaram quadro clínico semelhante 

àquele observado nas fases iniciais da infecção pela R. rickettsii sem a progressão para as 

complicações habitualmente observadas na FMB. Descrita pela primeira vez em 1990 e associada a 

quadros mais brandos que aqueles observados na infecção pela R. rickettsii (Oteo et al., 2006; 

Pérez-Osorio et al., 2008), a R. felis já foi identificada em diversas áreas sabidamente endêmicas 

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

 

Importante problema veterinário e significativo problema médico em humanos nos EUA, a 

erliquiose já teve possível ocorrência em humanos no Brasil apontada em alguns estudos. Calic et 

al. (2004) e Costa et al. (2006) descreveram casos humanos com quadros clínicos compatíveis com 

erliquiose e resultado de RIFI positivos para Ehrlichia chaffeensis (Calic et al., 2004; Costa et al., 

2006 ). No ano de 2006, comunicamos a ocorrência de quatro casos inicialmente suspeitos de FMB 

cujas investigações subsequentes demonstraram PCR positivo para Ehrlichia spp. (Angerami et al., 

2006 [b]).  

 

No ano de 2007, Silveira et al. descreveram a ocorrência da R. parkeri, espécie pertencente 

ao grupo de febre maculosa, em carrapatos Amblyomma triste coletados no município de Paulicéia, 

interior do estado de São Paulo (Silveira et al., 2007). Interessante ressaltar também as evidências 

de infecção por R. parkeri  em capivaras (Pacheco et al., 2007) e descrição da infecção 
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experimental do principal vetor da FMB no estado de São Paulo, o carrapato A. cajennense,  por 

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

 

Conforme mencionamos acima, além da identificação de espécies conhecidamente 

patogênicas a seres humanos, algumas espécies com patogenicidade ainda não comprovada vêm 

sendo documentadas no país (Labruna et al., 2003). Considerando o que foi observado em relação 

às espécies R. felis, R. africae, R. slovaca e R. parkeri, que somente após, anos ou décadas, de sua 

descrição inicial em carrapatos, tiveram sua patogenicidade a humanos conhecida (Parola e Raoult, 

2001), acreditamos que seja fundamental para a melhor compreensão de casos atípicos ou com 

diagnóstico indeterminado, como os descritos no presente estudo, tanto a utilização da 

epidemiologia molecular para a identificação de espécies circulantes em áreas de transmissão 

quanto o incremento das técnicas para diagnóstico laboratorial em humanos.     

 

Exemplo disso, foram os recentes relatos de casos de Spolidorio et al. (2010) e Silva et al. 

(2011), respectivamente, no estado de São Paulo e no estado da Bahia, no quais ambos os pacientes 

apresentaram quadros clínicos semelhantes àqueles observados nas infecções por R. parkeri e R. 

africae e cujas investigações laboratoriais identificaram uma nova espécie de riquétsia, pertencente 

ao grupo das febres maculosas e filogeneticamente próxima 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 doença severa, com maior 

morbimortalidade quando comparada com a FMR. Por esse motivo, consideramos que uma possível 

cepa mais virulenta possa justificar tal perfil clínico. Nesse contexto, acreditamos que, assim como 

mencionamos em relação aos casos de Santa Catarina, as descrições prévias de formas 

assintomáticas ou oligossintomáticas da infecção pela R. rickettsii  (Lemos et al., 1994; Del Guercio 

et al., 1997; Galvão et al., 2002; Vianna et al., 2008) e o grupo de indivíduos com síndromes febris 

inespecíficas descrito em nosso estudo (Tabela 3), possam ser explicados por infecções causadas 

por outras espécies de riquétsias, não-patogênicas ou pouco patogênicas, pertencentes ao grupo da 

febre maculosa.  

 

Muito embora a identificação e caracterização molecular da R. rickettsii como agente 

etiológico da FMB em diversas regiões do estado de São Paulo já tenha sido realizada em diversas 
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situações (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 imunohistoquímica, 

utilizando anticorpos monoclonais específicos para detecção de antígenos de R. rickettsii em tecidos 

vem sendo importante ferramenta para diagnóstico post morten, sobretudo em situações onde não 

houve a possibilidade de coleta de material para isolamento ou em que, dada a precocidade da 

coleta de soro, a análise pela RIFI teria papel limitado (Paddock et al., 1999; Melles et al., 1999; 

Lemos et al., 2001; Galvão et al., 2003 [a]; Galvão et al., 2003 [b]; Zavala et al., 2006; Hidalgo et 

al., 2011). Entretanto, em muitas situações a realização do exame de imunohistoquímica acaba por 

não ser possível em decorrência de inúmeras dificuldades, sobretudo pela impossibilidade de 

realização de exame necroscópico.  

 

Por esse motivo, conforme discutido anteriormente acerca da necessidade do incremento 

das técnicas laboratoriais para melhor compreensão dos diferentes graus de severidade e da 

ocorrência de casos atípicos de FMB, acreditamos que a ampliação da utilização de métodos 

moleculares possa vir a contribuir significativamente também na investigação de óbitos decorrentes 

de possíveis infecções por riquétsias (Nascimento et al., 2005; Zavala-Castro et al., 2006; Oteo et 

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

 

Em estudo conduzido com nossa participação, utilizando o exame de PCR em casos 

suspeitos de FMB com evolução fatal, no estado de São Paulo, para os quais os resultados de RIFI 

foram inconclusivos e que não foi possível a coleta de materiais para realização de isolamento e 

imunohistoquímica, foi demonstrado o potencial benefício desta técnica para a confirmação de 

óbitos por FMB (Nascimento et al., 2009).  

 

Epidemiologia da FMB 

 

A sazonalidade da FMB no estado de São Paulo observada no presente estudo, com maior 

incidência entre os meses de junho e setembro/outubro (Artigo IV, Resultado 4.4; Artigo V, 

Resultado 4.5; Artigo VI, Resultado 4.6), já havia sido descrita anteriormente por outros autores 

(Lemos et al., 2001; Calic et al., 2005). Entretanto, tal padrão de sazonalidade não foi observado na 

região metropolitana da cidade de São Paulo (Artigo VI, Resultado 4.6), onde o A. aureolatum vem 
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sendo incriminado como principal vetor (São Paulo, Manual de Vigilância Acarológica, 2004; 

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

 

Em nosso estudo, os surtos de FMB ocorreram em consonância com padrão de 

comportamento sazonal que vem sendo observado nas áreas onde o A. cajennense figura como 

principal vetor (Artigo VI, Resultado 4.6).  De fato, observamos que, com exceção do primeiro 

surto ocorrido, no município de Paulínia (2001), em todos os outros se pôde identificar a presença 

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

 

Em relação à R. rickettsii, embora sua transmissão seja, via de regra, focal e esporádica 

(Jones et al., 1999; Lemos et al., 2001;  Hidalgo et al., 2011), a ocorrência de diversos surtos, 

frequentemente em uma mesma família, tanto nos EUA quanto no Brasil, vem se constituindo um 

grande desafio às autoridades sanitárias, sobretudo por se associarem a elevadas taxas de letalidade 

(Jones et al., 1999; Lemos et al., 2001; Sexton et al., 2003; Galvão et al., 2003 [a]; Galvão et al., 

2003 [b]; Hidalgo et al., 2011).  

 

Observamos que os surtos ocorridos em diferentes áreas do estado de São Paulo se 

associaram a elevadas taxas de letalidade e estiveram relacionados a diferentes contextos 

epidemiológicos. Diversos tipos de paisagem (rural, silvestre, periurbana), diferentes tipos de 

exposição (ocupacional, recreacional, peridomiciliar), além do polimorfismo clínico observado 

(Artigo V, Resultado 4.5) estiveram presentes, o que torna, a nosso ver, ainda mais difícil a adoção 

de medidas de controle apropriadas. A ocorrência de diferentes síndromes clínicas e determinantes 

ambientais distintos, dificultando a definição e identificação de casos suspeitos, faz com que muitas 

das medidas de controle utilizadas em um surto específico não venham a ser aplicáveis em outros 

contextos epidemiológicos.  

 

Diversas hipóteses acerca da ocorrência de surtos vêm sendo postuladas e incluem 

variações na taxa de infestação e infecção vetorial, cepas de riquétsias mais virulentas, aumento na 

população de indivíduos susceptíveis à infecção e maior exposição ao vetor em decorrência 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 não relato de exposição a carrapatos decorra do fato de que o parasitismo por 

ixodídeos usualmente não cursa com dor e que a infestação por formas imaturas (larvas e ninfas) do 

vetor muitas vezes não é visualizada (Parola e Raoult, 2001). 

 

Entre os casos atendidos no HC-UNICAMP, observou-se que áreas próximas a coleções 

hídricas e áreas rurais foram identificadas como os locais prováveis de infecção para um 

significativo número de pacientes, respectivamente, 69,5% e 21,7% (Artigo IV, Resultado 4.4). A 

importância de tais ambientes também pôde ser observada nos surtos descritos (Artigo V, Resultado 

4.5). Pudemos verificar também que o risco de infecção se associou tanto a exposições em áreas 

frequentadas para atividades de lazer ou ocupacionais quanto em áreas peridomiciliares (Artigo IV, 

Resultado 4.4; Artigo V, Resultado 4.5; Artigo VI, Resultado 4.6). O predomínio do gênero 

masculino (Artigo IV, Resultado 4.4; Artigo VI, Resultado 4.6; Tabela 1) reforça ainda mais a 

associação entre a prática de atividades de lazer e ocupacionais com o risco de infecção.  

 

Exceção ao predomínio do gênero masculino, no estado de São Paulo, ocorre na faixa etária 

até 9 anos (Artigo VI, Resultado 4.6), sugerindo que nesse segmento o tipo de exposição não se dá 

nos mesmos ambientes associados a infecção em adultos. No município de Diadema, no qual se 

observou entre os casos confirmados uma menor mediana da faixa etária, houve igual número de 

casos entre ambos os sexos (Tabela 1).  Vale ressaltar que na região de Diadema o principal vetor 

envolvido com a transmissão da doença, o A. aureolatum, por frequentemente parasitar cães, 

poderia explicar uma exposição similar entre ambos os sexos ao risco de infecção no ambiente 

domiciliar. Nos EUA, o R. sanguineus e D. variabilis, ambos parasitas de cães, figuram como 

vetores da FMR, explicando, dessa forma, o elevado número de crianças infectadas (Walker, 1989; 

Chen e Sexton, 2008).  

 

Tendo em vista o não relato de parasitismo por carrapatos entre uma significativa proporção 

de casos confirmados de FMB e da frequente associação com áreas de risco específicas, também 

passaram a ser considerados casos suspeitos de FMB indivíduos com o antecedente de exposição a 

áreas de risco mesmo quando na ausência da história de parasitismo documentada (São Paulo. 

Centro de Vigilância Epidemiológica, 2004).  
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Outra característica observada com freqüência nos locais prováveis de infecção foi a 

presença de animais, sendo em algumas situações a única exposição potencialmente de risco de 

infecção 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 primários desse carrapato (Celso 

et al., 2009; Labruna, 2009), os animais usualmente observados em áreas endêmicas de transmissão, 

onde essa espécie de vetor é descrita (Artigo II, resultado 4.2; Artigo IV, Resultado 4.4; Artigo V, 

Resultado 4.5).  

 

Há muito vinha se considerando a relevância das capivaras como importante elemento na 

cadeia de transmissão da FMB em algumas áreas endêmicas (Lemos et al., 1996 ; Souza et al., 

2004). Souza et al. (2009), através da indução de infecção experimental em capivaras e posterior 

comprovação da infecção de carrapatos A. cajennense, demonstraram, definitivamente, que as 

capivaras exercem não apenas o papel de hospedeiro primário do vetor, mas atuam como 

amplificadores da R. rickettsii para o A. cajennense (Souza et al., 2009). Tais achados reforçam a 

hipótese de que a reemergência da FMB no estado de São Paulo possa estar vinculada, de alguma 

maneira, à significativa expansão populacional e geográfica das capivaras no estado (Souza et al., 

2009; Labruna, 2009).        

 

Além da presença de capivaras e equinos, o relato de contato ou presença de cães em 

diversas situações (Artigo II, Resultado 4.2; Artigo V, Resultado 4.5) aponta para a potencial 

importância de animais domésticos no ciclo de transmissão da doença, sobretudo no ambiente 

peridomiciliar.  

 

A presença de cães e a identificação de carrapatos R. sanguineus e A. aureolatum, espécies 

tipicamente associadas ao parasitismo canino, em áreas de transmissão reforçam para a necessidade 

de uma melhor compreensão do papel desses animais na cadeia de transmissão da FMB. De fato, 

além da comprovação do papel do carrapato A. aureolatum como vetor da doença no estado de São 

Paulo (Labruna, 2009) e de inúmeras evidências sorológicas que sugeriam possível infecção pela R. 

rickettsii em cães (Moraes-Filho et al.,2009), a descrição da ocorrência de doença causada pela R. 

rickettsii, através de infecção natural (Labruna et al., 2009) e induzida (Piranda et al., 2008),  e 
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identificação da R. rickettsii  em carrapatos R. sanguineus coletados em cães residentes em áreas de 

transmissão (Moraes-Filho et al, 2009; Gerhke et al., 2009) vêm reforçando, ainda mais, a possível 

participação desses animais no contexto epidemiológico da FMB no estado de São Paulo.  

 

Estudos de soroinquérito conduzidos em áreas de transmissão da doença vêm apontando 

elevadas taxas de soropositividade para R. rickettsii entre cães e cavalos (Lemos et al., 1994, 

Galvão 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, não raramente, sobretudo em áreas não endêmicas, com a ausência da 

detecção de anticorpos em humanos (Horta et al., 2004; Sangioni et al., 2005).  

 

Diante dos dados aqui apresentados acerca da frequente presença de animais em áreas de 

transmissão da doença (Artigo II, Resultado 4.2; Artigo IV, Resultado 4.4; Artigo V, Resultado 4.5; 

Artigo VI, Resultado 4.6), incluindo as situações 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 realização de soroinquéritos em animais sentinelas como equinos em áreas 

onde o A. cajennense figure como principal vetor e, eventualmente, cães onde se identifique o A. 

aureolatum, poderiam vir a ser utilizadas para monitoramento de risco em áreas específicas.  

 

Considerações finais 

 

O presente estudo apresenta algumas limitações inerentes aos estudos retrospectivos, com 

análise de informações clínicas e epidemiológicas coletadas a partir de sistemas de informação 

baseados na vigilância passiva dos agravos de notificação compulsória e de registros médicos de 

diferentes serviços hospitalares. Ressalte-se, entretanto, que tais limitações decorram, em grande 

parte, de ser a FMB doença com recente reemergência, baixas taxas de incidência anual e de 

transmissão focal, com notificação de casos ainda restrita a algumas poucas áreas endêmicas no 

país. As mesmas limitações vêm sendo apontadas em diversas publicações que tratam sobre 

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

 

Consideramos que o presente estudo coloca em discussão possíveis mudanças de 

paradigmas sobre a apresentação clínica da FMB e aponta para o fato de que a ocorrência de outras 

riquetsioses, que não apenas a associada a R. rickettsii, devam estar ocorrendo no país. A 
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caracterização clínica, sindrômica e epidemiológica da FMB no estado de São Paulo pode vir a 

contribuir futuramente com elementos a serem utilizados na adoção de estratégias que visem o 

aprimoramento da assistência médica, o desenvolvimento da investigação laboratorial apropriada e 

o incremento da vigilância epidemiológica não apenas para esse agravo, mas também para outras 

doenças transmitidas por carrapatos. 
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6. CONCLUSÕES 
 

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

Mário de Andrade, “Macunaíma” 
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 A FMB, em diferentes áreas endêmicas no estado de São Paulo, se manifesta como 

doença severa e se associa a elevada taxa de letalidade. 

 

 Clinicamente a FMB se apresentou, principalmente, como síndrome febril hemorrágica, 

síndrome febril icterohemorrágica, e síndrome febril exantemática. 

 

 A FMB também na faixa etária pediátrica se manifestou como doença associada à 

elevada morbimortalidade.  

 

 A FMB no estado de São Paulo vem se apresentando como doença mais severa e mais 

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

 

 O perfil clínico observado no grupo de pacientes estudados se assemelhou àquele 

descrito em relação ao Typho Exantemático de São Paulo na década de 1930.  

 

 A evolução clínica em pacientes com FMB apresentou duas fases bem definidas: até o 

4º dia de evolução com sintomas inespecíficos e a partir do 5º dia com início de 

manifestações preditivas de óbito.  

 

 Com exceção da letalidade, não se observou diferenças significativas entre os perfis 

clínicos da FMB entre as áreas de transmissão, no estado de São Paulo, em que 

diferentes vetores estão envolvidos. 

 

 Maiores taxas de letalidade associadas à FMB foram observadas em municípios onde a 

ocorrência de casos da doença se deu há menos tempo quando comparadas às áreas 

onde a doença já apresenta caráter endêmico.   

 

 A presença de insuficiência respiratória, insuficiência renal, icterícia, alterações 

hemodinâmicas e manifestações neurológicas estiveram associadas a um maior risco de 

evolução para óbito. 
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 A significativa diferença entre os perfis clínicos da FMB no estado de São 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 região 

Sul.   

 

 Leptospirose, doença meningocócica e sepse bacteriana figuram como os 

diagnósticos diferenciais mais frequentes da FMB. Em períodos epidêmicos, a 

dengue figurou como importante diagnóstico diferencial.   

 

 Um grande percentual de casos suspeitos de FMB deixou de ter investigação 

laboratorial apropriada.  

 

 Um significativo número de infecções agudas pós-exposição a carrapatos não 

apresentou diagnóstico etiológico definido.   

 

 O risco de transmissão da FMB se associou ao exercício de atividades de lazer e 

ocupacionais em diferentes tipos de ambientes.   

 

 O risco de transmissão da FMB esteve associado à presença de animais silvestres e 

domésticos no local provável de infecção.  

 

 Surtos de FMB no estado de São Paulo vêm ocorrendo em diferentes contextos 

epidemiológicos e se associam a elevadas taxas de letalidade.   

 

 Diferentes padrões de sazonalidade foram observados entre as áreas em que o         

A. cajennese e o A. aureolatum são os principais vetores.    

 

 As informações contidas nas fichas de investigação epidemiológica não permitem a 

caracterização clínica e evolutiva da FMB e não agregam informações relevantes 

para a investigação de outras doenças transmitidas por carrapatos. 
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Recomendações 

 

 Capacitação de profissionais da saúde, para maior suspeição e melhor manejo 

clínico de casos suspeitos de FMB em áreas endêmicas e para o reconhecimento da 

doença em áreas epidemiologicamente silenciosas. 
 

 Iniciativas governamentais que visem tanto a aquisição da doxiciclina para uso 

parenteral quanto a inclusão da recomendação do uso desse antimicrobiano para 

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

 Adoção da vigilância sindrômica como estratégia para obtenção de investigação 

laboratorial oportuna e tratamento específico apropriado de casos suspeitos de FMB 

e seus diagnósticos diferenciais.  
 

 Estruturação de sistema de investigação de óbitos que permita o diagnóstico 

laboratorial apropriado de óbitos suspeitos de FMB em áreas endêmicas e não 

endêmicas. 
 

 Ampliação do uso das técnicas de cultura e biologia molecular para identificação de 

possíveis cepas distintas da R. rickettsii e/ou de outras espécies do grupo das febres 

maculosas a fim de possibilitar melhor compreensão acerca dos diferentes perfis de 

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

 Estruturação de um sistema de vigilância ativa, com apoio de rede de laboratórios 

de referência, que permita tanto a detecção precoce de casos suspeitos de FMB 

quanto possibilite a caracterização de seus principais diagnósticos diferenciais, 

sobretudo outros agravos transmitidos por carrapatos. 
 

 Utilização de monitoramento sorológico em animais sentinelas para identificação de 

áreas de risco de transmissão e monitoramento de áreas com transmissão já 

estabelecida. 
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 Adoção de um sistema de vigilância integrado visando a notificação da ocorrência 

em animais domésticos de riquetsioses que apresentem potencial impacto à saúde 

humana. 
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Apêndice I. Fotos de manifestações clínicas em pacientes com diagnóstico de FMB atendidos no 

HC-UNICAMP. 

 

  Apêndice I.a. Exantema maculopapular 

(Autor: Angerami RA, 2004)  

 

 Apêndice I.b. Exantema petequial. 

(Autor: Angerami RA, 2006)  
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 Apêndice I.c. Sufusões hemorrágicas.  

(Autor: Angerami RA, 2005)  

 

 Apêndice I.d. Gangrena de extremidades. 

(Autor: Angerami RA, 2006)  

 

 Apêndice I.e. Edema de extremidades. 

(Autor: Angerami RA, 2006)  
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 Apêndice I.f. Congestão pulmonar. 

(Autor: Angerami RA, 2006) 

 

 Apêndice I.g. Icterícia e hemorragia. 

(Autor: Angerami RA, 2006)  

 

 Apêndice I.i. Hemorragia pulmonar. 

(Autor: Angerami RA, 2006) 
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Apêndice II. Freqüência de sinais e sintomas em pacientes com diagnóstico confirmado de FMB, 

conforme área de procedência ou serviço de atendimento. 
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Apêndice III. Principais manifestações hemorrágicas entre pacientes com FMB internados no HC-

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

 
 Número de 

casos  
(%) 

Hemorragia pulmonar 10 17,2% (10/58) 

Sufusões hemorrágicas 10  17,2% (10/58) 

Prova do laço 7  12% (10/58) 

Epistaxe 4 6,9% (10/58) 

Hemorragia conjuntival 4 6,9% (10/58) 

Hemorragia oral 3 5,1% (10/58) 

Hematúria 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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Apêndice IV. Diagnósticos finais em pacientes descartados laboratorialmente como FMB atendidos 

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

 
 Número de 

casos  
(%) 

Leptospirose 90  28,5% 

Dengue 54  17,1% 

Doença meningocócica 17  5,4% 

Infecção de vias aéreas superiores 17 5,4% 

Sepse não especificada 16 5,1% 

Gastroenterite aguda 10 3,2% 

Púrpura não especificada 10 3,2% 

Hepatite aguda 7 2,2% 

Infecção trato urinário 6 2,0% 

Infecção pelo vírus CMV 5 1,6% 

Infecção pelo vírus HIV 5 1,6% 

Meningite  5 1,6% 

Reação de hipersensibilidade 5 1,6% 

Colagenose 4 1,3% 

Erliquiose 4 1,3% 

Estafilococcia 4 1,3% 

Hantavirose 4 1,3% 

Mononucleose (infecção pelo vírus EBV) 4 1,3% 

Pneumonia  4 1,3% 

Doença de vias biliares 3 1,0% 

Toxoplasmose 3 1,0% 

Abscesso hepático 2 0,6% 

Encefalite  2 0,6% 

Esquistossomose 2 0,6% 

Glomerulopatia não especificada 2 0,6% 

Influenza pandêmica A H1N1 2 0,6% 

Malária 2 0,6% 

Pancreatite aguda 2 0,6% 

Salmonelose 2 0,6% 

Síndrome de abstinência  2 0,6% 

Varicela 2 0,6% 

Vasculite não especificada 2 0,6% 

Abscesso esplênico 1 0,3% 

Aspergilose 1 0,3% 
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Borreliose 1 0,3% 

Celulite  1 0,3% 

Cirrose hepática  1 0,3% 

Crioglobulinemia  1 0,3% 

Doença de Wilson 1 0,3% 

Escarlatina 1 0,3% 

Febre botonosa 1 0,3% 

Hanseníase 1 0,3% 

Histoplasmose 1 0,3% 

Leishmaniose visceral americana 1 0,3% 

Mastoidite 1 0,3% 

Paralisia hipocalêmica 1 0,3% 

Síndrome de Kwashiorkor 1 0,3% 

Síndrome mielodisplásica 1 0,3% 

Trombose mesentérica 1 0,3% 

TOTAL 316 100,0% 
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Apêndice VI. Autorização dos periódicos (Copyright) para inclusão dos artigos publicados na tese. 
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Anexo I. Ficha de investigação epidemiológica – Sistema Nacional de Notificação de Agravos – 

Febre Maculosa [acessado em 12 de março de 2011; disponível em: 

URL:http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/cve_fichas.htm]. 
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Anexo II. Casos confirmados de febre maculosa. Brasil, Grandes Regiões e Unidades Federadas. 

1997 a 2011 [acessado em 12 de março de 2011; disponível em: URL: 

http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/casos_conf_febre_maculosa_1997_2011.pdf].  
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Anexo III. Óbitos de febre maculosa. Brasil, Grandes Regiões e Unidades Federadas. 1990 a 2011 

[acessado em 12 de março de 2011; disponível em: URL: 

http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/obitos_febre_maculosa_1990_2011.pdf]. 
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Anexo IV. Febre Maculosa. Incidência (por 1000.000 hab). Óbitos e taxa de letalidade por ano no 

estado de São Paulo. 1985 a 2009 [acessado em 12 de março de 2011; disponível em: URL: 

http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/zoo/fm_i8503.htm]. 
 
 

ANO Nº DE CASOS Nº DE ÓBITOS INCIDÊNCIA 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 provisórios 15/12/2009 
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Anexo V. Lista de municípios integrantes ao GVE Campinas (DRS VII) [acessado em 17 de julho 

de 2011; disponível em: URL: http: // portal.saude.sp.gov.br/content /geral_estrutura_regionais_ 

de_saude.mmp#drs7].  

 

ÁGUAS DE LINDÓIA 

AMERICANA 

AMPARO 

ARTUR NOGUEIRA 

ATIBAIA 

BOM JESUS DOS PERDÕES 

BRAGANÇA PAULISTA 

CABREÚVA 

CAMPINAS 

CAMPO LIMPO PAULISTA 

COSMÓPOLIS 

HOLAMBRA 

HORTOLÂNDIA 

INDAIATUBA 

ITATIBA 

ITUPEVA 

JAGUARIÚNA 

JARINU 

JOANÓPOLIS 

JUNDIAÍ 

LINDÓIA 

LOUVEIRA 

MONTE ALEGRE DO SUL 

MONTE MOR 

MORUNGABA 

NAZARÉ PAULISTA 

NOVA ODESSA 

PAULÍNIA 
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PEDRA BELA 

PEDREIRA 

PINHALZINHO 

PIRACAIA 

SANTA BÁRBARA D'OESTE 

SANTO ANTÔNIO DA POSSE 

SERRA NEGRA 

SOCORRO 

SUMARÉ 

TUIUTI 

VALINHOS 

VARGEM 

VÁRZEA PAULISTA 

VINHEDO 
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Anexo VI. Distribuição dos Departamentos Regionais de Saúde do Estado de São Paulo [acessado 

em 17 de julho de 2011; disponível em: URL: http: // portal.saude.sp.gov.br/content 

/geral_estrutura_regionais_ de_saude.mmp#drs7].  
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