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RESUMO

O Departamento de Vigiléncia em Satde da Secretaria Municipal de Satde de
Campinas vem por meio do presente Informe Técnico alertar os profissionais de sadde
das redes, publica e privada, acerca da possivel ocorréncia de casos suspeitos de
febre maculosa brasileira em Campinas/SP e regido.

O objetivo do presente documento é prover informacdes clinicas e epidemiolégicas
que possibilitem a suspeita precoce, a introducé@o de tratamento especifico adequado
em tfempo oportuno e a apropriada investigacdo laboratorial, todas agdes
imprescindiveis para a reducdo dos riscos de complicacdes e evolucdo para formas
graves da doenca, que vem se associando & taxa de letalidade média de 40% e
préoxima a 80% entre pacientes ndo tratados adequada e precocemente.

PALAVRAS-CHAVE

febre maculosa brasileira, epidemiologia, tfratamento, diagndstico
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INFORME TECNICO FEBRE MACULOSA BRASILEIRA

SITUACAO EPIDEMIOLOGICA

No ano de 2015, até o dia 22 de agosto, foram confirmados pelo Departamento de Vigiladncia em
Saude de Campinas (DEVISA) 05 casos de febre maculosa brasileira entre pacientes residentes do
municipio (ver Tabela 01).

Para todos os casos, o local provavel de infeccéo se deu no préprio municipio. Em 2 casos (1,2) foi
possivel identificar como provdveis fatores de risco atividades de lazer em dreas
rurais/periurbanas, uma delas préxima @ colecéo hidrica (lagoa). Em relacéo aos outros 3 casos (3,
4 e 5), os resultados das investigacées epidemiolégicas de campo, incluindo-se a pesquisa
acarolégica, ainda estdo pendentes. Ndo hd nenhum vinculo epidemiolégico (temporal e
espacial) identificado entre os casos. O caso 5 teve como antecedente parasitismo por carrapatos
durante atividade laboral em dreas de reflorestamento.

Até o momento, a luz dos resultados das investigagdes ja concluidas, néo foi possivel imputar, para
nenhum caso, relagdo com espacgos publicos ou privados voltados a grande publico (tais como:
parques, pesqueiros, locais de eventos) como locais provaveis de infeccao.

Importante ressaltar que 04 casos (1,2,3 e 4) foram investigados como sindrome febril
hemorrdagica, sendo que em 03 deles a hipétese diagnéstica considerada pelo servico de satde
responsdvel pelo atendimento foi dengue. Em relacé@o ao caso 05 a hipétese de febre maculosa foi
considerada ja no primeiro atendimento.

Tabela 01 - Casos confirmados de febre maculosa brasileira, residentes em Campinas, 2015

Género Idade ':::;::cia Evolugdo  Data de 6bito
1 Feminino 44 anos Sul Obito 20/04/2015
2 Masculino 61 anos Sul Cura -
3 Masculino 36 anos Norte Obito 15/06/2015
4 Masculino 46 anos Sul Obito 24/06/2015
5 Masculino 65 anos Norte Cura ---
Fonte - Sinan Web Dados provisérios, atualizados até 28/agosto/2015

No mesmo periodo, 04 outros casos confirmados de febre maculosa, mas procedentes de outros
municipios (02 de Holambra, 01 de Cordeirépolis e 01 de Americana) foram atendidos em servigos
de satde de Campinas e investigados pelo DEVISA.

Tabela 02 - NUmero total de casos e de 6bitos confirmados de febre maculosa brasileira,
residentes em Campinas,2015residentes em Campinas, 2011-2014

Numero total de casos Numero de 6bitos
confirmados confirmados

2014 7 5

2013 6 3

2012 6 &)

2011 6 3

Fonte - Sinan Web Dados atualizados até 20/agosto/2015
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INFORME TECNICO FEBRE MACULOSA BRASILEIRA

QUADRO CLINICO

Apés um periodo de incubacdo que varia de 02 a 14 dias (média: 07 dias), a febre maculosa se
manifesta em uma fase inicial com:

- febre - elevada e de inicio subito

» cefaleia - intensa e geralmente holocraniana

« mialgia- generalizada

« artralgia - semssinais de artrite

+ alteracées gastrointestinais - ndusea, vémitos e diarreia

 asteniaq, prostracéio

+ exantema - que se inicia entre o terceiro e quinto dia apés o inicio da febre, acomete
inicialmente membros superiores e inferiores (incluindo-se extremidades: punhos e tornozelos) e,
posteriormente, apresenta expanséo centripeta para tronco e, eventualmente, face. O exantema,
a principio maculopapular (Figura 01), ndo pruriginoso, evolui para petéquias, equimoses e
sufusdes nas formas graves da doenca (Figura 02).

Figura 01 Figura 02

IMPORTANTE

A auséncia de exantema no momento da primeira avaliacéo médica, em hipétese
alguma, deve ser considerada fator de exclusédo da febre maculosa com o
possivel diagnéstico em pacientes que apresentem quadros febris agudos e
antecedente de parasitismo por carrapatos e/ou ter frequentado dareas comrisco
de exposi¢ao ao vetor nos Ultimos 14 dias.

Com a progressdo da infeccdo (e maior acometimento endotelial) e evolucdo da doenca podem
passar a ser observadas:

« Manifestacoes respiratérias - tosse, dispneia, insuficiéncia respiratéria, edema pulmonar,
hemorragia pulmonar, SARA;

« Manifestacoes hemorragicas - petéquias, sufusdes, hemoptise, hematémese, hematuria,
hemorragia meningea e cerebral;

+ Insuficiéncia renal aguda - oliguria, andria;

+ Instabilidade hemodinamica - hipotenséo, choque;

« Manifestacoes neurolégicas - confuséo, convulsées, coma;

 Ictericia.
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INFORME TECNICO FEBRE MACULOSA BRASILEIRA

ALTERACOES LABORATORIAIS

« Plaquetopenia severa

+ Alteragées de provas de hemostasia

 Disturbios hidroeletroliticos: acidose metabélica, hiponatremia
« Hipoxemia

 Elevagéo dos niveis de ureia e creatinina

+ Elevagéo significativa de enzimas: AST/TGO, ALT/TGP, CPK, LDH

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Na fase inicial da apresentacgéo clinica da febre maculosa brasileira, a doenca se caracteriza por
um conjunto de sinais e sintomas inespecificos que sdo comuns a inUmeros diagnésticos
diferenciais que, via de regra, apresentam incidéncias e dispersao territorial significativamente
mais elevadas.

Por esse motivo, além da capacidade de reconhecimento de sinais e sintomas que potencialmente
podem estar associados & febre maculosa, deve ser reforcada a necessidade de conhecer e
identificar as situacées epidemiolégicas de risco de parasitismo pelo carrapato vetor:
« Residir ou ter frequentado areas sabidamente de transmisséo
» Residir ou ter frequentado dreas - urbanas, periurbanas ou rurais - com presenca de:

*  Vegetagdo (pastos, matas)

*  Préximas a colegdes hidricas (rios, lagos, lagoas, pesqueiros)

*  Hospedeiros primdrios do carrapato vetor (capivaras e/ou cavalos)

IMPORTANTE

Ainda que néao haja o relato de parasitismo, pacientes que apresentem quadro
clinico compativel com a doenca e refiram o histérico de residir ou ter
frequentado nos Ultimos 15 dias dreas com caracteristicas ambientais que
apresentem situacoes de risco de exposicio/contato com carrapatos devem ser
considerados como casos suspeitos de febre maculosa brasileira.

Principais diagnésticos diferenciais

« Fase inicial da doenca (febril inespecifica ou febril exantematica): dengue, Zika,
Chikungunya, leptospirose, enteroviroses, parvovirus, salmonelose, viroses respiratérias,
micoplasma, clamidiaq, sifilis secundéria, etc.

 Fase avancadas da doenca (pUrpura febril, sindromes febris hemorragicas,
sindromes febris icterohemorragicas): dengue grave, leptospirose (sindrome de Weil), doenca
meningocécica, hantavirose, sepse bacteriana (estafilococo, estreptococo), maldria grave
(conforme procedéncias), febre amarela (conforme procedéncia), etc.
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INFORME TECNICO FEBRE MACULOSA BRASILEIRA

TRATAMENTO

A adocdo do tratamento precoce, prescrito e disponibilizado no momento da suspeita, figura como
a medida de maior impacto na reducdo da elevada letalidade associada a doenca. Frente a
identificac@o de casos suspeitos o inicio do tratamento ndo deve ser adiado em hipétese alguma. A
introducéo da terapéutica ndo depende da coleta e/ou resultados de exames utilizados para o
diagnéstico da doenga.

Néo se recomenda a antibioticoterapia profilatica para individuos que tenham sido recentemente
parasitados por carrapatos e que estejam assintomaticos. Em tais situacdes preconiza-se a
orientacGo acerca da necessidade de procura imediata por atendimento médico frente ao
surgimento de sinais e sintomas que possam sugerir doenca febril aguda.

O medicamento cloranfenicol — suspensé@o passou a ser adquirido e disponibilizado pelo Ministério
da Saude. A apresentagéo disponivel é de suspens@o, com concentracdo de 125mg/5ml, em
frascos com volume de 100ml. A droga poderd ser indicada como opgéo terapéutica para criangas
com faixa etdria inferior a 9 anos sob regime de tratamento ambulatorial.

A prescricéo podera ser feita a por profissionais de sadde, de servicos publicos ou privados, em
receitas com 2 vias contendo as informagdes acerca do paciente e do profissional solicitante.

A dispensacéo do cloranfenicol - suspenséo se daré conforme Quadro 01.

Quadro 01 - Esquema de dispensacdo do clorafenicol (solucéo oral) para pacientes com
suspeita de FMB atendidos em servicos de saude (publico e privado) de Campinas

Segunda-feira a sexta-feira | Segunda-feira a sexta-feira Sabado e Domingo Sabado e Domingo
DIA NOITE DIA NOITE
Residentes UBS Plantsio Devisa GVE XVII Plantéo Devisa
em Campinas
Residentes
fora de GVE XV Plantao Devisa GVE XV Plantao Devisa
Campinas

DIA-08h as 17h
NOITE - 17h as 08h

Obs:devera ser dispensado o quantitativo (nimero de frascos) necessario para o tratamento completo.

Plantéo Devisa - 19 995296722
GVE XVIl/Campinas — Rua José Paulino, 1399,6° andar, Edificio Arcadas. Telefone — 19 3239 7036 / 3739 7071 / 37397098

Fonte - DEVISA/SMS/Campinas e GVE Campinas/SES/SP
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INFORME TECNICO FEBRE MACULOSA BRASILEIRA

A doxiciclina em sua apresentacgdo oral (comprimidos/cépsulas de 100mg) encontra-se disponivel
nas farmacias das Unidades Bdasicas de Saude do municipio de Campinas e poderd ser retirada
mediante a apresentacdo de receita médica, em 2 vias devidamente preenchidas.

Atualmente, frente as evidéncias clinicas, microbiolégicas e epidemiolégicas acerca da
superioridade da atividade antimicrobiana da doxiciclina contra a Rickettsia rickettsii (agente
etiolégico da febre maculosa brasileira), a utilizagdo da doxiciclina como antibiético de escolha
para o tratamento de casos suspeitos, independentemente da faixa etdria, passa a ser
recomendada pelo Ministério da Saude.

Entretanto, o uso da doxiciclina (no momento disponivel no Brasil apenas na apresentacéo de
comprimidos/cépsulas) podera ser considerado apenas quando néo houver a necessidade de uso
de antimicrobiano por via parenteral (por exemplo, casos graves, em pacientes que apresentem
vémitos ou outras condicdes que contraindiquem ou limitem o uso ou a eficécia da administragdo
por via oral/enteral); em tais situagdes a droga recomendada continua a ser o cloranfenicol e o
tratamento deverd ser feito em regime hospitalar.

Fonte: http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-
ministerio/693-secretaria-svs/vigilancia-de-a-a-z/febre-maculosa/11270-
tratamento%3E,%20acessado%2006/agosto/2015; acessado em 24/agosto/2015.

Os esquemas terapéuticos vigentes preconizados para o tratamento de casos suspeitos de febre
maculosa brasileira estéo apresentados no Quadro 02.

Quadro 02 - Esquemas terapéuticos recomendados e disponiveis para adultos e criangas
(2014)

100 mg de 12 em 12 horas, por via oral ou endovenosa, a depender da gravidade do caso, o
Doxiciclina [tempo de tratamento padrdo é de 7 dias, mas pode ser optado por uma duragdo que inclua 3
dias adicionais apos o término da febre. Sempre que possivel a doxiciclina deve ser priorizada.

500 mg de 6 em 6 horas, por via oral, o tempo de tratamento padrao é de 7 dias, mas pode ser
optado por uma duragdo que inclua 3 dias adicionais ap6s o término da febre. Em casos
Cloranfenicol|graves, recomenda-se 1,0 g (um grama), por via endovenosa, a cada 6 horas, até a recuperagao
da consciéncia e melhora do quadro clinico geral, mantendo-se o medicamento por mais de 7
dias, por via oral, na dose de 500 mg, de 6 em 6 horas

para criangas com peso inferior a 45 kg, a dose recomendada é 2,2 mg/kg de 12 em 12 horas,
por via oral ou endovenosa. A depender da gravidade do caso, o tempo de tratamento padréo é
de 7 dias, mas pode ser optado por uma duragao que inclua 3 dias adicionais apds o término
da febre. Sempre que possivel seu uso deve ser priorizado

Doxiciclina

50 a 100 mg/kg/dia, de 6 em 6 horas, até a recuperacgao da consciéncia e melhora do quadro
clinico geral, nunca ultrapassando 2,0 g por dia, por via oral ou endovenosa, dependendo das
condi¢oes do paciente. O tempo de tratamento padrao é de 7 dias, mas pode ser optado por
uma duragao que inclua 3 dias adicionais apds o término da febre.

Cloranfenicol

Fonte- Secretaria de Vigiladncia em Saude, Ministério da Saude do Brasil.
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/maio/26/esquema-terap--utico.pdf
acessado em 24/agosto/2015.

De :«_lrtam el:lto . Secretaria Prefeitura
de Vigilancia SuUs Wunicipal reteiure
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INFORME TECNICO FEBRE MACULOSA BRASILEIRA

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A investigac@o laboratorial da febre maculosa pode ser realizada por meio de diferentes técnicas,
todas executadas pelo Laboratério de Referéncia no Instituto Adolfo Lutz, em Séo Paulo.

O teste diagnéstico mais amplamente utilizado é a sorologia pela técnica de reacdo de
imunofluorescéncia indireta (RIFI) que detecta anticorpos da classe IgM (em amostra Unica, apenas
para investigagdo de 6bitos) ou, idealmente, IgG em amostras pareadas (uma colhida logo na
suspeita e a segunda quinze dias apés).

Continua sendo desafio a vigiladncia da doenca a coleta de segunda amostra, sem a qual néo se
processa a primeira, ndo sendo possivel, portanto, a conclusdo/encerramento do caso. Deve
haver um grande esforgo do profissional da saude, responsdével pelo atendimento e solicitagdo da
coleta de primeira amostra, em orientar o paciente com suspeita da doenca sobre a importéncia
de se procurar o servico de saude para a coleta da segunda amostra.

Para casos graves, sobretudo aqueles com evolucéo fatal, amostras para andlises por métodos
diretos (isolamento, PCR e/ou imunohistoquimica) devem ser priorizados conforme descrito no
Quadro 03. Todo 6bito suspeito da doenca deve ser, idealmente, encaminhado para o Servico de
Verificacdo de Obitos a fim de se viabilizar o exame necroscépico e a coleta de amostras biolégicas
que permitam a investigagdo tanto da hipétese de febre maculosa quanto de seus

principais diagnésticos diferenciais.

Quadro 03 - Normas para coleta,conservagdo e encaminhamento de amostras para
diagnéstico de febre maculosa brasileira. Instituto Adolfo Lutz. Secretaria de Estado da
Saude de Séo Paulo, 2011.

Exame Material Fase da coleta Quan.tlfiade € Conservagdo e
recipiente transporte
12 amostra (fase
SOROLOGIA aguda): inicio dos 5 mL de sangue Geladeirade +4 a
Reacao de Soro sintomas. tubo seco ou 8°C transportar em
imunofluorescéncia 22 amostra: 2 semanas |vacuntainer sem caixa de isopor com
indireta (RIFI) apos coleta da 12 anticoagulante gelo ou gelox
amostra
L . Coagulo (retragédo |Congelara-70°C ou
. No inicio dos sintomas . PO
Coagulo de 5 mL de sangue) |nitrogénio liquido
sanguineo e (EEDR il fragmento de pele |transportar em no
ISOLAMENTO 9 iniciar antibioticoterapia g~ P . oP
fragmento . % . |(lesd@o): flaconete |maximo 24h em
ou até 48 horas do inicio | . . .
de pele criorresistente com |caixa de isopor com

SENMECIEEE 1 mL de BHI gelo ou gelox
Geladeirade +4 a
8°C transportar em
caixa de isopor com
gelo ou gelox

Fragmento |Autdpsia, viscerotomia |Acondicionar cada |Formalinaa 10% em

. No inicio dos sintomas S5eE se’lrlmgue
PCR Soro (volume minimo de

(fase aguda) 250uL)

IMUNO- de pele, |oulesao de pele com fragmento (1,5cm?) |temperatura
HISTOQUIMICA figadoe |manifestacdes em frasco individual |ambiente transportar
pulmdo |vasculiticas de boca larga em no maximo 48h

*PCR exame realizado apenas em casos de ébito e vinculado & sorologia

Fonte - Instituto Adolfo Lutz/ Secretaria de Estado de Saude de Séo Paulo.
www.cve.saude.sp.gov.br/bepa/pdf/BEPA94_SUPLEMENTO_FMB.pdf
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INFORME TECNICO FEBRE MACULOSA BRASILEIRA

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

De acordo com a PortariaN° 1.271, de 06 de junho de 2014, todo caso suspeito de febre maculosa
brasileira ou outras riquetsioses deve ser notificado em até 24 horas as autoridades sanitarias
competentes (no municipio de Campinas, as VISAs Regionais, DEVISA).

Deve-se realizar a investigac@o epidemiolégica em até 48 horas apés a notificacéo, avaliando a
necessidade de adocéo de medidas de controle pertinentes. A investigagéo deverad ser encerrada
até 60 dias apés a notificagdo.

A unidade de saude notificadora deve utilizar a ficha de notificacdo/investigacéo do Sistema de
Informacgéo de Agravos de Notificagéo — Sinan encaminhando-a para ser processada, conforme o
fluxo estabelecido pela Secretaria Municipal de Saude.

Definicoes de casos
Suspeito

Individuo que apresente febre de inicio subito, cefaleia, mialgia e que tenha relatado histéria de
picada de carrapatos e/ou contato com animais domésticos e/ou silvestres e/ou ter frequentado
drea sabidamente de transmisséo de febre maculosa, nos Gltimos 15 dias;

Individuo que apresente febre de inicio subito, cefaleia e mialgia, seguidas de aparecimento de
exantema maculopapular, entre 0 20 e o0 50 dias de evolugéo, e/ou manifestacdes hemorrdagicas.

Confirmado

Critério laboratorial
Individuo cujos sinais, sinftomas e antecedentes epidemiolégicos atendem a definicdo de caso
suspeito e no qual infeccdo por riquétsias do grupo febre maculosa tenha sido confirmada
laboratorialmente em uma das provas diagnosticas:

* Reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) — quando houver soroconverséo dos
titulos de RIFI IgG, entendida como:
- primeira amostra de soro (fase aguda) néo reagente e segunda amostra (colhida 14 a 21 dias
apés) com titulo = 128; ou- aumento de, no minimo, quatro vezes os titulos obtidos em duas
amostras de soro, coletadas com intervalo de 14 a 21 dias.

+ Imuno-histoquimica reagente para antigenos especificos de Rickettsia sp.

. Técnicas de biologia molecular - reacéo da polimerase em cadeia (PCR), grupo febre
maculosa detectavel.

. Isolamento em cultura do agente etiolégico.

Critério clinico-epidemiolégico

Sé é utilizado para o encerramento de casos que foram a ébito e que tenham apresentado sinais e
sintomas compativeis com a doenca, além de antecedentes epidemioldgicos (frequentado dreas
sabidamente de transmissdo de febre maculosa), e tenham apresentado picada de carrapatos
e/ou relatado contato com animais domésticos e/ou silvestres e/ou vinculo com casos confirmados
laboratorialmente, néo tendo sido possivel a coleta oportuna de material para exames.

Descartado

Caso suspeito com diagnéstico confirmado para outra doenca.
Caso suspeito sem dados suficientes para confirmar o diagnéstico de febre maculosa.
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INFORMACOES ADICIONAIS

Febre maculosa brasileira - Informe Técnico CVE, 2011
http://www.saude.sp.gov.br/resources/sucen/homepage/downloads/arquivos-de-febre-
maculosa/bepa94_suplemento_fmb.pdf2attach=true

Prevencéo - Secretaria de Vigilancia em Satude, Ministério da Saude

http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/outubro/02/AF-folder-carrapatos-
Tout14.pdf

Secretaria Municipal de Saude de Campinas

Departamento de Vigilancia em Saude - Devisa
Diretora - Brigina Kemp

Layout e diagramacéo
Adriane Pianowski - Apoio @ comunicagdo do Devisa
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