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Resumo. Introdugdo: A febre maculosa é uma zoonose negligenciada de alto impacto global, que possui elevada taxa
de letalidade, sendo geralmente diagnosticada e tratada de forma tardia. Objetivo: descrever os aspectos gerais da
febre maculosa, apresentar os impactos para a saude publica e discutir sobre a utilizagdo da abordagem One Health
(Saude Unica) visando mitigar essa zoonose. Metodologia: Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura realizada
através da coleta de dados entre os meses de fevereiro e novembro de 2024 nas bases LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SciELO (Scientific Eletronic Library Online) e PubMed (National Library
of Medicine and The National Institute of Health). Resultados e Discusséo: A febre maculosa é causada por bactérias do
género Rickettsia, sendo transmitida através da picada de carrapatos ou outros artropodes infectados. O paciente pode
apresentar febre alta, cefaleia, dores musculares intensas, lesdes ulcerosas no local da picada e mal-estar geral, que
podem evoluir para manifestagées mais graves e fatais com relevante impacto para salde publica. O diagndstico inicial
e o tratamento da febre maculosa devem ser rapidos. A confirmagdo do diagnéstico é feita através de exames
laboratoriais especificos, como métodos sorolégicos, de biologia molecular e imuno-histoquimicos. A abordagem de
Saude Unica é importante no contexto da febre maculosa pois se baseia na comunicacgéo, coordenacéo, colaboracéo e
complementacdo entre a saide humana, animal e ambiental. Conclus8o: E importante que o profissional médico
conhecga os sinais clinicos da febre maculosa e as condi¢cdes epidemioldgicas de risco, além de saber identificar o
parasitismo pelo vetor/carrapato visando o diagnostico precoce. A utilizagdio da abordagem de Saude Unica é
extremamente relevante e necessaria para combater e controlar a febre maculosa nos niveis local, nacional e global.
Palavras-chavesFebre Maculosa, Rickettsia, Zoonose, Doenca Negligenciada, Satde Unica, Saide Publica.

Abstract. Introduction: Spotted fever is a neglected zoonosis with high global impact, which has a high lethality rate and
is generally diagnosed and treated late. Objective: to describe the general aspects of spotted fever, present the impacts
on public health and discuss the use of the One Health approach to mitigate this zoonosis. Methodology: This is a
narrative review of the literature carried out through data collection between February and November 2024 in the LILACS
(Latin American and Caribbean Health Sciences Literature), SciELO (Scientific Electronic Library Online) and PubMed
(National Library of Medicine and The National Institute of Health) databases. Results and Discussion: Spotted fever is
caused by bacteria of the genus Rickettsia and is transmitted through the bite of infected ticks or other arthropods.
Patients may present with high fever, headache, intense muscle pain, ulcers at the site of the bite, and general malaise,
which may progress to more severe and fatal manifestations with significant impact on public health. Initial diagnosis and
treatment of spotted fever should be rapid. Diagnosis is confirmed by specific laboratory tests, such as serological,
molecular biology, and immunohistochemical methods. The One Health approach is important in the context of spotted
fever because it is based on communication, coordination, collaboration, and complementarity between human, animal,
and environmental health. Conclusion: It is important for medical professionals to be aware of the clinical signs of spotted
fever and the epidemiological conditions of risk, in addition to knowing how to identify parasitism by the vector/tick for
early diagnosis. The use of the One Health approach is extremely relevant and necessary to combat and control spotted
fever at the local, national and global levels.
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Introducéo

A febre maculosa é wuma zoonose
negligenciada de alto impacto global, que possui
elevada taxa de letalidade, sendo geralmente
diagnosticada e tratada de forma tardia. Essa
doenca €é causada por bactérias do género
Rickettsia, especialmente Rickettsiarickettsii, que é
a responsavel pelos casos mais graves. A febre
maculosa € transmitida através da picada de
carrapatos ou outros artropodes infectados.
(Zazueta et al.,, 2021; Fornazari et al.,, 2021;
Nogueira et al., 2023).

Clinicamente, a febre maculosa é
caracterizada por sintomas iniciais inespecificos e
semelhantes a outras doencas, como as
arboviroses. Ap0s o periodo de incubacgdo, que
pode variar de 2 a 14 dias, o paciente infectado
pode apresentar febre alta, cefaleia, dores
musculares intensas, lesdes ulcerosas no local da
picada e mal-estar geral, que podem evoluir para
manifestacbes mais graves, incluindo erupcdes
cutaneas, insuficiéncia respiratéria e faléncia de
multiplos 6rgéos. A auséncia de um diagndstico e
tratamento precoce pode levar a quadros fatais
(Syed et al., 2023; Gual-Gonzalez et al., 2024).

O diagnoéstico inicial e o tratamento da febre
maculosa devem ser rapidos. O meédico deve
suspeitar de febre maculosa caso o paciente resida
ou tenha visitado areas endémicas e tenha contato
com animais amplificadores, como capivaras e
cavalos. A confirmagdo do diagnodstico € feita
através de exames laboratoriais especificos, como
métodos sorolégicos, de biologia molecular e imuno-
histoquimicos. O tratamento é baseado no uso de
antimicrobianos, sendo que a doxiciclina e
cloranfenicol sdo os medicamentos de escolha
(Robinson et al., 2019; Brouqui et al., 2007).

O combate a essa zoonose é um desafio,
uma vez que envolve aspectos da salde humana,
saude animal e saude ambiental. Nesse contexto, a
abordagem One Health vem sendo utilizada e
debatida em véarios paises, focando na integracéo
de a¢Bes e medidas holisticas envolvendo diversos
setores da sociedade na luta contra as doencas
zoondticas, resisténcia aos antimicrobianos e
mudancas climéticas (Murphy et al., 2019; Singh et
al., 2023).

Diante do exposto, o presente estudo teve
como objetivo descrever os aspectos gerais da
febre maculosa, apresentar os impactos para a
salde publica e discutir sobre a utlizacdo da
abordagem One Health visando mitigar os efeitos
dessa zoonose no contexto multissetorial.

Material e Métodos

Este trabalho teve como percurso
metodoldgico uma revisdo narrativa da literatura
realizada através das etapas de coleta, avaliagéo,
analise e interpretacdo dos dados encontrados. O
periodo de coleta de dados ocorreu entre 0s meses

de fevereiro e novembro de 2024, e as bases de
dados utilizadas foram LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saulde),
SciELO (Scientific Eletronic Library Online) e
PubMed (National Library of Medicine and The
National Institute of Health). Adicionalmente foram
pesquisadas dissertacbes de mestrado, teses de
doutorado e documentos produzidos  por
orgdos/entidades oficiais nacionais e internacionais
relacionados ao tema do estudo.

Para a pesquisa, foram utilizados os
subsequentes descritores de forma isolada e/ou em

combinagdo: “Febre Maculosa”, “agente etioldgico”,

“Rickettsia rickettsii”, “manifestacbes clinicas”,
“tratamento”, “transmissao”, “prevencgao”,
“diagnostico”, “epidemiologia”, “saude publica”,
“salde Unica”, “Brasil”, “Spotted Fever”, "etiological
agent", “clinical manifestations”, “treatment’,
“transmission”, “prevention”, “diagnosis”,

“epidemiology”, “public health”, “one health”, “Brazil”.

Os artigos encontrados foram analisados
pelo titulo e resumo. A selecdo ocorreu
considerando os seguintes critérios de inclusdo: ser
escrito nos idiomas inglés ou portugués; ter sido
publicado entre os anos de 2004 e 2024; ter acesso
ao texto completo; apresentar qualidade e contetdo
relevante para o cumprimento dos objetivos do
presente trabalho.

Resultados e Discusséo
Ao final do levantamento bibliografico foram
selecionados 72 artigos/documentos.

Agente etioldgico

A febre maculosa é causada por bactérias
do género Rickettsia, pertencentes a classe
Alphaproteobacteria, na familia Rickettsiaceae e
ordem Rickttsiales. Essas bactérias sdo cocobacilos
gram-negativos, que medem entre 0,3 e 0,5
micrometros, e possuem um ciclo de vida
obrigatoriamente intracelular (Helminiak et al.,
2022).

As bactérias do género Rickettsia infectam
uma ampla variedade de células hospedeiras,
utiizando dos nutrientes e dos metabdlitos do
citoplasma parasitado para sustentar sua
sobrevivéncia e crescimento. Essa infeccdo comeca
com a inoculacdo de Rickettsia sp. por meio de
vetores artropodes infectados, como carrapatos,
acaros, piolhos ou pulgas, na derme do hospedeiro.
As bactérias se ligam a receptores que contém
colesterol, fixando-se as células do endotélio
através de proteinas conhecidas como ompA e
ompB, e interagindo com a proteina quinase Ku70,
que € um tipo de receptor celular. As bactérias sao
entdo fagocitadas por macrofagos teciduais CD68+
e células dendriticas, sendo que, em seguida, por
via hematogénica, infectam também, mas em menor
extensdo, macrofagos nos pulmdes, cérebro, figado,
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rins, trato gastrointestinal, coracdo e outros 6rgdos
(Del Fiol et al., 2010; Voss & Rahman, 2021).

Diversas espécies patogénicas de
Rickettsia ja foram relatadas ao redor do mundo,
tendo, no continente americano, Rickettsiarickettsii e
Rickettsiaparkeri como principais representantes.
Na Europa, Rickettsiaconorii e suas subespécies
sdo as mais presentes, sendo elas as causadoras
da chamada Febre Maculosa do Mediterrdneo. Nos
continentes Africano e Asiético, Rickettsiaconorii,
Rickettsiajapdnica (agente etiolégico da Febre
Maculosa Japonesa), e Rickettsiasibirica s&o
exemplos de espécies patogénicas ja descritas e
encontradas nessas regides (Parola et al., 2013).

No Brasil, Rickettsiarickettsii se mostra
como a mais importante espécie de Rickettsia,
sendo o0 agente etiolégico da Febre Maculosa
Brasileira com elevada taxa de letalidade
(Bermudez & Troyo, 2018). Além disso, uma outra
espécie de Rickettsia tem sido descrita no territorio
brasileiro, a Rickettsiaparkeri, cujas manifestactes
clinicas tendem a ser menos graves que o quadro
clinico desencadeado por Rickettsiarickettsii
(Faccini-Martinez et al., 2018).

Manifestacdes clinicas

A febre maculosa é uma doenca febril
aguda que apresenta inicialmente sinais e sintomas
relativamente leves e inespecificos, como febre,
mialgia e cefaleia. Entretanto, o paciente pode
apresentar uma rapida evolugéo para formas graves
gue possuem uma alta taxa de letalidade (Senzi et
al., 2022).

Apbs o contato com o carrapato infectado, o
periodo de incubacdo no ser humano dura em
média 7 dias, com variacdo entre 2 e 14 dias.
Inicialmente, os individuos infectados apresentam
febre elevada e geralmente de inicio subito,
acompanhada de prostracdo, cefaleia intensa,
mialgia, nauseas e vomitos. Entre o terceiro e quinto
dia de evolugdo, o individuo pode apresentar
exantemas ou erupgdes cutaneas, mas esse sinal
ndo € uma manifestagcdo exclusiva da febre
maculosa e pode estar presente em outras doencas,
mas o0 surgimento do exantema nas palmas das
maos e plantas dos pés € considerado um sinal
muito caracteristico da febre maculosa (Monteiro et
al., 2014, Del Fiol et al., 2010; Pinter et al., 2021).

Clinicamente, a apresentacdo tipica da
erupcdo cuténea é de padrdo maculopapular, sem
coceira, com lesfes variando entre 1 e 5 mm,
inicialmente afetando os pulsos e tornozelos,
palmas das maos e plantas dos pés. A medida que
a doenca vai progredindo, observa-se a
disseminacao centripeta da erupcdo cutanea,
passando a afetar bracos e pernas, e em seguida,
tronco e rosto, sendo que, em casos mais graves,
podem surgir equimoses extensas e sufusdes
hemorragicas (Jay & Armstrong, 2020; Pinter et al.,
2021). ApGs os cinco dias de inicio dos sintomas, as
manifestacdes clinicas se agravam, podendo o
paciente evoluir com insuficiéncia respiratéria,
hemorragias generalizadas, agravos neuroldgicos,
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ictericia, hipotensdo e choque (Alvarez-Lépez et al.,
2021).

A infeccado causada por Rickettsiaparkeri é
caracterizada por ser uma doenca febril aguda e
autolimitada, de evolucéo leve ou moderada, sem
cronicidade nem manifestacdes graves ou letais
(Angerami et al.,, 2009). Ap6s um periodo de
incubacdo de 4 a 11 dias seguidos da picada do
carrapato infectado, comecam a surgir sinais e
sintomas clinicos, sendo os principais a febre e a
escara de inoculacdo. A escara de inoculacdo é
uma lesdo ulcerosa com um centro crostoso-
necrético rodeado por um halo eritematoso,
medindo de 0,5 a 2 cm de diametro, indolor,
indicando o local da picada do carrapato
transmissor. Outros sinais e sintomas podem incluir
linfadenopatia regional ipsilateral & escara de
inoculacdo, exantema principalmente no tronco e
membros, mal-estar geral, cefaleia, mialgias e
artralgias (Faccini-Martinez et al., 2018).

Transmisséo e fatores de risco

A febre maculosa é transmitida através da
picada de carrapatos ou outros artrépodes
infectados por Rickettsia sp. Os carrapatos do
género Amblyomma ocorrem em Vvarias regides do
mundo, predominando nas regides neotropical,
afrotropical e australasia e sdo os principais vetores
da febre maculosa (Melo, 2018).

No Brasil, existem trés principais espécies
de carrapatos envolvidas na transmissdo da
doenca, sendo elas Amblyomma sculptum (uma
espécie do complexo Amblyomma cajennense) e
Amblyomma aurelatum, que sao vetores da
Rickettsia rickettsii, e Amblyomma ovale, vetor da
Rickettsia parkeri (Pinter et al., 2021). Conhecido
como carrapato-estrela, a espécie A. sculptum é o
vetor mais importante de Rickettsia rickettsii e esta
presente em boa parte dos estados brasileiros, mas
ndo no interior da mata atlantica, devido a
condicdes climaticas desfavoraveis, e tem como
principais hospedeiros 0s equinos, capivaras e
antas (Rodrigues et al., 2015). No Estado de Sao
Paulo, essa espécie se estabelece em locais com
vegetacdo arbustiva, areas degradadas pelo
homem, desmatadas e em regeneracdo, em pastos
ndo rocados com arbustos e gramineas excedendo
10 cm de altura proximas ou nao de corpos d’agua,
mesmo que em areas pequenas e em paisagem
urbana (Bouhid, 2023).

O ciclo de vida de A. sculptum se inicia com
a fémea totalmente alimentada, denominada
teledgina, que se desprende do animal de que
estava se alimentando e cai no solo, onde busca um
local protegido para fazer a postura dos ovos.
Desses ovos, em condi¢Bes ideais, eclodem as
larvas, que se movem até as pontas de plantas
baixas e ficam até que um hospedeiro passe pelo
local e elas possam se fixar nele. Uma vez fixadas,
elas realizam o repasto sanguineo e depois voltam
ao solo onde acontece a ecdise, surgindo as ninfas.
As ninfas entdo buscam um hospedeiro para que
possam realizar o repasto sanguineo, que viabiliza
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uma segunda ecdise, chegando entdo na fase
adulta (Ribeiro, 2021). Este ciclo ocorre em um
periodo de um ano, sendo regulado por uma pausa
comportamental das larvas, sendo que a fase larval
ocorre de abril a julho, um periodo seco, as ninfas
de julho a outubro, transicdo entre periodo seco e
de chuvas, e o0s adultos nos meses de outubro a
marco (Queiroz, 2020).

Amblyomma ovale é a espécie de carrapato
gue transmite a Rickettsia parkeri. Em condicbes
naturais, este carrapato possui trés hospedeiros,
com adultos parasitando principalmente canideos e
felinos, enquanto os roedores sdo 0s principais
hospedeiros das larvas e ninfas. A. ovale possui
uma ampla distribuicdo e plasticidade ecoldgica,
sendo encontrado em diversos biomas brasileiros,
incluindo Pantanal, Amazbénia, Cerrado e Mata
Atlantica (Szabo et al., 2013). Labruna et al. (2011)
estudando infec¢cbes experimentais por Rickettsia
rickettsii em carrapatos mostraram que as fémeas
ingurgitadas e infectadas tiveram uma mortalidade
significativamente maior e menor desempenho
reprodutivo do que fémeas néo infectadas, e com
iSSO propuseram que esse carrapato ndo seria
capaz de sustentar uma infeccdo por mudltiplas
geracdes sucessivas apenas por transmissao
vertical, uma vez que o numero de carrapatos
infectados diminuiria gradualmente apds cada
geracdo, sendo necessaria a participacao de
hospedeiros vertebrados, chamados de hospedeiros
amplificadores, na formacdo de novas linhagens
infectadas.

Hospedeiros amplificadores sdo animais
vulneraveis a infeccdo por Rickettsia rickettsii,
mantendo niveis suficientes da bactéria na corrente
sanguinea para infectar carrapatos que se
alimentam deles. Além disso, um bom amplificador
deve ser abundante em areas endémicas de febre
maculosa, ser um hospedeiro natural eficiente para
0 carrapato vetor e ser uma espécie bastante
prolifera, para ter uma introducdo continua de
animais ndo imunes na populacdo hospedeira
(Labruna, 2009).

No Brasil as capivaras sdo 0s principais
animais que atuam como hospedeiros
amplificadores eficientes para A. aurelatum e A.
sculptum. A capivara (Hydrochoerus hydrochaeris) é
a maior espécie de roedor do mundo, com hébitos
semiaquaticos e distribuicdo por toda a América do
Sul. Sua alta capacidade reprodutiva, podendo a
fémea gerar em média seis filhotes por ano, habitos
alimentares generalistas e requisitos minimos de
qualidade de habitat contribuiram para sua
superpopulacdo em vérias regides do Brasil. Além
disso, circulam livremente por vastas areas de
matas ciliares da bacia, muitas vezes degradadas, e
invadem espacos habitados, aumentando assim o
contato entre A. aurelatum, A. sculptum e seres
humanos (Nasser et al., 2015; Cunha, 2023).

De acordo com Pinter (2023) diversas
estratégias ja foram testadas para diminuir a
populacdo de capivaras de uma determinada area
e, assim, tentar diminuir também a quantidade de
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carrapatos parasitando esses animais. Dentre as
estratégias, as que se mostraram mais eficazes
foram a manutencdo de um grupo de capivaras em
seu local, impedindo que novos bandos colonizem
uma nova area, 0 que ajuda na estabilizagdo de
populacdes, no entanto deve ser realizada a
esterilizacdo dos animais, de forma cirdrgica,
estratégia que preserva 0s niveis hormonais aos
mesmo tempo que impede a procriacao.

Diversos fatores de riscos estdo envolvidos
na transmissdo da febre maculosa e podem
aumentar a vulnerabilidade de uma pessoa em
contrair a doenca. O principal fator de risco para a
febre maculosa é a exposigdo ao vetor. Com isso,
individuos com exposicdo frequente a areas de
mata ou vegetacdo densa, ou ainda que tenham
contato com animais reservatorios, como as
capivaras e equinos, bem como a falta de cuidados
com medidas de protecéo individual, como uso de
repelentes e roupas adequadas tenham um risco
aumentado de contrair a doenca (Dias et al., 2023).

Tratamento

O sucesso do tratamento, com consequente
reducdo da letalidade potencialmente associada a
febre maculosa, estd diretamente relacionado a
precocidade de sua introducéo e a especificidade do
antimicrobiano prescrito, sendo que somente a
doxiciclina e o cloranfenicol séo utilizados na clinica.
As evidéncias clinicas, microbiol6gicas e
epidemiolégicas estabelecem que a doxiciclina é o
antimicrobiano de primeira escolha para terapéutica
de todos o0s casos suspeitos de infeccdo por
Rickettsia rickettsii e de outras riquetsioses,
independentemente da faixa etaria e da gravidade
da doenca, incluindo criancas e gestantes (Faccini-
Martinez et al., 2014; Brasil, 2019).

Em criancas, apesar de haver discussédo em
relagdo ao uso de tetraciclinas em menores de 9
anos em funcdo do efeito de pigmentacéo
acastanhada dos dentes, a Academia Americana de
Pediatria faz recomendacdo do uso da doxiciclina,
independentemente da idade, em funcdo de sua
maior efetividade, para o tratamento de doencas
transmitidas por carrapatos. Doxiciclina €é a
tetraciclina de escolha em virtude de suas
vantagens farmacocinéticas, menor toxicidade e boa
relacdo de custo-beneficio (Woods, 2013).

O Guia de Vigilancia em Saude, publicado
em 2019 pelo Ministério da Saude, preconiza a
posologia desses dois medicamentos. A doxiciclina
deve ser administrada na dose de 100 mg a cada 12
horas para adultos, e 2,2 mg/kg a cada 12 horas
para criangas com peso inferior a 45 kg, devendo
ser mantido por 3 dias apds o término da febre.
Para o cloranfenicol, a dose recomendada para
adultos € 500 mg a 1 g a cada 6 horas. Em casos
graves recomenda-se 1g, por via endovenosa, a
cada 6 horas, até recuperacdo da consciéncia e
melhora do quadro clinico, mantendo-se o
medicamento por mais 7 dias. No caso de criancas,
a dose total diaria varia de 50 a 100 mg/kg/dia,
administrada de 6 em 6 horas, at¢é a melhora do
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quadro clinico geral, nunca ultrapassando 2g por dia
(Brasil, 2019).

Controle e prevencao

Diferente de outras doencas infecciosas, a
febre maculosa brasileira atualmente ndo possui
opcbes de imunoprevencdo ou quimioprofilaxia, o
gue torna fundamental a implementacédo de medidas
para prevenir o parasitismo por carrapatos. Como a
maioria dessas acdes depende de mudancas no
comportamento da populacdo, o sucesso sera maior
com uma ampla divulgacdo e engajamento social.
Também € essencial manter os profissionais de
saude treinados para reconhecer precocemente 0s
casos suspeitos, permitindo o inicio rapido do
tratamento especifico, o que reduzird o risco de
evolucao para casos fatais (Brasil, 2019).

Caso a exposicdo aos habitats que
favorecem a manutencdo de carrapatos infectados
nao puder ser evitada, outras medidas individuais
podem ser tomadas para diminuir o risco de
transmissdo da doenga. Usar roupas apropriadas,
incluindo meias grossas e compridas, macac&o com
fechamento em ziper e camisa de mangas
compridas, se possivel de cores claras, associado
ou ndo a botas de cano alto, reduz mecanicamente
o risco de que um carrapato encontre um local de
alimentagdo depois do contato inicial. 1sso ocorre
porque as chances de o carrapato ser retirado da
roupa apos ser detectado e removido aumentam
com a distancia que ele precisa percorrer para
encontrar a pele exposta (Piesman & Eisen, 2008;
Eisen, 2021). Repelentes, como a icaridina,
permetrina, DEET e IR3535, quando aplicados
sobre a pele ou nas vestes também podem ser
utiizados e sé@o capazes de diminuir de forma
efetiva o risco de picadas por diversas espécies de
carrapatos (Dantas-Torres et al., 2012).

Medidas de controle coletivo devem ser
tomadas para auxiliar na mitigacdo da transmissao
da febre maculosa. Uma dessas medias € o controle
guimico, onde sao utilizados carrapaticidas nos
hospedeiros animais e no ambiente, buscando
diminuir a proliferacdo de estagios parasitarios dos
carrapatos. Algumas limitacdes desse método séo o
potencial de contaminacdo ambiental, com danos a
fauna e flora local, e uma possivel pressdo seletiva
sobre as populagBes de carrapatos, o que poderia
levar a uma sele¢cdo de individuos resistentes a
essas substancias (Dantas-Torres et al.,, 2012;
Domingos et al., 2013).

Considerando as questdes ambientais e de
resisténcia envolvendo produtos quimicos, uma
outra estratégia de combate que pode ser adotada é
0 uso de vacinas em animais que sdo hospedeiros
dos vetores da doenga. O controle imunolégico de
carrapatos foi demostrado pela primeira vez em
1939 e, até o momento, inUmeros antigenos de
carrapatos foram identificados para comporem tais
vacinas (Ndawula, 2019). Nassar et al. (2023)
estudaram proteinas envolvidas na regulacdo da
apoptose em carrapatos do género Amblyomma
infectados com Rickettsia rickettsii e identificaram
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um potencial alvo para o desenvolvimento de uma
vacina anticarrapato, que poderia ser aplicada em
animais de campanha ou em reservatorios silvestres
do vetor da febre maculosa.

Principais ferramentas de diagnostico

O diagnéstico da febre maculosa ¢é
eminentemente clinico-epidemiolégico, sendo
importante, durante a abordagem ao paciente,
perguntar se o individuo visitou mata ou teve
contato com algum animal infestado por carrapatos
nas duas (ltimas semanas, ou ainda se foi picado
por carrapato entre 4 e 11 dias antes do inicio dos
sintomas uma vez que essa doenca pode
apresentar, inicialmente, sihais e sintomas
inespecificos, que se confundem com arboviroses
(Monteiro et al., 2014).

A confirmagéo do diagndstico € feita através
de exames laboratoriais especificos, como métodos
sorolégicos, de hiologia molecular e imuno-
histoquimicos (Faccini-Martinez et al., 2018).

Existem diversas técnicas soroldgicas que
sdo ou ja foram utilizadas no diagnéstico da febre

maculosa, e que baseiam na deteccdo de
anticorpos IgM e 1gG, como o0 ensaio de
imunofluorescéncia indireta (IFA), teste de

imunoperoxidase indireta, ensaio imunoenzimatico
(ELISA) e teste de aglutinacdo de Weil-Felix
(Robinson et al, 2019). O ensaio de
imunofluorescéncia indireta é considerado o padréo
ouro no diagnostico da febre maculosa, e ¢é
realizado em amostras pareadas, a primeira sendo
colhida no inicio da suspeita e a segunda colhida na
fase de convalescenca, ou seja, no minimo 14 dias
apos a coleta da primeira amostra. A deteccao de
elevacdo de 4x (2 titulos) nos niveis de IgG da
primeira para a segunda amostra confirmam o
diagnostico soroldgico para febre maculosa (Husin
et al., 2021).

A andlise molecular, através da reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) é método mais
especifico e sensivel para o diagnéstico da febre
maculosa e se baseia na amplificacdo de
segmentos especificos do genoma das bactérias, o
gue possibilita a identificagdo a nivel de género e de
espécie, e pode ser realizado em diversos tipos de
amostras, como no sangue (coagulo sanguineo),
biopsias de pele e visceras e soro. Normalmente,
amostras contendo células endoteliais, como pele e
orgdos internos, apresentam maior sensibilidade
diagnéstica, uma vez que as bactérias patogénicas
do género Rickettsia se multiplicam, principalmente,
nessas células. Por outro lado, amostras de sangue,
soro ou coagulo possuem menor sensibilidade na
PCR, estando o resultado positivo condicionado ao
grau de destruicdo endotelial (que proporciona
liberagdo de um grande numero de bactérias na
corrente sanguinea), o que faz com que o uso da
PCR fique mais restrito para investigacdo de casos
graves e Obitos, que sdo casos em que ha maior
destruicdo endotelial (Santibafiez et al., 2013;
Faccini-Martinez et al., 2018).
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A imuno-histoquimica € um método que
pode ser utilizado para detecgdo de antigenos de
bactérias do género Rickettsia presentes em células
endoteliais de amostras de tecido em cortes
histologico. Os cortes histolégicos sdo processados
para imuno-histoquimica, onde anticorpos
policlonais anti-Rickettsia rickettsii séo utilizados
como marcadores especificos. A visualizacdo dos
antigenos das bactérias no tecido pode ser
realizada através da coloracdo pelas técnicas da
peroxidase ou por fluorescéncia direta. As amostras
de tecidos podem ser obtidas através de biopsia de
lesdes de pele de pacientes em fases iniciais da
doenca, pacientes graves, ou em material de
necropsia, como fragmentos de pulméo, figado,
baco, coracdo, mulsculos e cérebro (Faccini-
Martinez et al., 2018; Pinter et al., 2021).

Epidemiologia

As bactérias patogénicas do género
Rickettsia apresentam uma ampla distribuicdo
geografica global, devido a variedade de vetores e
hospedeiros que utilizam. A ocorréncia de doencas
causadas por essas bactérias estd intimamente
ligada a presenca e atividade dos vetores, o que
explica as variacbes geograficas e sazonais na
incidéncia dessas infeccGes. A globalizagédo, as
mudancas climéticas e a mobilidade humana e
animal tém o potencial de influenciar a distribuicdo
futura dessas bactérias (Blanton, 2019).

Estudos diversos apontam a ocorréncia
dessas bactérias em todos os continentes e em
inUmeros paises. Bermudez & Troyo (2018),
estudando a distribuicdo de Rickettsia na América
Central, constataram que todos os paises dessa
regido (Costa Rica, Guatemala, Panama, Honduras,
El Salvador, Nicaragua e Belize) possuem registros
de rickettsioses, sendo identificadas diversas
espécies, como Rickettsia akari, Rickettsia bellii e
Rickettsia rickettsii. Um outro trabalho de revisédo
analisou a ocorréncia de Rickettsia em paises do
mediterrdneo oriental entre 1955 e 2022 e
encontraram relatos de 24 espécies de Rickettsia,
sendo 6 delas envolvidas em infec¢cdes humanas,
entre elas Rickettsia sibrica, Rickettsia prowazekii,
Rickettsia conorii e Rickettsia rickettsii (Seidi et al.,
2024).

Uma analise de soroprevaléncia em
humanos com 240 individuos realizada em uma
provincia da Republica Democrética de Sdo Tomeé e
Principe, Estado localizado no golfo da Guiné,
demostrou uma positividade de 8,3% para Rickettsia
do grupo febre maculosa, sendo identificadas as
espécies Rickettsia africae e Rickettsia conorri (Hsi
et al., 2020). Adelabu et al. (2024) estudaram a
soroprevaléncia de Rickettsia em carrapatos
retirados de animais domésticos de uma fazenda
localizada em uma provincia da Africa do Sul, sendo
qgue dos 1.200 carrapatos retirados dos animais
27% foram positivos para Rickettsia, incluindo
Rickettsia africae, Rickettsia slovaca e Rickettsia
parkeri. Em Gwangju, Coreia do Sul, um estudo de
soroprevaléncia de diversos patégenos que sao

mitigar essa zoonose

transmitidos por carrapatos, realizado entre 2019 e
2022, demostrou que Rickettsia sp foi o patégeno
mais prevalente sendo Rickettsia japbdnica e
Rickettsia monacensis as mais detectadas dentro do
género (Kim et al., 2024).

Trabalho desenvolvido por Rakov et al.
(2024) verificou a soroprevaléncia do género
Rickettsiaem carrapatos coletados na provincia de
Carachai-Circassia, norte da RduUssia, sendo
constatada uma soropositividade de 19,5%, com o
predominio das espécies Rickettsia monasensis e
Rickettsia helvética. Um estudo retrospectivo
realizado na Italia entre 2001 e 2015 avaliou os
casos notificados de rickettsioses e verificou uma
prevaléncia de 1,36 casos por 100.000 habitantes
(Gomez-Barroso et al., 2019). J& em outro estudo,
realizado na Espanha, levou em consideracdo as
notificacdes de rickettsioses no periodo de 2005 a
2015 verificando uma prevaléncia de 2,01 casos por
100.000 habitantes (Vidal et al., 2020). Ressalta-se
que em ambos os estudos, foi observada uma
sazonalidade com aumento de casos no verao.

No territério brasileiro, a febre maculosa é
endémica, e ja foram relatados na literatura diversos
surtos em determinadas localidades. Em 2017, na
regido metropolitana de Belo Horizonte, foram
confirmados 15 casos de febre maculosa, causados
provavelmente por Rickettsia rickettsii, sendo que
10 individuos evoluiram a Obito, ou seja, nesse
cenario de infeccdo a letalidade foi de 66% (Sousa
et al., 2020). Ja em 2018, no municipio de
Americana, no Estado de S&o Paulo, ocorreu um
surto de febre maculosa, com 15 casos confirmados
e letalidade de 73% (Brasil et al., 2020).

Estudos de soroprevaléncia sdo importantes
para direcionar acdes de prevencdo e controle de
doencas infeciosas e de zoonoses. Um estudo
realizado em Goiéania, entre margo e abril de 2022
avaliou a soroprevaléncia de Rickettsia do grupo
febre maculosa em cées, cavalos e capivaras. Foi
encontrada soroprevaléncia de 25,4% em caes,
22,7% em cavalos e 41,2% em capivaras,
mostrando a circulagdo do patégeno na regido
(Neves et al.,, 2023). Outro estudo, realizado em
municipios do noroeste do Estado do Rio de Janeiro
no ano de 2016 evidenciou uma soroprevaléncia em
caes de 69,59% para Rickettsia rickettsii e 11,07%
para Rickettsia parkeri, mostrando que cdes podem
ser importantes sentinelas para a febre maculosa,
uma vez que transitam tanto no ambiente de mata
guanto no ambiente doméstico (Poubel et al., 2018).

Entre os anos de 2003 e 2018 foram
registrados mais de 2.000 casos de febre maculosa
no Brasil, sendo que a regido sudeste concentrou
mais de 70% das ocorréncias (Gava et al., 2022).
Estudo realizado por Salviano et al. (2023),
utilizando os dados do SINAN, analisou a média de
casos e a letalidade da febre maculosa entre os
anos de 2007 e 2023, entre os resultados
encontrados destaca-se uma maior incidéncia e
letalidade da doenca na regido sudeste, seguida
das regides sul e nordeste.
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Impactos para saude publica

A presenca de sinais e sintomas
inespecificos, que dificultam o diagndstico da febre
maculosa, e elevam sua letalidade e sequelas,
impactam de forma relevante no contexto da saude
publica, e fazem «com que a vigilancia
epidemiolégica e ambiental dessa doenca seja de
extrema importancia. Com isso, todo caso suspeito
de febre maculosa requer notificacdo compulsoéria e
investigacao, uma vez que um caso pode significar
a existéncia de um surto, o que impde a adocédo
imediata de medidas de controle. A notificacdo da
febre maculosa deve ser registrada no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan), por
meio do preenchimento da Ficha de Investigacéo da
febre maculosa (Brasil, 2019).

No estudo realizado por Rodrigues et al.
(2023) foram avaliados casos notificados de febre
maculosa nos estados do Rio de Janeiro, Minas
Gerais e S&o Paulo entre 2007 e 2016, sendo
possivel demonstrar uma alta taxa de hospitalizagédo
dos pacientes infectados, chegando a 80%. Nesse
contexto, é importante ressaltar o elevado impacto
financeiro e assistencial que as internagbes
acarretam para os sistemas de saude, uma vez que
um paciente fica exposto a condicbes como
infeccBes hospitalares, riscos de quedas e riscos de
lesbes por pressao (Daibert, 2015).

Em outro trabalho, realizado por Drexler et
al. (2022), foram investigados os aspectos de
morbidade e desfechos funcionais de pacientes
hospitalizados por febre maculosa e que receberam
alta. Entre os resultados encontrados, destaca-se
que 38% dos pacientes relataram sintomas
persistentes ou reducao funcional apés a doenca,
sendo as principais, déficits cognitivos, reflexos
reduzidos e fraqueza muscular, o que trouxe
prejuizos as suas atividades profissionais e
pessoais. Um outro achado interessante desse
estudo é que, dos pacientes com sequelas, 89%
deles iniciaram o tratamento com doxiciclina apés o
quinto dia da doenca. Como dito anteriormente, o
sucesso do tratamento com consequente diminuicao
da morbimortalidade esta diretamente relacionado
com o inicio rapido do tratamento especifico e que,
para ocorrer, € necessario que haja um diagnéstico
diferencial eficiente.

Abordagem One Health no contexto da febre
maculosa

O conceito e os principios da abordagem
One Health ou Sautde Unica ou Uma Sé Sadde n&o
sdo novos, existindo varios conceitos gerados
conforme as regides do planeta, culturas e
organizacdes humanas estabelecidas. Segundo a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) a Saude
Unica € um enfoque que permite instrumentalizar o
desenho e aplicagdo de programas, realizar
investigacdes, construir politicas e marcos legais,
nos quais varios setores se comunicam e colaboram
para obter melhores resultados na saude publica
(OMS, 2017). Outra definicho traz que o0s
fundamentos do conceito de Saude Unica se
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baseiam na comunicacao, coordenacéo,
colaboracdo e complementacdo entre a salde
humana, animal e ambiental (CDC, 2020).

E fundamental ressaltar que a abordagem
de Saude Unica é essencial para entender e
enfrentar as ameacas existenciais as sociedades,
COMO as zoonoses emergentes e reemergentes, a
resisténcia antimicrobiana, a inseguranca alimentar
e nutricional, além das mudancas climaticas (Meurer
& Coimbra, 2023). O combate as zoonoses é de
extrema relevancia, uma vez que aproximadamente
60% das doencas infeciosas que afetam os
humanos sdo de origem animal, incluindo as
doengas infeciosas emergentes (Shaheen, 2022),
sendo valioso nesse contexto 0 uso da abordagem
de Saude Unica (Meurer & Coimbra, 2022). Assim,
acOes focadas na saude animal e ambiental, como
vacinacdo de espécies reservatérias e protegdo de
seus habitats, devem ser incluidas nos programas
de combate a essas doencas como forma de
atuacgdo conjunta com a saude humana.

A utilizagdo do conceito de Saude Unica
ganhou impulso devido & crescente ocorréncia de
doencas infecciosas emergentes. Cerca de dois
tercos das doencas infecciosas emergentes
resultam de zoonoses, a maioria delas (cerca de
70%) proveniente de animais selvagens. Ebola,
encefalopatia espongiforme bovina, gripe aviaria e
gripe suina sdo exemplos de zoonoses que vém
afetando seres humanos ha algum tempo. E, mais
recentemente, a Covid-19, que também tem sua
origem em animais (Guimaraes & Carvalho, 2021).

Ainda que, nos Ultimos anos, estudos
abordando a Saude Unica estejam crescendo, ainda
existe um caminho longo a se percorrer,
principalmente no que tange a disseminac¢do desse
conhecimento até os profissionais e agentes da
salude. Meurer et al. (2024) realizaram um estudo
em que foi aplicado um questionario estruturado em
254 médicos brasileiros, dentre o0s Varios
gquestionamentos realizados, um deles foi referente
a abordagem One Health, sendo que todos
responderam ndo ter conhecimento sobre esse
enfoque. Esses resultados reforcam a lacuna e as
dificuldades que s&o encontradas na aplicagéo
dessa abordagem. No Brasil, a lei 14.7792/24
sancionada pelo presidente Luiz Inacio Lula da
Silva, instituiu o Dia Nacional da Satde Unica. A
data, que serd celebrada anualmente em 3 de
novembro, busca conscientizar a sociedade e
promover acbes relacionadas a relagéo
indissociavel entre as saldes animal, humana e
ambiental.

Uma vez que a transmissdo da febre
maculosa ocorre através da picada de carrapatos
gue tem como hospedeiros animais silvestres, como
as capivaras, mas também outras espécies que sao
mais proximas dos humanos, como cées, gatos e
cavalos, a aplicacdo dos preceitos da Satde Unica
no combate e controle a essa doenca se torna muito
importante. Além disso, as mudancas climaticas
podem influenciar na reproducéo e distribuicdo de
carrapatos, impactando na sua capacidade de
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transmitir doencas (Pinter et al., 2021; Labruna,
2009).

O manejo adequado da populacdo de
capivaras também é outra acéo de Saude Unica que
deve ser tomada. Esses animais sdo o0s
hospedeiros amplificadores mais eficientes, e cada
vez mais eles tém circulado em areas antrépicas,
devendo as acbes de vigilancia serem mais
intensas. Ja foi descrito que areas de mata mais
preservadas tem menores chances de ocorréncia de
febre maculosa do que areas menos preservadas
(Scinachi, 2015). Nesse contexto, é recomendado a
esterilizacdo dos animais da populacdo alvo, que
deve ser feita de forma cirdrgica. Em analises de
modelos matematicos, mostra-se que havendo a
esterilizagdo de todo o bando, o risco de
manutengdo e circulacdo da bactéria Rickettsia
rickettsii na populacdo de carrapatos tende a zero
em um periodo de aproximadamente 24 meses
(Pinter, 2023).

E importante ressaltar que cdes e gatos
com acesso ao ambiente externo e que vivem
proximos a é&reas rurais e de mata podem ser
utilizados como sentinelas para a febre maculosa,
uma vez que esses animais adentram a essas areas
e podem se infectar e consequentemente
transportar carrapatos infectados para habitacBes
humanas. A sorologia desses animais poderia
indicar a exposicdo a Rickettsia antes mesmo da
ocorréncia de casos em humanos, alertando sobre a
circulagdo da bactéria e auxiliando em acdes de
prevencdo (Campos et al., 2016; Pascucci et al.,
2021; Mendes et al., 2019). Por fim, considerando
os conceitos da Saude Unica, torna-se fundamental
que a febre maculosa seja uma doenca de
notificacdo compulséria tanto em humanos quanto
em animais.

Concluséo

A febre maculosa é uma doenca infecciosa
com distribuicdo mundial de carater zoondtico
considerada negligenciada que apresenta elevada
taxa de letalidade. O diagnéstico precoce é
fundamental para evitar que o paciente evolua de
forma grave com possibilidade de o6bito. Neste
cenario, € importante que o profissional médico
conhega o0s sinais clinicos da doenca e as
condicdes epidemiolégicas de risco, além de saber
identificar o parasitismo pelo vetor/carrapato.

A utilizacio da abordagem de Saude Unica
no contexto da febre maculosa é extremamente
relevante e necessaria, visando o combate e
controle dessa zoonose a partir da atuagdo conjunta
e holistica dos setores de salde humana, animal e
ambiental nos niveis local, nacional e global tendo
suporte das autoridades governamentais.
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