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Este documento é a primeira etapa no processo de elaboracao
de um protocolo clinico baseado em evidéncias cientificas e
tratara de identificar os aspectos mais importantes a serem
abordados no futuro PCDT sendo a base para a estruturagao
das perguntas clinicas que serao objeto de busca na literatura
cientifica. Nao se configura, portanto, em recomendagoes

assistenciais ou diagndsticas para a Febre Maculosa.




APRESENTACAO

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo
documentos que visam garantir o melhor cuidado de satde diante do contexto brasileiro e
dos recursos disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS), para o diagndstico e tratamento
de uma doenca ou agravo, a presente proposta de elaboragéo do PCDT para febre maculosa
(FM) apresenta o escopo do que se pretende construir como diretrizes do Ministério da

Salde para a atencgdo integral ao individuo afetado pela febre maculosa no Brasil.

Os PCDT séo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagnostico de uma doenca ou agravo a salde, o tratamento preconizado incluindo os
medicamentos e demais tecnologias apropriadas, as posologias recomendadas, os cuidados
com a seguranca dos doentes, os mecanismos de controle clinico, o0 acompanhamento e a
verificacdo dos resultados terapéuticos a serem buscados pelos profissionais de salde e
gestores do SUS. Atualmente, a publicacdo do Ministério da Saude sobre o agravo para
embasar os profissionais de saide no manejo dos pacientes com febre maculosa e na

vigilancia desses casos é o Guia de Vigilancia Epidemiolégica (2016) *.

INTRODUCAO

Descricéo

A febre maculosa é uma doenca infecciosa, febril e aguda, transmitida por
carrapatos, de gravidade variavel, que pode cursar com formas leves e atipicas até formas
graves com elevada taxa de letalidade *. No Brasil, a febre maculosa brasileira causada pela
Rickettsia rickettsii é a riquetsiose mais reconhecida *. No entanto, recentemente novas
Riquetsioses, também causadoras de quadros clinicos da “febre maculosa”, tém sido
confirmadas em diversas regides do pais >* Desta forma, neste PCDT, a designacdo febre
maculosa serd dada a um grupo de doencas causadas por riquétsias transmitidas por

carrapatos .



Agente etioldgico

Bactéria gram-negativa intracelular obrigatoria: Rickettsia rickettsii, Rickettsia parkeri -

Cepa Mata Atlantica.

Vetores, reservatorios e amplificadores

No Brasil, os principais vetores e reservatorios sdo 0s carrapatos do género
Amblyomma, tais como A. sculptum (A. cajennense), A. cooperi (A. dubitatum), A.
aureolatum e A. ovale. Entretanto, potencialmente, qualquer espécie de carrapato pode ser
reservatorio, por exemplo, o carrapato do cdo, Rhipicephalus sanguineus. Os equideos,
roedores como a capivara (Hydrochaeris hydrochaeris) e marsupiais, como o gamba
(Didelphis sp) tem importante participagdo no ciclo enzootico da febre maculosa
referendado por estudos recentes sobre o envolvimento destes animais como amplificadores

de riquétsias, assim como transportadores de carrapatos potencialmente infectados *.
Modo de transmissao

Nos humanos, a febre maculosa é transmitida pela picada de carrapato infectado
com riquétsia, e a transmissdo geralmente ocorre quando o artropode permanece aderido ao
hospedeiro. Nos carrapatos, a perpetuacdo das riquétsias € possibilitada por meio da
transmissdo vertical (transovariana), da transmissdo estadio-estadio (transestadial) ou da
transmissdo através da coépula, além da possibilidade de alimentacdo simultanea de
carrapatos infectados com ndo infectados em animais com suficiente riquetsemia. Os

carrapatos permanecem infectados durante toda a vida, em geral de 18 a 36 meses °.

Periodo de incubacdo
De 2 a 14 dias ".



Manifestacgdes clinicas

Em sua fase inicial, a FM apresenta sintomas clinicos inespecificos, incluindo-se
febre alta, cefaleia, mialgia, mal estar generalizado e hiperemia das conjuntivas; sintomas
gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarreia e dor abdominal) ocorrem em um ndmero
significativo de pacientes. O exantema maculopapular, embora tenha grande importancia na
identificacdo de casos suspeitos, pode vir a ser um evento tardio, podendo se manifestar até
0 5° dia ap0s o inicio de sintomas; tal retardo pode, eventualmente, resultar em atraso no
diagndstico, j& que a suspeita clinica seria prejudicada, determinando inicio tardio do
tratamento especifico e consequente risco de prognostico desfavoravel. A auséncia da
introducdo da terapéutica antimicrobiana especifica, em tempo oportuno, pode resultar na
progressdo do quadro clinico com complica¢fes que incluem acometimento neurolégico,

insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia renal, hipotensio e choque °?°.

Diagnosticos diferenciais

Em virtude da sintomatologia extremamente inespecifica, em sua fase inicial, a FM
é frequentemente confundida com outros agravos, incluindo-se, entre outras doencas, a
leptospirose, a dengue, as salmoneloses, as enteroviroses e a malaria. Com a progressao da
doenca e o surgimento do exantema, e nos casos mais graves, hemorragia e ictericia, outros
diagnosticos diferenciais passam a ser considerados, como meningococcemia, febre
amarela, formas graves de maléria e leptospirose, doencas exantematicas, ou ainda outras

doencas transmitidas por carrapatos, como as do grupo do tifo, erliquioses e borreliose >°,

Vigilancia epidemioldgica

A vigilancia epidemioldgica da FM, no nivel federal, é de responsabilidade da
Coordenagdo Geral de Doencas Transmissiveis, no Departamento de Vigilancia das
Doencas Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Salde/Ministério da Salde
(CGDT/DEVIT/SVS/MS). Dentre seus eixos prioritarios, encontram-se o desenvolvimento
e manutencdo de estratégias de vigilancia, prevencdo e controle. Estas a¢fes tém por
objetivo qualificar o acesso a diagnostico e tratamento oportunos e, consequentemente,
evitar o agravamento dos casos. Nesse contexto, ressalta-se a importancia da constituicao

do PCDT da febre maculosa, estabelecendo diretrizes padronizadas para suspeita clinica,



diagnostico, tratamento e acompanhamento dos casos, servindo de subsidio a gestores,

profissionais e usuérios do SUS na garantia de uma atencéo integral e de qualidade *.
Epidemiologia

A febre maculosa € uma doenca de notificacdo compulsoria imediata ao Ministério
da Saudel. Desde 2007, integra a base de dados do sistema de informacéo epidemioldgica
SINAN. Com estes dados € possivel verificar que a doenga tem sido registrada em areas
rurais e urbanas do Brasil, concentrando-se principalmente nas regides Sudeste e Sul,
ocorrendo de forma focal e esporéadica **’. A doenga acomete principalmente a populacéo
economicamente ativa (20-49 anos), homens, que relataram a exposicdo a carrapatos,
animais domésticos e/ou silvestres ou que tenham frequentado ambientes de mata, rio ou
cachoeira *’. Quanto a sazonalidade, verifica-se que o periodo de maior incidéncia da
doenca é em outubro, quando se observa maior densidade de ninfas de carrapatos, podendo
este variar de regido para regido. A febre maculosa tem sido registrada em Séo Paulo, Minas
Gerais, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Bahia, Santa Catarina, Parana, Rio Grande do Sul,
Distrito Federal, Goias, Ceara, Mato Grosso do Sul, Rondbnia e Pernambuco. Santa
Catarina (0,48) e Sdo Paulo (0,14) séo as Unidades Federadas que apresentam 0s maiores
coeficientes de incidéncia por 100 mil hab. Rickettsia rickettsii € o agente etioldgico mais
frequente e que produz casos mais graves, na regido Sudeste 8. Recentemente, infeccdes por
R. parkeri foram associadas a uma doenca com quadro clinico mais brando (benigna) que
ocorre nas regides Sul, Sudeste e Nordeste. Dados do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) *® mostram que no periodo de 2007 a 2015, foram registrados 1.255
casos da FM. Destes, 413 pacientes foram a 6bito, com uma taxa de letalidade média de
32,9%. No entanto, chama-se a atengdo para a regido Sudeste do Brasil, onde a taxa de
letalidade é de aproximadamente 50%. Ademais, ressalta-se que tais dados possam estar

subestimados, devido & ndo-suspeicéo clinica e/ou ndo-notificagdo dos casos no SINAN 8,

OBJETIVO

Estabelecer diretrizes para diagnostico e tratamento de casos de FM, com base em
evidéncias cientificas e dentro de pardmetros de qualidade e precisdo de indicacdo, para o

atendimento nos servicos de satde do SUS, em todos os niveis de atenc¢do, tendo a Atencao



Basica em Saude o inicial papel de coordenadora do cuidado e ordenadora da rede
assistencial, realizando tratamento e acompanhamento de casos sem complicacfes e de
formas indeterminadas, com referéncia e contra-referéncia para situagoes clinicas de maior

complexidade.

POPULACAO-ALVO

Estas diretrizes serdo dirigidas a todos individuos suspeitos e/ou confirmados de
FM, incluindo os grupos de risco acometidos por FM, como gestantes, lactantes e casos de

imunossupressao.

DEFINICAO DE CASO

Para fins do presente escopo, adota-se a seguinte definicdo de caso a partir do Guia
de Vigilancia em Sadde (2016) *:

Na avaliacdo de casos de FM € necessario considerar os aspectos clinicos da doenca,
o0s antecedentes epidemioldgicos e os resultados laboratoriais. Para efeitos da proposta de
criacdo deste escopo para 0 PCDT de FM, considera-se:

Caso suspeito

Individuo que apresente febre de inicio subito, cefaleia, mialgia e que tenha relatado
histdria de picada de carrapatos e/ou contato com animais domésticos e/ou silvestres e/ou
ter frequentado area sabidamente de transmissao de febre maculosa, nos altimos 15 dias; Ou
individuo que apresente febre de inicio subito, cefaleia e mialgia, seguidas de aparecimento
de exantema maculopapular, entre 0 2° e 0 5° dias de evolucdo, e/ou manifestacoes

hemorragicas.



Caso confirmado

Critério  laboratorial: Individuo cujos sinais, sintomas e antecedentes
epidemioldgicos atendam a definicdo de caso suspeito e no qual tenha sido confirmada

laboratorialmente infec¢do por riquétsias do grupo febre maculosa.

Critério clinico-epidemioldgico: Utilizado para o encerramento de casos que foram
a Obito e que tenham apresentado sinais e sintomas compativeis com a doenca, além de

antecedentes epidemioldgicos.

Caso descartado

Caso suspeito com diagnostico confirmado para outra doenga.

Caso suspeito sem dados suficientes para confirmar o diagnostico de febre

maculosa.

CLASSIFICACAO  ESTATISTICA  INTERNACIONAL DE
DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS COM A SAUDE, 102
REVISAO (CID-10):

CID 10: A77.0
AT77.8 Outras febres maculosas

AT77.9 Febre maculosa ndo especificada
ABORDAGENS INCLUIDAS

A seguir estdo descritas as intervengdes em salde que serdo objeto de avaliacdo da

literatura cientifica e sobre as quais serdo formuladas as recomendag6es do PCDT.

Abordagem geral

« Diagnostico: serdo descritos aspectos clinicos que permitam a suspeicdo do caso durante a
anamnese e 0s seguintes métodos para diagndstico laboratorial das infecgdes por riquétsias
do grupo da FM:



Reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI)

Imuno-histoquimica reagente para antigenos especificos de Rickettsia sp.

Técnicas de biologia molecular — reacéo da polimerase em cadeia (PCR),

Isolamento em cultura do agente etioldgico.
Tratamento etioldgico:

e Farmacos: doxiciclina e cloranfenicol deverdo ser considerados nas diretrizes

e Esquemas e vias de administracao;

e Associacdes de farmacos;

o Derivagdes farmacéuticas, incluindo aspectos relacionados ao fracionamento,
transformacédo e diluicdo de formas farmacéuticas dos farmacos preconizados para o
tratamento;

e Possiveis alternativas terapéuticas no tratamento da FM diante da inexisténcia dos
farmacos indicados;

e Tempo de tratamento;

e Beneficios esperados;

e Contraindicac0es;

e Exames para acompanhamento e periodicidade;

e Interacdes medicamentosas;

e Critérios de interrupcao.

A elaboragdo do PCDT devera considerar em sua abordagem geral as seguintes

situacdes clinicas:

a) Doenca detectada precocemente: manejo de forma geral; conduta terapéutica e

acompanhamento de casos.

b) Doenca detectada tardiamente: manejo, conduta terapéutica e acompanhamento para

formas graves da doenca que requerem cuidados intensivos.

Tratamento farmacoldgico das complicaces decorrentes da evolugdo da doenga ou
indicacdo de cirurgia nao serdo alvo da abordagem do PCDT.



Abordagem em casos que necessitam de uma criteriosa avaliacdo da relagdo risco-

Situac0es especiais

beneficio:

a) Em caso de situacGes de imunossupressdo, devera ser avaliada a necessidade de testes

diagndsticos e tratamento distintos dos utilizados em individuos imunocompetentes.

b) A definicdo da conduta em gestantes/lactantes deverd incluir anélise da indicacdo de
tratamento e recomendac0es terapéuticas, a depender do periodo em que a gestante/nutriz se

encontre.

c) A definicdo da conduta em criancgas devera incluir andlise da indicacao de tratamento.

PERGUNTAS DE PESQUISA
Diagnostico Clinico-Epidemioldgico

Em virtude da sintomatologia extremamente inespecifica da febre maculosa frequentemente

confundida com outros agravos &%

, e diante das limitagdes das técnicas laboratoriais
atuais, que impossibilitam o diagndstico especifico imediato, na pratica médica o contexto

epidemioldgico é de extrema relevancia para pratica clinica.

Quais aspectos clinicos e epidemioldgicos deverao ser investigados na anamnese do
paciente com suspeita de febre maculosa?

Diagnostico Laboratorial

O Ministério da Saude recomenda que provas diagnosticas especificas (diretas e indiretas)

analisem as infeccBes por riquétsias do grupo febre maculosa *.

Qual o método de diagndstico laboratorial apresenta a melhor acuracia para
deteccdo da febre maculosa?

P Amostras submetidas ao diagnéstico laboratorial
I Diagnostico laboratorial por RIFI para febre maculosa utilizado nos laboratorios
de referéncia do MS.




C  Outras provas diagnosticas mais sensiveis e especificas.
O  Acurécia

Tratamento

Para a comunidade médica e académica, a doxiciclina é o farmaco de primeira escolha para
tratamento de casos de febre maculosa (independentemente da faixa etaria), enquanto o
cloranfenicol é a segunda opcéo terapéutica °>*°. Atualmente no mercado brasileiro néo sdo
comercializados doxiciclina para uso parenteral (recomendado para casos graves) e 0

cloranfenicol solugdo ou suspenséo (utilizado para tratar criancas).

Quais opcdes terapéuticas apresentam melhor perfil de eficicia e seguranga no tratamento

da febre maculosa?

P Casos suspeitos de febre maculosa

I Doxiciclina ou cloranfenicol, em suas diferentes formas farmacéuticas

C  Outros farmacos em diferentes formas farmacéuticas para tratamento da febre
maculosa

O  Efetividade ou cura da doenca

Existem restri¢cbes quanto ao uso de doxiciclina para o tratamento da febre maculosa
em populacges especiais (gestantes/lactantes, criancas, imunossuprimidos)?

P Tratamento de febre maculosa em  gestantes/lactantes, criancas,
imunossuprimidos

I Doxiciclina em populagdes especiais

C  Doxiciclina em populagGes especiais com a avaliagdo do risco beneficio

O  Doxiciclina efetiva e sem restricdes no tratamento de febre maculosa em
populagdes especiais

Existem restricdes quanto ao uso de cloranfenicol para o tratamento da febre
maculosa em populagdes especiais (gestantes/lactantes, criancas, imunossuprimidos)?

P Tratamento de febre maculosa em  gestantes/lactantes, criangas,

imunossuprimidos

Cloranfenicol em populagdes especiais

C  Cloranfenicol em populagdes especiais com a avaliagao do risco beneficio

O  Cloranfenicol efetivo e sem restricbes no tratamento de febre maculosa em
populagdes especiais




INDICADORES DE IMPLEMENTACAO

Para avaliacdo da implementacdo do PCDT da febre maculosa, serdo utilizados os seguintes

indicadores:

e Proporc¢do de casos que evoluiram para cura;
e Proporc¢do de casos de febre maculosa que foram a 6bito;

e Numero de notificagdes no Sinan.

RECURSOS

Os recursos necessarios para a elaboracdo e implementacdo do PCDT séo referentes aos

seguintes itens:

- Reuni@o com o Comité Gestor e Grupo Elaborador do PCDT da febre maculosa;
- Realizagdo de enquete;
- Publicacéo e divulgacdo do PCDT;

- Desenvolvimento de material de referéncia (incluindo ensino a distancia — EAD) para

educacédo permanente em febre maculosa fundamentado no PCDT,;

- Capacitacao de profissionais que utilizardo o PCDT. O adequado desempenho de uma
rede de atencdo integral & pessoa com febre maculosa depende fundamentalmente da
integracdo entre os profissionais da atencdo bésica, especialistas focais e centros de

referéncia, e neste intento podem-se implementar as seguintes estratégias:

Estabelecer referéncias médicas e de outras profissdes de saude na Atencdo Basica (em
Nucleos de Apoio ao Saude da Familia — NASFs ou nas prdprias equipes de salde da
familia — ESF) em ambito locorregional como apoio e consultoria as demais equipes da
ABS;
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Estabelecer referéncias estaduais e/ou locorregionais de atencdo em Média e Alta

Complexidade;

Potencializar acbes de matriciamento na rede de salde junto a ABS a partir de centros de

referéncia e NASFs;

Instituir mecanismos de integracao entre os niveis de atencdo: além de estabelecer fluxos de
referéncia e contrarreferéncia, implantar instrumentos e nucleos de teleconsultoria e

telediagnostico por meio do programa Telessaude.

Potencializar acdes de farmacovigilancia e tecnovigilancia relacionadas ao processo de

diagndstico e tratamento da febre maculosa.

Por se tratar de uma doenca de baixa incidéncia, existe o desafio relacionado a
implementacédo e sustentabilidade de mecanismos de gestdo e governanga. Visando a uma
possivel ampliacdo da demanda de kits diagnosticos e, principalmente, de medicamentos
para tratamento especifico, € necessaria uma avaliagdo da capacidade produtiva dos

laboratdrios e uma estimativa precisa da necessidade de insumos.

INFORMACOES ADICIONAIS

O PCDT incluira:

1) Fluxograma de tratamento.

2) OrientacBes aos servicos de salde sobre os cuidados para com a doenga e a0 acesso aos

medicamentos a serem dispensados.

3) Ficha de notificacdo do Sinan.
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