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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

ENTRE A FEBRE MACULOSA BRASILEIRA E O DENGUE

NO CONTEXTO DAS DOENCAS FEBRIS AGUDAS

Kerla Joeline Lima Monteiro, Tatiana Rozental e Elba Regina Sampaio de Lemos'’

RESUMO

Doengas febris agudas sdo comuns e frequentemente associadas com agentes infecciosos em paises
tropicais como o Brasil. Com manifestagdes clinicas inespecificas de dificil diferenciagdo de uma
série de doengas endémicas como dengue, leptospirose e outras doengas graves, a febre maculosa
brasileira raramente tem sido considerada no diagnéstico. Este fato tem retardado o tratamento
antimicrobiano especifico e, por isso, determinado a elevada letalidade frequentemente observada
no Pais. Neste artigo, discute-se a dificuldade do diagnostico diferencial entre a febre maculosa
brasileira e o dengue, uma das doengas infecciosas mais importantes e frequentes no Brasil e
causadora de epidemias relatadas periodicamente, visto que a possibilidade de erros no diagnostico
em virtude da semelhanga clinica ¢ uma realidade.
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ABSTRACT

Differential diagnosis of Brazilian spotted fever and dengue in the context of acute febrile illness

Acute febrile diseases are common and often associated with infectious agents in tropical countries
such as Brazil. As it has nonspecific clinical manifestations and is hard to differentiate from a number
of endemic diseases such as dengue, leptospirosis, and other fatal diseases, Brazilian spotted fever
(FMB) has rarely been considered in diagnosis, a fact that has lead to a consequent delay in the
specific antimicrobial treatment, and has determined the high lethality often observed in this country.
In this article the authors discuss the difficulty of the differential diagnosis of FMB and dengue,
one of the most important and frequent infectious diseases in Brazil, where epidemics are reported
regularly and the possibility of errors in diagnosis due to clinical similarity is a reality.
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INTRODUCAO

As doencas febris agudas, frequentemente associadas com agentes
infecciosos em paises tropicais como o Brasil, sdo geralmente caracterizadas por
manifestagdes clinicas inespecificas, cuja identificagdo etiologica passa a ser de
grande complexidade diagnostica. Isso se da, sobretudo, em virtude da ocorréncia
de doengas endémicas como dengue, leptospirose, maldria, rubéola e influenza,
além de doengas que, caracteristicamente, ocorrem como casos isolados ou na
forma de pequenos surtos como a febre maculosa brasileira (FMB) ¢ a sindrome
pulmonar por hantavirus.

Além da dificuldade no diagnostico clinico, a confirmagao laboratorial,
na maioria das vezes, ¢ dificultada, entre outros fatores, pela auséncia de testes
diagnosticos especificos para diversos agentes infecciosos, pela insuficiéncia de
insumos e pela falta de medidas de sensibilizacdo. Nesse contexto, outros agravos
que também estejam ocorrendo na regido acabam ndo sendo identificados. A
auséncia de uma investigacdo determina, consequentemente, o desconhecimento
da real incidéncia de agravos como a FMB, doenga infecciosa de elevada letalidade
que ndo determina impacto quantitativo do ponto de vista da satide publica.

A revisdo da literatura cientifica revela a escassez de estudos sobre a
etiologia de doengas infecciosas febris, em especial das exantematicas. A maioria
dos estudos existentes esta restrita aos paises do hemisfério norte (Davidkin et al.,
1998; De Morais et al., 2011; Oliveira et al., 2001; Papania et al., 1996; Ramsay et
al., 2002; Shirley et al., 1987).

Restringindo o exercicio do diagndstico diferencial ao dengue, a mais
importante arbovirose, e outras doengas infecciosas, estudos desenvolvidos no
mundo e no Brasil confirmam a dificuldade diagnostica e a importéncia da vigilancia
sindromica com um adequado suporte laboratorial. Entre estes estudos, podemos
citar o de Zavala-Velazquez et al. (1996) que identificaram, no México, um surto
de febre maculosa em pacientes cujo diagnostico clinico-epidemioldgico inicial
fora de dengue. Ainda no México, Dircio Montes Sergio et al. (2012) propuseram a
inclusdo do diagnostico da leptospirose e de outros agentes, como virus da influenza,
rickettsias e brucela, mediante a suspeita inicial de dengue, ja que os resultados
mostraram que a prevaléncia, principalmente da leptospirose, em individuos sob
suspeita de dengue ¢ elevada e que surtos sobrepostos podem coexistir.

Na bacia amazonica do Equador, Manock et al. (2009) demonstraram
a cocirculagdo de agentes causadores de malaria, leptospirose, rickettsioses e
arboviroses em pacientes com quadro febril, o que refor¢a a necessidade do
diagnostico laboratorial.

Na India, mas especificamente na regido sul, Chrispal et al. (2010)
confirmaram a presenca de diferentes agentes infecciosos associados com doencas
exantematicas febris agudas. Curiosamente, rickettsioses e dengue, respectivamente,
foram as 4* ¢ 6" causas mais identificadas, confirmando a importancia do exercicio
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do diagnostico diferencial nos quadros febris indeterminados. No mesmo contexto,
no Brasil, entre alguns estudos realizados sobre diagnostico diferencial, Silva &
Evangelista (2010) detectaram a presenca de anticorpos antileptospira (14,1%) e
antirrubéola (4,0%) em amostras de soro de casos suspeitos de dengue com teste
sorologico ndo reagente no Distrito Federal.

Ainda no Brasil, com o controle do sarampo e da rubéola, a etiologia das
doengas exantematicas febris tem apresentado uma profunda modificagdo gracas
a identificagdo de outros agentes: os agentes virais do dengue, em decorréncia
das continuas e frequentes epidemias; o parvovirus, o herpes virus humano tipo
6 (exantema subito) ¢ o herpes virus humano tipo 7, estes trés ultimos mais
frequentemente descritos em criangas (De Morais et al., 2011; Oliveira et al., 2001).

DENGUE

O dengue ¢ uma doenga febril aguda causada pelo virus pertencente a
familia Flaviviridae, género Flavivirus, relatada em todo o mundo (Westaway et al.,
1985). Em 2012, ocorreu em mais de 125 paises, atingindo 2,5 bilhdes de pessoas
em regides tropicais e subtropicais (Bick & Lundkvist, 2013; Dos Santos et al.,
2011;WHO, 2013a; WHO, 2013b).

No Brasil, nos tltimos 27 anos varias epidemias de dengue t€m ocorrido,
com mais de 8 milhdes de casos notificados (Silva Jr., 2013; SVS/MS, 2013).

O periodo de incubagdo do DENV varia de 3 a 15 dias, apos o qual o
paciente podera apresentar febre elevada, cefaleia, mialgia, artralgia, vomitos,
nauseas, prurido e prostragdo, podendo evoluir para formas clinicas mais graves
como dor abdominal intensa, sangramento e choque (OMS, 2009).

FEBRE MACULOSA BRASILEIRA

A FMB ¢ uma zoonose causada pela proteobactéria da espécie Rickettsia
rickettsii que tem ampla distribuigdo pelo continente americano e também determina
a doenca conhecida na América do Norte como febre maculosa das Montanhas
Rochosas (FMMR) (Wood & Artsob, 2013; Lemos, 2013; Mahajan, 2012).

Os primeiros registros oficiais da FMB ocorreram em Sao Paulo,
em 1929, por Piza (1931) e, posteriormente, nas décadas de 1930 e 1940,
respectivamente, nos estados de Minas Gerais e Rio de Janeiro (Magalhaes, 1952;
Tostes & Bretz, 1941).

Desde entdo, casos confirmados de FMB tém sido descritos na Regido
Sudeste com casos notificados também, com base em testes sorologicos, na Regido
Sul, além dos estados do Amazonas, Goids, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul,
Tocantins, Bahia e Ceara. A Regido Sudeste é onde se concentra a maioria dos
casos confirmados, destacando-se, em termos de maior ocorréncia, os estados
de Sdo Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro (Gregory, 1941; Gongalves et al.,
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1981; Mancini et al., 1983; Sexton et al., 1993; Lemos, 1991; Lemos, 2003). Mais
recentemente, além da FMB, casos de febre maculosa causada por uma nova
rickettsia, relacionada com R. parkeri, R afiicae e R. sibirica, t¢ém sido identificados
nos estados da Bahia e de Sao Paulo (Silva et al 2011, Spolidorio et al 2010).

Dados do SINAN (2013) mostram que, no periodo de 2001 a 2013,
foram confirmados 1.071 casos, contudo este nimero pode estar subestimado em
decorréncia da baixa suspei¢ao clinica.

Segundo o Ministério da Saude, 67% das pessoas acometidas por FMB
sdo do sexo masculino. Em relagdo aos relatos de exposi¢ao, destaca-se o contato
com carrapatos (75%), caes e gatos (45%), equinos (19%) e capivaras (14%); a zona
rural representa 45% dos provaveis locais de infecgao (MS, 2013).

Dinamica de transmissao

A manutencdo do ciclo enzootico de R. rickettsii depende da
transmissao ciclica de carrapatos da familia Ixodidae em qualquer fase da vida
(larva, ninfa e adulto) ¢ dos vertebrados amplificadores. Estes artropodes sdo os
reservatdrios e vetores por serem responsaveis pela manutengao de R. rickettsii
na natureza, em razdo da transmissao transovariana e transestadial (McDade &
Newhouse, 1986).

No Brasil, a infec¢do pela espécie R. rickettsii se da pela picada de
carrapatos de varias espécies infectados, entre os quais merece destaque o da espécie
Amblyomma cajennense, também conhecido como “carrapato do cavalo” (Monteiro
& Fonseca, 1932; Gomes, 1933; Dias, 1939; Magalhaes, 1952; Lemos et al., 1997).

Além disso, tanto outras espécies do género Amblyomma (A. aureolatum
e A. ovale) como Rhipicephalus sanguineus e Rhipicephalus (Boophilus) microplus
apresentam-se naturalmente infectadas ¢/ou podem participar, eventualmente, na
transmissdo da rickettsia para o homem, comprovando a complexidade do ciclo da
FMB (Monteiro et al., 1931; Dias, 1939; Gomes, 1933; Magalhdes, 1952; Lemos
etal., 1997; Labruna et al., 2004; Guedes et al., 2005; Horta et al., 2007; Sangioni
etal., 2005).

Contrariamente aos carrapatos, os vertebrados amplificadores raramente
perpetuam as rickettsias, embora muitas espécies apresentem sorologia reagente
para esta zoonose, como o cdo doméstico, gato, cabra, cavalos, lebre, cachorro do
mato, gamba, furdo, paca, prea, capivara, quati, diversas espécies de morcego, entre
outras (Dias, 1939; Dias & Martins, 1939; Lemos et al., 1996; Magalhdes & Rocha,
1942; Magalhaes, 1952).

Considerando que o homem ¢ apenas um hospedeiro acidental, a maioria
dos casos de FMB (80%) ocorre entre os meses de maio e outubro, periodo de
maior atividade do vetor transmissor, embora casos possam ocorrer por todo o
ano, confirmando a sazonalidade da doengca em consonancia com a atividade do
carrapato (Lemos, 2013).
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Patogenia

Ap6s a picada do carrapato infectado, as rickettsias disseminam-se através
dos vasos linfaticos e dos pequenos vasos sanguineos, alcancando varios 6rgaos:
pele, cérebro, pulmdes, coracio, figado, bago, pancreas e trato gastrointestinal.

Nos tecidos atingidos, as rickettsias ligam-se a receptores que contém
colesterol, fixando-se as células do endotélio por meio de proteinas especificas
(OmpA e OmpB) e interagindo com um receptor celular (proteina quinase
Ku70). A invasdo do endotélio vascular ocorre por fagocitose induzida e por
meio da replicagdo atingem as células da musculatura lisa (Chen &Sexton, 2008;
Walker, 2007).

Com a extensa lesdo endotelial, instala-se um estado procoagulante, com
ativagdo da cascata da coagulacdo, liberagdo de trombina, aumento da agregacido
plaquetaria e aumento dos fatores antifibrinoliticos (Del Fiol et al., 2010). O quadro
clinico do paciente agrava-se com a trombose de pequenos vasos do coragdo, rins,
pulmdes e cérebro.

Manifestagoes clinicas

A gravidade da FMB varia de leve a grave com evolugio para 6bito. O
periodo de incubag@o dura em média 7 dias, com variagdo de 2 a 14 dias. O paciente
desenvolve um quadro febril inespecifico, com mal-estar generalizado, cefaleia,
mialgia e artralgia. (CDC, 2006; Dalton et al., 1995; Treadwell et al., 2000).

Varias outras manifestagdes clinicas podem ocorrer como nauseas, vomitos,
anorexia, dor abdominal, diarreia ¢ fotofobia, assim como comprometimento
neuroldgico, alteracdes pulmonares, insuficiéncia renal e miocardite (Renvoisé et
al., 2009). Alguns autores descrevem duas formas clinicas de febre maculosa, a
classica e a fulminante, definindo como casos fulminantes aqueles cujo 6bito ocorre
até o 5° dia do inicio dos sintomas (Walker et al., 1983; Walker & Raoult, 2005).

A triade classica constituida por febre, cefaleia e exantema raramente
esta presente nos estagios iniciais da doenga. O exantema, sinal mais importante,
geralmente surge entre o terceiro e o quinto dia de doenga, mas pode estar ausente
em pacientes idosos ou submetidos a antibioticoterapia especifica precoce, ou entéo,
nao ser detectado, como em pacientes negros e, assim, a auséncia de exantema nao
exclui a possibilidade de FMB.

O exantema nas palmas das méos e plantas dos pés ¢ caracteristico da
doenga e costuma estar presente nas formas avangadas. Além disso, ndo ¢ uma
manifestagdo exclusiva da febre maculosa e pode estar presente em outras doengas
como sifilis, meningococcemia, infeccdo por Streptobacillus moniliformis e
enteroviroses (Pickering et al., 20006).

Em criangas, a febre ¢ a primeira manifestacdo clinica a aparecer. O
exantema, que ocorre com mais frequéncia do que no adulto, aparece, geralmente,
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no primeiro ou segundo dia de doenca e ocorre em 95% dos casos. A cefaleia
¢ observada em 40% a 60% dos pacientes menores de 15 anos. No entanto, ¢
preciso considerar que criangas menores nao fornecem informagoes sobre cefaleia
(Buckingham et al., 2007; Chen & Sexton, 2008; Helmick et al., 1984; Minninear
& Buckingham, 2009).

Diagnostico laboratorial

O diagnostico da febre maculosa é eminentemente clinico-epidemiologico
e a confirmago laboratorial deve ser empregada de acordo com a fase da doenga. E
mais frequentemente realizado a partir de testes sorologicos, retrospectivamente, e
a reagdo de imunofluorescéncia indireta (RIFT) ¢ considerada padrao-ouro (Lemos,
2013; Renvoisé et al., 2009).

Como os anticorpos ndo sio detectaveis no momento da doenga aguda, a
RIFI pode apresentar resultados falso-negativos. Desta forma, a caracterizagdo do
agente pelo teste molecular (PCR) passa a ser necessaria (Lemos 2013).

A analise molecular por meio da PCR ¢ utilizada como método sensivel
para a deteccdo do DNA da bactéria. Associada com o sequenciamento, tem sido
utilizada com mais frequéncia, além de ser a técnica mais indicada para obitos e
casos graves (Parola et al., 2005; Walker & Bouyer, 2003).

Outras técnicas laboratoriais ndo menos importantes, mas pouco utilizadas
na rotina dos laboratorios de satude publica sdo: a) o isolamento de R. rickettsii em
cultura de células ; b) a histopatologia; (c) a imunohistoquimica (Del Fiol et al.,
2010; Lemos, 2013).

Tratamento

O tratamento da FMB deve ser baseado na historia clinica, sintomas,
exames fisicos e achados laboratoriais (Lemos, 2013).

A suspeita clinico-epidemiolédgica indica a necessidade de tratamento
empirico (Paddock et al., 2008). Ha indicac@o de tratamento oral com doxiciclina
para todos os casos ndo graves e esta ¢ a droga de escolha para o tratamento em todas
as faixas etarias (Pickering et al., 2000).

Em pacientes com quadro de nduseas e vomitos ou com a forma
grave, com choque hipovolémico, alteragdes hemodinamicas graves, coma e
faléncia de multiplos orgdos, a administragdo antimicrobiana por via intravenosa
deve ser instituida (Lemos, 2013). Por isso, embora alguns estudos mostrem a
tetraciclina/doxiciclina como primeira escolha de tratamento, quando comparadas
ao cloranfenicol, este Gltimo assume a preferéncia devendo ser sempre utilizado
na terapéutica de casos graves da FMB no Brasil, sobretudo em razdo da
indisponibilidade de doxiciclina endovenosa em nosso territorio (Lemos, 2013).
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COMENTARIOS FINAIS

O Brasil, desde a década de 1980, enfrenta continuas epidemias de dengue.
Até a 15" semana epidemiologica do ano de 2013, foram registrados 742.475 casos
de dengue no Pais. Em um cenario de epidemia, praticamente todos os casos febris
agudos passam a ser considerados suspeitos de dengue e o diagnostico diferencial
de doengas causadas por outros agentes infecciosos como rickettsias, que também
cocirculam no territério brasileiro, frequentemente nao ¢ considerado, sendo,
portanto, negligenciado.

Além disso, o elevado numero de casos de dengue considerados suspeitos
e ndo confirmados laboratorialmente, associados com a inexisténcia de uma
etiologia definida, deve servir de alerta para a necessidade de incluir a FMB no
diagnostico diferencial. Reforga esta assertiva a ocorréncia de casos fatais de FMB,
seja como surto, seja como doenga do viajante associada ao turismo, ou as dezenas
de casos cuja impressao diagnostica inicial foi dengue (Almeida et al., 2010; Lamas
etal., 2008; Lemos et al., 2002).

Faz-se necessario, portanto, alertar e sensibilizar os profissionais da saude
sobre a importancia de incluir o diagndstico da FMB em casos febris agudos ndo
somente em areas endémicas com casos notificados desta zoonose, em especial
nos estados da Regido Sudeste, mas também em pacientes com historia de contato
com animais. Assim, com a inclusdo da FMB no esclarecimento etioldgico de
casos febris agudos sem defini¢do diagnostica no Brasil, sera possivel identificar
esta zoonose transmitida por carrapatos, cujo desconhecimento por parte da classe
médica tem sido tdo elevado quanto a letalidade observada, consequéncia de
diagnostico e tratamento especifico ausentes ou mesmo tardios.
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