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RESUMO

A Febre Maculosa ¢ uma zoonose, febril aguda, de gravidade variavel, que geralmente se
desenvolve em carater endémico, com distribuicdo mundial, causada por bactérias da familia
Rickettsiaceae, denominadas Rickettsia rickettsii, Rickettsia sp. cepa Mata Atlantica e Rickettsia
parkeri. Devido a gravidade e a rapida progressao dos sintomas clinicos, o diagnostico precoce ¢
vital, sendo a institui¢do de terapias antibioticas um fator determinante para a sobrevivéncia de
pacientes acometidos. Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo realizar uma revisao
bibliografica narrativa, a fim de sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais recentes
relacionadas as opgdes terapéuticas para a febre maculosa. A pesquisa foi realizada na base de
dados PubMed, utilizando o descritor "Spotted Fever", articulado conforme a terminologia do
Medical Subject Headings (MeSH), incluindo artigos publicados nos ultimos cinco anos,
disponiveis integralmente e redigidos nos idiomas inglés ou portugués, e excluindo-se estudos
focados exclusivamente em ecologia de vetores sem correlacdo clinica, publicagdes duplicadas e
revisdes com baixo rigor metodoldégico. Sendo assim, a partir desse estudo, foi possivel adotar e
atualizar as opgOes terapéuticas para o tratamento da Febre Maculosa, consolidando a doxiciclina
como tratamento de escolha, em razdo de sua elevada eficacia e capacidade de atuar precocemente
no controle da infec¢do, contribuindo de forma significativa para a reducao da morbimortalidade
e enfatizando a importincia da capacitacdo continua dos profissionais de satde para o
reconhecimento precoce da doenga.

Palavras-chave: Rickettsiaceae. Opgdes Terapéuticas. Etioepidemiologia. Zoonoses.

ABSTRACT

Spotted fever is an acute febrile zoonosis of varying severity, generally developing endemically
and with a worldwide distribution, caused by bacteria of the Rickettsiaceae family, specifically
Rickettsia rickettsii, Rickettsia sp. Mata Atlantica strain, and Rickettsia parkeri. Due to the severity
and rapid progression of clinical symptoms, early diagnosis is vital, and the institution of antibiotic
therapy is a determining factor for the survival of affected patients. Therefore, this study aimed to
conduct a narrative literature review to synthesize and analyze the most recent scientific evidence
related to therapeutic options for spotted fever. The research was conducted in the PubMed
database using the descriptor "Spotted Fever," articulated according to the Medical Subject
Headings (MeSH) terminology, including articles published in the last five years, available in full
and written in English or Portuguese, and excluding studies focused exclusively on vector ecology
without clinical correlation, duplicate publications, and reviews with low methodological rigor.
Thus, based on this study, it was possible to adopt and update the therapeutic options for the
treatment of Spotted Fever, consolidating doxycycline as the treatment of choice due to its high
efficacy and ability to act early in controlling the infection, contributing significantly to the
reduction of morbidity and mortality and emphasizing the importance of continuous training of
health professionals for the early recognition of the disease.

Keywords: Rickettsiaceae. Therapeutic Options. Etioepidemiology. Zoonoses.

RESUMEN

La fiebre manchada es una zoonosis febril aguda de gravedad variable, generalmente endémica y
con distribuciéon mundial, causada por bacterias de la familia Rickettsiaceae, especificamente
Rickettsia rickettsii, Rickettsia sp. cepa Mata Atlantica y Rickettsia parkeri. Debido a la gravedad
y rapida progresion de los sintomas clinicos, el diagndstico precoz es vital, y la instauracion de la
antibioticoterapia es un factor determinante para la supervivencia de los pacientes afectados. Por
lo tanto, este estudio tuvo como objetivo realizar una revision narrativa de la literatura para
sintetizar y analizar la evidencia cientifica mas reciente relacionada con las opciones terapéuticas
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para la fiebre manchada. La busqueda se realiz6 en la base de datos PubMed utilizando el
descriptor "Fiebre manchada", articulado segun la terminologia de los Medical Subject Headings
(MeSH), incluyendo articulos publicados en los ultimos cinco afos, disponibles en su totalidad y
escritos en inglés o portugués, y excluyendo estudios centrados exclusivamente en la ecologia del
vector sin correlacion clinica, publicaciones duplicadas y revisiones con bajo rigor metodoldgico.
Asi, a partir de este estudio, fue posible adoptar y actualizar las opciones terapéuticas para el
tratamiento de la fiebre maculosa, consolidando la doxiciclina como tratamiento de eleccion
debido a su alta eficacia y capacidad de actuar precozmente en el control de la infeccion,
contribuyendo significativamente a la reduccion de la morbilidad y la mortalidad. Asimismo, se
destaco la importancia de la formacion continua del personal sanitario para el reconocimiento
precoz de la enfermedad.

Palabras clave: Rickettsiaceae. Opciones Terapéuticas. Etioepidemiologia. Zoonosis.
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1 INTRODUCAO

A Febre Maculosa ¢ uma zoonose, febril aguda, de gravidade variavel, que geralmente se
desenvolve em carater endémico, com distribuicdo mundial, causada por bactérias da familia
Rickettsiaceae, denominadas Rickettsia rickettsii, Rickettsia sp. cepa Mata Atlantica e Rickettsia
parkeri (Gava, et al., 2022). (ANA CLARA PAVAN) As espécies de Rickettsia predominantes
em casos de infecgdes humanas sdo: R. rickettsii, R. conorii, R. sibirica, R. felis e R. japonica
(ZHANG et al., 2023).

As bactérias, pertencentes ao género Rickettsia sao gram-negativas, sem motilidade,
organismos intracelulares obrigatorios (Marques, et al.; 2024), e evoluiram para adaptar a
condigdes ambientais diversas, incluindo varios vetores artropodes e hospedeiros mamiferos, e
exibe varios graus de mutualismo e patogenicidade (KIM, 2022).

De 1906 a 2021, foram reportadas 198 espécies de vetores hematdfagos, reservatorios de
47 espécies de Rickettsia spp.. Dentre esses vetores, 146 espécies de carrapatos, 24 de pulgas, 15
mosquitos, 6 dcaros, 4 piolhos, 2 moscas hematofagas, e 1 inseto. Dentre os hospedeiros
mamiferos, se destacam animais da ordem Rodentia, Chiroptera e Carnivora (ZHANG et al.,
2023).

A Febre Maculosa acomete todos os animais vertebrados, incluindo os humanos, sendo
considerada um grave problema de satude publica, reemergindo e emergindo nas ultimas décadas,
com elevados indices de morbidade e mortalidade, devido ao seu potencial zoondtico. De
gravidade variavel, pode se apresentar de forma assintomdtica ou com formas graves,
manifestando-se com aparecimento abrupto de febre, exantema maculopapular, cefaleia, mialgia,
hiperemia conjuntival, vOomitos, diarreia, sinais neurologicos e dor abdominal, com elevada taxa
de letalidade humana (Gava et al., 2022). (ANA CLARA PAVAN). A doenga pode se agravar, se
ndo tratada, e evoluir com a presenga de sinais respiratorios, dor abdominal e febre intensas,
petéquias em maos e pés, erupcao difusa, gangrena periférica, necrose, miocardite, arritmia,
faléncia renal, edema pulmonar, meningoencefalite, choque séptico e dbito (Gual-Gonzalez et al.,
2024).

A patogénese da doenca € caracterizada por uma vasculite disseminada, resultante da
invasdo e replicacdo bacteriana nas células endoteliais (MARQUES et al., 2024). Esse processo
pode levar a faléncia multipla de 6rgdos se ndo houver intervencao oportuna (KIM, 2022). Devido
a gravidade e a rapida progressdo dos sintomas clinicos, que incluem febre alta, cefaleia e
exantema maculopapular, o diagnostico precoce ¢ vital, sendo frequentemente auxiliado por

métodos moleculares como a PCR (MARQUES et al., 2024). A instituicdo imediata de terapias
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antibidticas eficazes ¢ o fator determinante para a sobrevivéncia, visto que a taxa de letalidade
pode ultrapassar 20% em casos negligenciados ou ndo tratados adequadamente
(SPERNOVASILIS et al., 2021).

Apesar de sua periculosidade, a Febre Maculosa enfrenta desafios criticos como a
subnotificacdo e o diagndstico incorreto (DYE-BRAUMULLER et al., 2022). Essa realidade ¢
acentuada em regides da América Central e do Sul, onde a falta de vigilancia epidemiologica e
recursos limitados dificultam o controle da enfermidade (GUAL-GONZALEZ et al., 2024). Por
outro lado, a diversidade biologica e o alcance geografico reconhecido das rickettsias tém
apresentado um crescimento acentuado, impulsionados em grande parte pelo avango das técnicas
de sequenciamento de alto rendimento (ZHANG et al., 2023).

No que tange a abordagem clinica, a compreensdo das interagdes entre patdgeno,
hospedeiro e carrapato ¢ fundamental para o sucesso terapéutico (KIM, 2022). Atualmente, a
Doxiciclina permanece como o tratamento de escolha para o manejo das rickettsioses
(SPERNOVASILIS et al., 2021). E essencial que profissionais e estudantes de medicina
veterinaria estejam familiarizados com as opgdes terapéuticas e estratégias de controle de vetores
para mitigar o impacto desta zoonose.

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo revisar as opgdes terapéuticas, como
alternativas eficazes para o tratamento da Febre Maculosa, fornecendo uma base cientifica

atualizada para a préatica profissional.

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo bibliografica narrativa, desenvolvida
com o objetivo de sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais recentes relacionadas as
opgoes terapéuticas para a febre maculosa. A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed,
utilizando o descritor "Spotted Fever", articulado conforme a terminologia do Medical Subject
Headings (MeSH). Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis
integralmente e redigidos nos idiomas ingl€s ou portugués, que abordassem de forma direta o
manejo clinico, farmacoldgico e preventivo da doenca. Excluiram-se estudos focados
exclusivamente em ecologia de vetores sem correlagdo clinica, publicagdes duplicadas e revisdes
com baixo rigor metodoldgico. A selecdo dos estudos foi conduzida em duas etapas: triagem de
titulos e resumos, seguida pela avaliagdo dos textos completos para confirmar a relevancia

diagnostica e terapéutica. As informagdes extraidas foram organizadas de forma descritiva.
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3 RESULTADOS

A doxiciclina permanece como o padrao-ouro e a primeira escolha terapéutica para todas
as formas de febre maculosa, independentemente da idade do paciente (Spernovasilis et al., 2021;
Marques et al., 2024). O protocolo recomendado para adultos consiste na administragdo de 100
mg, via oral ou intravenosa, duas vezes ao dia. Em criangas pesando menos de 45 kg, a dose ¢ de
2,2 mg/kg de peso corporal por dose, também administrada a cada 12 horas (Spernovasilis et al.,
2021). O tratamento deve ser iniciado precocemente, idealmente nos primeiros cinco dias de
sintomas, e continuado por pelo menos trés dias apds a remissdo da febre e evidéncia clinica de
melhora, tipicamente totalizando de 7 a 10 dias (Spernovasilis et al., 2021; Dye-Braumuller et al.,
2022).

Para casos de Febre Maculosa Mediterrdnea ou outras rickettsioses menos severas,
alternativas aos regimes de tetraciclinas tém sido exploradas. Macrolideos, como a claritromicina
¢ a azitromicina, demonstraram eficacia em casos leves a moderados, sendo opcdes vidveis para
criangas e gestantes em contextos especificos onde a doxiciclina possa ser contraindicada por
longos periodos, embora o uso de curto prazo da doxiciclina seja atualmente aceito até para
pacientes pediatricos (Spernovasilis et al., 2021). As fluoroquinolonas, como o ciprofloxacino,
embora apresentem atividade in vitro, tém sido associadas a cursos clinicos mais prolongados e
piores desfechos em algumas séries clinicas, ndo sendo recomendadas como primeira linha
(Spernovasilis et al., 2021).

No ambito preventivo e de suporte, o0 manejo de focos e o controle do hospedeiro animal
sdo cruciais. Estudos epidemioldgicos em areas endémicas destacam que o uso de acaricidas e a
inspecdo corporal frequente apos exposi¢do a areas de mata sdo as estratégias mais eficazes para
evitar a infeccao (Gual-Gonzalez et al., 2024; Dye-Braumuller et al., 2022). Em pacientes graves,
o suporte intensivo para manejo de distirbios de coagulagdo, desequilibrio hidroeletrolitico e

insuficiéncia respiratoria ¢ mandatorio paralelamente a terapia antibidtica (Kim, 2022).

4 DISCUSSAO

Os carrapatos sdo ectoparasitas hematofagos essenciais para a manutencao e amplificacao
das riquétsias do grupo da febre maculosa (SFG), atuando como reservatorios primdrios e
transmitindo o patdégeno ao longo de toda a vida (KIM, 2022; SPERNOVASILIS et al., 2021). A
persisténcia do agente no ambiente natural ocorre tanto por transmissao horizontal, envolvendo

hospedeiros vertebrados, quanto por mecanismos verticais entre os carrapatos, incluindo

transmissao transovariana e transestadial (SPERNOVASILIS et al., 2021; KIM, 2022).
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Nesse contexto, mamiferos como caes e pequenos roedores contribuem para a aproximagao
entre vetores infectados e humanos, influenciando diretamente a dindmica de transmissdo da
doenga (KIM, 2022; GUAL-GONZALEZ et al., 2024; ZHANG et al., 2023). Do ponto de vista
epidemioldgico, a febre maculosa apresenta distribui¢do focal em dreas endémicas, com
sazonalidade definida e maior incidéncia em periodos de temperaturas elevadas, possivelmente
associada ao aumento da atividade e reproducao dos carrapatos (SPERNOVASILIS et al., 2021;
GUAL-GONZALEZ et al., 2024).

Além disso, observa-se ampla diversidade de vetores envolvidos na transmissdo das
riquétsias em diferentes regides do mundo. Espécies como Amblyomma sculptum e Rhipicephalus
sanguineus, entre outras, atuam como vetores nas Américas, enquanto Dermacentor variabilis,
Dermacentor andersoni, Amblyomma maculatum, Amblyomma tigrinum e Amblyomma triste estao
associados a transmissdo de diferentes espécies de riquétsias nas Américas, ao passo que
Rhipicephalus sanguineus predomina na transmissdo de Rickettsia conorii na Europa,
Mediterraneo, India e Africa, e Rickettsia japonica é registrada em carrapatos na Asia
(SPERNOVASILIS et al., 2021; KIM, 2022).

Embora a prevaléncia de carrapatos infectados possa ser baixa em determinadas regioes, o
risco de transmissdo para humanos permanece relevante, o que reforca a importancia da vigilancia
continua e da realizagdo de levantamentos peridodicos de vetores em dreas endémicas,
especialmente diante da expansdo geografica desses artropodes (ZHANG et al., 2023; GUAL-
GONZALEZ et al., 2024).

A patogénese da febre maculosa esta diretamente relacionada a invasao e replicacdo das
riquétsias nas células endoteliais, resultando em uma vasculite sistémica que compromete a
integridade vascular e a perfusao tecidual (KIM, 2022; MARQUES et al., 2024). Esse processo
leva ao aumento da permeabilidade vascular, formacdo de edema e microtromboses, sendo
responsavel pelas manifestagdes clinicas caracteristicas, como exantema, petéquias e disfungdo de
multiplos 6rgaos (GUAL-GONZALEZ et al., 2024). Entretanto, nas fases iniciais da infec¢do, a
baixa carga bacteriana circulante e a natureza intracelular do patdégeno dificultam sua detecgdo por
métodos laboratoriais, contribuindo para a inespecificidade clinica e para os desafios no
diagnéstico precoce da doenca (MARQUES et al., 2024; SPERNOVASILIS et al., 2021).

O diagnostico das rickettsioses pertencentes ao grupo da febre maculosa (SFG) baseia-se,
de forma geral, na correlacdo entre dados epidemioldgicos, como o historico de exposicao a
carrapatos, e a avaliacdo clinica do paciente, que inclui manifestagdes como febre, exantema e

presenca de escara. Contudo, nas fases iniciais da infec¢do, a inespecificidade dos sinais clinicos
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dificulta a suspeita diagnostica, bem como a distingdo entre os diferentes agentes etiologicos
envolvidos (ZHANG et al., 2023).

Nesse contexto, métodos laboratoriais sdo utilizados como suporte a confirmagdo
diagnodstica (SPERNOVASILIS et al., 2021). Entretanto, a aplicabilidade desses testes apresenta
limitagdes importantes. Técnicas microscopicas e moleculares possuem janela reduzida de
deteccao, em razao da natureza intracelular do agente, enquanto os métodos soroldgicos dependem
da soroconversdo, que geralmente ocorre apenas apds os primeiros dias de infeccdo, podendo
retardar a confirmagdo diagnostica e o inicio do tratamento GUAL-GONZALEZ et al., 2024).

Com o objetivo de superar essas limitacdes, diferentes variagdes da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), como a PCR em tempo real (QPCR) e a PCR multiplex de alta defini¢do, tém
sido desenvolvidas, além de técnicas complementares, como a LAMP, as quais apresentam
resultados promissores na detec¢do de Rickettsia spp., com elevada sensibilidade e especificidade,
especialmente nas fases iniciais da infec¢do (MARQUES et al., 2024).

Entre os métodos disponiveis, destacam-se a imunofluorescéncia indireta, considerada
padrdo para o sorodiagnostico, além de técnicas como o ensaio imunoenzimatico ¢ o Western blot,
que podem ser utilizados como ferramentas complementares, embora apresentem limitagdes
relacionadas a sensibilidade, especificidade e possibilidade de reacdes cruzadas (Spernovasilis et
al., 2021).

Dessa forma, a escolha do método diagnostico deve considerar o estagio da infecgdo, a
disponibilidade dos testes € o contexto epidemioldgico, sendo fundamental a interpretagdao
integrada dos achados clinicos e laboratoriais (Spernovasilis et al., 2021). Dessa forma, a escolha
do método diagnostico deve considerar o estagio da infec¢do, a disponibilidade dos testes e o
contexto epidemiologico, sendo fundamental a interpretacdo integrada dos achados clinicos e
laboratoriais (Spernovasilis et al., 2021).

Nesse contexto, tendo em vista as limitacdes diagnoésticas, especialmente nas fases iniciais
da doenca, o manejo clinico precoce assume papel central na conducdo dos casos suspeitos
(Spernovasilis et al., 2021; Gual- Gonzalez et al.,, 2024). O tratamento da doenga ¢
majoritariamente baseado na administragdo empirica de antibioticoterapia, mesmo antes da
confirmacdo do diagndstico, e deve ser iniciado prontamente quando diante do manejo de um
paciente com caracteristicas clinica e epidemioldgicas sugestivas de rickettsioses (Spernovasilis,
2021).

A eficécia inquestionavel da doxiciclina no tratamento da FM reside na sua alta penetracao

intracelular e capacidade de inibir a sintese proteica bacteriana antes que o dano endotelial seja
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irreversivel (Spernovasilis et al., 2021; Marques et al., 2024). A discussao contemporanea reforga
a quebra do paradigma sobre o uso de tetraciclinas em criancgas; o risco de manchas nos dentes ¢
insignificante com o uso de curto prazo em comparagdo ao alto risco de obito por R. rickettsii
(Dye-Braumuller et al., 2022). Portanto, o tratamento ndo deve ser postergado aguardando
confirmacao laboratorial, devendo basear-se na suspeita clinica e epidemioldgica (Marques et al.,
2024).

A variabilidade na resposta terapéutica entre diferentes espécies de Rickettsia também ¢
um ponto de aten¢do. Enquanto a FM por R. rickettsii exige rigor extremo com a doxiciclina,
infecgcdes por R. parkeri ou R. conorii podem ter um curso mais benigno, mas ainda assim
requerem vigilancia terapéutica (Gual-Gonzalez et al., 2024; Spernovasilis et al., 2021). A
emergéncia de novas espécies rickettsiais e a expansdo geografica dos vetores, impulsionada por
mudangas ambientais, exigem que as opgdes terapéuticas sejam acompanhadas de diagndsticos
moleculares mais rdpidos para evitar o uso indiscriminado de antibiodticos e garantir a precisao no
tratamento (Zhang et al., 2023; Kim, 2022). Conclui-se que, embora novas drogas estejam em
estudo, a manutengdo da doxiciclina como pilar central e a educa¢do em saude para prevengao

primaria continuam sendo as ferramentas mais poderosas contra a febre maculosa.

5 CONCLUSAO

A febre maculosa permanece como uma zoonose de grande relevancia clinica,
caracterizada por evolugdo potencialmente grave e fortemente dependente da instituicdo precoce
de adequadas terapias. Diante das limitagdes dos métodos diagnosticos, sobretudo nas fases
iniciais da infec¢do, a decisdo terapéutica deve fundamentar-se, prioritariamente, na suspeita
clinica associada ao contexto epidemioldgico.

Nesse cenario, a doxiciclina consolida-se como o tratamento de escolha, em razdo de sua
elevada eficicia e capacidade de atuar precocemente no controle da infec¢do, contribuindo de
forma significativa para a redu¢do da morbimortalidade.

Embora haja avangos no entendimento da diversidade de espécies de Rickettsia e de suas
particularidades epidemiologicas, a padronizagao das condutas terap€uticas permanece essencial,
especialmente em areas endémicas. Assim, o fortalecimento da vigilancia epidemiologica, aliado
a capacitacdo continua dos profissionais de saude para o reconhecimento precoce da doenga,
configura-se como estratégia fundamental para o manejo adequado e para a diminui¢do dos

desfechos graves associados a febre maculosa.
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