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Antes de vocé mergulhar nesse contelido, é importante
entender quem somos e por que milhares de médicos e
residentes confiam na gente.

A MED-Review é uma das maiores o
plataformas de ensino médico do Brasil. /4&\ A0

Criada por médicos, para médicos, ela
tem uma missao clara: transformar
a forma como vocé aprende e se
prepara, ndo so para as provas mais
exigentes da carreira, mas paraa
vida profissional.

Nossa metodologia une:

:
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Didatica Estudo Ativo & Neurociéncia
Absurda Repeticdo Espacada

Tudo isso para fazer vocé aprender mais em menos tempo,
com contetdo direto ao ponto, leve e, acima de tudo: eficiente.

K/ Aulas com linguagem I S% I Simulados
- acessivel e visual mensais.
= envolvente. T—
- Qbank com milhares de 536’_ Suporte préximo
E : guestdes comentadas e Y, AA para duvidas.
v filtros inteligentes. mILv—I

Flashcards com memoria

@ visual e repeticao espacada.

Dezenas de milhares de médicos ja fazem parte
dessa jornada.

E agora, vocé também pode dar o proximo passo. RI/I"

®
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ESTA SEM TEMPO?

O QUE MAIS CAI EM PROVA NESSE TEMA

Aqui estd o seu mapa de prioridades da banca. Se vocé tem pouco tempo, memorize essa
tabela para garantir os pontos essenciais do tema:
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0 QUE ABANCA COBRA

Agentes e Vetores

Quadro Clinico e

Incubacao

Padrao do Exantema

Pegadinha Clinica

0 Papel dos Animais

Diagnéstico
Padrao-0Ouro

Conduta Terapéutica
(A Bala de Prata)

Uso em Criancas e

Gestantes

(&

™

0 QUE VOCE PRECISA SABER E MARCAR NA PROVA

Forma grave (FMB): Rickettsia rickettsii. \letores: Amblyomma sculptum
(carrapato-estrela, interior) e A. aureolatum (regido metropolitana).
Forma leve (FMRP): Rickettsia parkeri. Vetor: Amblyomma ovale (Mata
Atlantica).

Incubacdo de 2 a 14 dias (média de 7 dias). O inicio é stbito: febre alta, ce-
faleia intensa, mialgia e prostracdo. Exige histéria epidemiolégica (con-

tato com carrapatos, capivaras, cavalos, matas ou rios).

Maculopapular/petequial com evolucdo centripeta. Comeca nas extremi-
dades (punhos e tornozelos), acomete palmas e plantas, e depois vai

para o tronco. Surge apenas entre o 2° e 5° dia.

A auséncia do exantema NAO descarta a doenca. Formas fulminantes
podem ndo apresentar manchas a tempo. Nunca aguarde o exantema

aparecer para tratar.

Capivara: Hospedeiro amplificador (multiplica a bactéria e infecta novos
carrapatos).
Cavalo: Hospedeiro de manutencdo (apenas sustenta a populacao do

carrapato no pasto).

Sorologia (RIFI). Exigéncia da banca: necessita de amostras pareadas (a
12 na suspeita e a 22 apds 14 a 21 dias) para comprovar a soroconversao

(aumento de 4x nos titulos). A RIFI inicial sera negativa.

Inicio imediato e empirico de Doxiciclina na suspeita clinica. Nunca

aguarde resultados de exames para iniciar o antibiético.

A Doxiciclina é a primeira escolha para todas as idades (incluindo crian-
cas pequenas), pois o risco de morte supera o risco de manchas nos den-
tes. O Cloranfenicol IV é a alternativa para casos graves sem Doxiciclina

venosa disponivel. /




0 QUE ABANCA COBRA

Profilaxia de Contatos

Padrao Laboratorial

Inespecifico

0 QUE VOCE PRECISA SABER E MARCAR NA PROVA

Contraindicada. Ndo se faz quimioprofilaxia para pacientes assintomati-
cos que foram picados por carrapato. A conduta é apenas a retirada do
carrapato com pinca (sem espremer) e observacao clinica rigorosa por
14 dias.

Aumento da permeabilidade vascular e lesdao endotelial causam: Plaque-
topenia importante, hiponatremia (muito classica em prova) e elevacao

de transaminases e enzimas musculares (CPK).
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INTRODUCAO

Contexto clinico

Vocé esta no seu plantdo de pronto-socorro, no interior da regido Sudeste, vivenciando o
periodo classico de sazonalidade das doencas transmitidas por vetores, entre os meses de
maio e novembro. Chega a triagem um paciente jovem, trabalhador rural, trazido pela esposa.

Ele se queixa de uma febre alta que comecou “do nada", associada a uma dor de cabeca
insuportavel, mal-estar generalizado e dores intensas nos misculos (mialgia). Duran-
te o exame fisico, no quarto dia de evolucao da doenca, vocé nota o surgimento de peque-
nas manchas avermelhadas (exantema maculopapular) que estdo comecando a apare-
cer nos punhos e nos tornozelos.

Pensa comigo: um quadro febril agudo, acompanhado de mialgia e manchas no corpo.
Isso poderia ser Dengue? Sim, é um dos principais diagnésticos no Brasil. Poderia ser Lep-
tospirose ou até mesmo um inicio de doenca meningocécica? Com certeza.

Mas o que acontece agora? Vocé decide aprofundar a anamnese epidemiolégica, que é
a verdadeira chave de ouro na infectologia. A esposa do paciente relata que, ha cerca de
uma semana, ele estava rocando o pasto perto de uma represa cheia de capivaras e, na
manha seguinte, precisou retirar varios pequenos carrapatos do corpo.

E nesse exato momento que o seu raciocinio clinico precisa dar uma guinada rdpida. A
Febre Maculosa Brasileira (FMB) entra em cena ndo apenas como um diagndstico dife-
rencial, mas como uma urgéncia médica que exige atitude imediata.

Trata-se de uma doenca infecciosa febril aguda e sistémica, causada por bactérias in-
tracelulares do género Rickettsia e transmitida ao homem pela picada de carrapatos in-
fectados. Nas formas graves e classicas, que afetam principalmente as regides Sudeste
e Sul, a letalidade pode ultrapassar facilmente a marca dos 50% se nao tratada no tempo
oportuno. Entender essa cena clinica ndao é apenas uma questao de acertar a alternativa
na prova, é o que vai fazer vocé salvar a vida do seu paciente na pratica.

MICROBIOLOGIA

A identidade da bactéria: Caracteristicas gerais e Coloracao

A Rickettsia rickettsii é a bactéria causadora da FMB e atua como o protétipo do gru-
po das febres maculosas (Spotted Fever Group - SFG). Ela é um cocobacilo fracamente
Gram-negativo e mindsculo, medindo apenas de 0,3 a 0,7 micrometros de largura por 0,8
a 2 micrémetros de comprimento. Devido a esse tamanho diminuto e sua fraca coloracao,
ela é extremamente dificil de ser visualizada nos tecidos com coloracdes de rotina, sendo
necessario o uso de coloracdes especiais, como Giemsa, Machiavello, Gimenez ou técni-
cas de imunofluorescéncia direta. Apesar disso, como toda boa bactéria Gram-negativa,
sua parede celular é composta por peptideoglicano e lipopolissacarideo (LPS).
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O estilo de vida: Parasita intracelular obrigatério

Aqui estd uma das caracteristicas biolégicas que as bancas mais amam cobrar. A Rickett-
sia é uma bactéria intracelular obrigatéria. Isso significa que ela ndo possui a maquinaria
necessdria para sobreviver e se multiplicar livremente no ambiente, pois depende qua-
se que totalmente da célula hospedeira para suprir suas necessidades nutricionais. Ela
possui capacidade enzimatica extremamente limitada e sobrevive basicamente rouban-
do energia (ATP) da nossa célula através de uma proteina translocadora de ATP, além de
usar a glutamina do hospedeiro como fonte de energia.

Bg_envocomun

Achar que hemoculturas tradicionais vao fechar o diagnéstico de Febre Maculo-
sa. Como a Rickettsia é intracelular obrigatéria, ela ndo cresce em meios de cultu-
ra livres de células (meios agar comuns). O seu crescimento e isolamento exigem
culturas celulares especificas (como células Vero ou saco vitelino de embrido de
galinha). Portanto, em pacientes com febre maculosa, as hemoculturas de rotina
serao sempre negativas.

Tropismo e Fisiopatogenia

Qual é o alvo preferido dessa bactéria quando ela cai na corrente sanguinea apdés a picada
do carrapato? As células endoteliais dos vasos sanguineos.

A invasao acontece através de uma interacao complexa: a bactéria utiliza proteinas da
sua membrana externa, principalmente a OmpB, que se liga a um receptor da nossa célula
chamado Ku70. Essa ligacao engana a célula endotelial, forcando-a a engolir a bactéria
por endocitose.

ENDOCITOSE

APOSTILA | FEBRE MACULOSA E RICKETTSIOSES 6
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Mas o que a Rickettsia faz logo apds entrar? Ela usa enzimas (como a fosfolipase D) para
romper a vesicula que a aprisiona e escapa direto para o citosol ou nicleo da célula. La
dentro, ela se multiplica por divisao binaria. E para se espalhar para as células vizinhas
sem sair para a corrente sanguinea (onde seria atacada por anticorpos), a Rickettsia "se-
questra” a actina do nosso préprio citoesqueleto. Ela polimeriza a actina formando uma
espécie de “cauda” que a impulsiona em velocidades altissimas em direcdo a célula vi-
zinha através de filopédios, sem causar dano imediato @ membrana. € o actimulo desse
processo e a replicacao bacteriana que, em ultima analise, causam a necrose da célula
endotelial e a grave vasculite sistémica da doenca.

FILOPODIOS

Essa morte celular (necrose) ocorre tanto pela acdo direta das enzimas da bactéria (fos-
folipases, proteases e peroxidacdo lipidica induzida por radicais livres) quanto pela res-
posta imunolégica do nosso préprio corpo, em que os linfécitos T citotéxicos (CD8+) des-
troem as células infectadas na tentativa de conter o avanco do patégeno. O resultado
macico disso é a desnudacao do endotélio. Ou seja, o revestimento interno dos pequenos
e médios vasos é completamente destruido, gerando a marca registrada anatomopatolé-
gica da Febre Maculosa: uma vasculite linfohistiocitica disseminada.

DESNUDACAO DO ENDOTELIO

LINFOCITO T CD8+ VASCULITE LINFOHISTIOCITICA
DISSEMINADA
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Mas o que acontece agora na pratica clinica? Imagine que a “tubulacao” que carrega o
sangue do paciente estd esburacada. Isso leva a um aumento brutal da permeabilidade
vascular. O plasma escapa para o espaco intersticial, causando edema periférico gene-
ralizado, derrames cavitarios, edema pulmonar nao cardiogénico e, consequentemente,
uma grave hipovolemia que pode evoluir para choque.

)" 8 PULO DO GATO

A hiponatremia (sédio baixo no sangue) é um achado laboratorial cléssico, porque a
hipovolemia extrema induz a liberacdo aguda do horménio antidiurético (ADH). O
corpo retém dgua livre para tentar segurar a pressao arterial, acabando por diluir o
sédio sérico.

Além do vazamento de fluidos, a lesao massiva do endotélio expde o tecido subendote-
lial, que funciona como um gatilho engatilhando a ativacao das plaquetas e da cascata
de coagulacao. Ocorre a formacao de microtrombos nos pequenos vasos. E exatamente
essa vasculite obliterante associada a trombos de fibrina que causa a isquemia e a temi-
da gangrena das extremidades (necrose de artelhos, dedos e orelhas) nas formas mais
avancadas da FMB.

(g evvocomun

Apesar de haver um estado pré-coagulante intenso com grande consumo de plaque-
tas (o que explica a plaquetopenia progressiva e o sangramento cutdneo e muco-
so0), o quadro de Coagulacao Intravascular Disseminada (CIVD) verdadeira é raro na
Febre Maculosa. As bancas de concurso amam te confundir afirmando que a CIVD é
a principal complicacao laboratorial. Na verdade, as tromboses e hemorragias sis-
témicas resultam quase que exclusivamente da agressao direta a parede vascular.

O exantema centripeto, o sinal clinico mais famoso da doenca, nada mais é do que o re-
flexo visual na pele dessa vasculite. Comeca como maculas rubras (o que da o nome a
doenca) secundarias a vasodilatacdo e inflamacao e evolui para petéquias e purpura (he-
morragia no tecido) conforme o vaso vai sendo perfurado pela doenca. Quando vocé en-
xerga as petéquias na palma da mao do paciente, o raciocinio € um sé: o mesmo vazamen-
to e microinfarto estao ocorrendo em érgaos vitais invisiveis ao exame fisico, causando a
encefalite, a miocardite e a necrose tubular aguda renal.

APOSTILA | FEBRE MACULOSA E RICKETTSIOSES 8
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@ SAIBA MAIS: MACULA VERSUS PETEQUIA

A principal diferenca entre macula e petéquia esta na natureza da lesao e na respos-
ta ao teste de vitropressao (diascopia):

- Macula é uma alteracao de cor da pele, plana, que pode ter diversas causas
(vascular, pigmentar, etc.). Quando a macula é de origem vascular (por vasodi-
latacdo), ela desaparece a vitropressao (branqueia quando se pressiona com
uma l@mina de vidro ou dermoscépio).

- Petéquia é definida como hemorragia visivel na pele ou mucosas com menos
de 4 mm de diametro. Representa extravasamento de sangue para a derme, e
por isso nao desaparece a vitropressao (ndo branqueia com pressao). As peté-
quias sao lesdes purpuricas de pequeno tamanho.

Estrutura Antigénica e OmpA/OmpB

A superficie da Rickettsia possui duas proteinas principais: OmpA e OmpB. Elas ndo ser-
vem apenas para invadir as nossas células, mas sdo potentes antigenos (alvos para os
Nnossos anticorpos) e sao usadas em laboratdrio para a sorotipagem. A proteina OmpA,
por exemplo, é um antigeno exclusivo das riquétsias do grupo da febre maculosa (SFG).

@ DICA PRATICA

Na prética clinica, o laboratério usa o exame de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI)
para o diagndstico. Como as espécies do grupo da febre maculosa (SFG) compar-
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tilham a mesma estrutura antigénica superficial, existe muita reacao cruzada. Ou
seja, a sorologia positiva nos diz que o paciente foi infectado por uma Rickettsia do
grupo da febre maculosa (seja R. rickettsii, R. parkeri, etc.), mas a RIFI convencional
nao consegue cravar exatamente qual foi a espécie.

EPIDEMIOLOGIA

Os quatro perfis ecoepidemiolégicos (Onde e como se pega?)

Pensa comigo: por que um paciente que adquire Febre Maculosa no interior de Minas Gerais
tem um risco altissimo de morrer, enquanto um paciente picado no litoral de Santa Catarina
costuma evoluir super bem, sem letalidade? A resposta esta na ecoepidemiologia da doenca!

A Febre Maculosa no Brasil ndo é uma coisa sé. As bancas e a pratica clinica exigem que vocé
conheca os quatro perfis ecoepidemiolégicos da doenca. Vamos desmistificar cada um deles:

1. O Perfil Classico (FMB grave no Sudeste): E o cenario que mais cai em prova e o que
mais mata. Aqui, a bactéria é a Rickettsia rickettsii e o vetor é o famoso carrapato-estrela
(Amblyomma sculptum). Onde esse carrapato vive? Nas margens de rios, lagos e éreas de
pastagem degradada. Os hospedeiros amplificadores e mantenedores desse ciclo sao as
capivaras e os cavalos. O paciente classico é o homem adulto que foi pescar, acampar ou
trabalha no campo na regidao Sudeste.

2. 0 Perfil Metropolitano (FMB grave em Sao Paulo): Ainda estamos falando da letal Rickett-
sia rickettsii, mas o vetor muda. Na regido metropolitana de S3o Paulo (éreas urbanas que
fazem divisa com fragmentos de Mata Atlantica), o transmissor é o Amblyomma aureolatum.

)~ 8 PULO DO GATO

Como esse carrapato chega no ser humano? Através dos caes e gatos! Eles tém
acesso livre a mata, se infestam e trazem o carrapato para dentro de casa. Por isso,
nesse cenario, & muito comum vermos criancas e mulheres acometidas por trans-
missao intradomiciliar.

3. 0 Perfil Mata Atlantica (FMRP leve): Aqui a histéria muda completamente. A doenca
é causada pela Rickettsia parkeri (cepa Mata Atlantica), que gera um quadro muito mais
brando, sem letalidade associada, marcado pela classica escara de inoculacao. Ocorre no
Sul, Sudeste e parte do Nordeste. O vetor principal é o Amblyomma ovale, e o contato tam-
bém ocorre muito pela intermediacao de caes de caca ou acesso direto a mata preservada.
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4. 0 Perfil Pampa (FMRP leve no Sul): Descrito mais recentemente no bioma Pampa (Rio
Grande do Sul). A bactéria é a Rickettsia parkeri sensu stricto e o vetor é o Amblyomma ti-
grinum. Os caes com acesso ao campo também sao os grandes carreadores do carrapato
para o ambiente peridomiciliar.

AMPLIFICADOR/
PERFIL
GRAVIDADE BACTERIA VETOR MANTENEDOR/
EPIDEMIOLOGICO
CARREADOR
Classico Amblyomma .
Capivara e cavalo
Grave do Sudeste sculptum
Rickettsia
GRAVE ) B
rickettsii
Metropolitano Amblyomma .
Caes e gatos
Grave de SP aureolatum
Mata Atlantica Amblyomma
Leve ovale
LEVE Rickettsia parkeri Cdes
Pampa Amblyomma
Leve do Sul tigrinum
- J

J
.
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.

v

o
~ ’{_ y
z i\ RICKETTSIA RICKETTSI B3

Sazonalidade e o perigo oculto dos “micuins”

Vocé sabia que a grande maioria dos casos de FMB no Sudeste ocorre em uma época mui-
to especifica do ano? Historicamente, os casos explodem entre os meses de maio e no-
vembro (outono, inverno e primavera).

Mas o que acontece de tao especial nesses meses? E o periodo em que ha a maior prolife-
racao das ninfas do carrapato-estrela.

APOSTILA | FEBRE MACULOSA E RICKETTSIOSES 1
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A ninfa (conhecida popularmente como "micuim”) é mindscula, do tamanho de uma
cabeca de alfinete. Ela é extremamente agressiva, mas quase imperceptivel a olho
nu. € por isso que muitos pacientes chegam graves ao pronto-socorro e negam ter
visto qualquer carrapato no corpo. A banca vai tentar te enganar dizendo que “o
paciente ndo relata picada, logo o diagndstico de FMB é improvavel”. Nao caia nessa!
A auséncia do relato de picada nao descarta a doenca.

J& nas Regides Sul e Nordeste (onde predomina a R. parkeri transmitida pelo A. ovale), a
sazonalidade é diferente, com o aumento de casos ocorrendo mais para o final do ano
(novembro a fevereiro).

A Cadeia de Transmissao - Vetores e Hospedeiros

Para entender a dinamica da FMB e gabaritar as questdes de epidemiologia, vocé precisa
dominar o papel de cada “personagem” nessa cadeia de transmissao: o vetor, o hospedei-
ro de manutencao e o hospedeiro amplificador.

Na natureza, o verdadeiro reservatério da bactéria é o préprio carrapato. A perpetua-
cao das riquétsias nos artrépodes ocorre de formas impressionantes: a fémea infectada
transmite a bactéria diretamente para os seus ovos (transmissao transovariana ou verti-
cal) e a larva infectada passa a bactéria para a fase de ninfa e depois para adulto (trans-
missdo transestadial). Uma vez infectado, o carrapato carrega a bactéria por toda a sua
vida, que pode durar de 18 a 36 meses.

p CARRAPATO ESTRELA
y ADULTO (FEMEA)
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Mas o que acontece agora? O carrapato precisa se alimentar de sangue para mudar de
fase. E é aqui que entram os hospedeiros vertebrados, que se dividem em dois papéis
classicos muito explorados pelas bancas:

- Hospedeiro Amplificador (0 grande vildo da epidemiologia): O melhor exemplo é a
capivara (Hydrochoerus hydrochaeris). Quando uma capivara é picada por um car-
rapato infectado, ela nao morre pela doenca, mas desenvolve uma “riquetsemia”
temporaria (bactéria circulando no sangue em grandes quantidades) que dura, em
média, de 10 a 14 dias. Durante esse periodo, qualquer carrapato “limpo” que se ali-
mentar do sangue dessa capivara acabard se infectando. Como as capivaras andam
em bandos, elas multiplicam exponencialmente o nimero de carrapatos infectados

em uma regiao.

PICADA POR
CARRAPATO ESTRELA
NAO INFECTADO

PICADA POR
CARRAPATO ESTRELA
INFECTADO

CAPIVARA NAO INFECTADA INFECCAO DE NOVO VETOR

- Hospedeiro Primario ou de Manutencao: O melhor exemplo é o cavalo. Eles s&o fon-
tes abundantes de alimento para todos os estagios do A. sculptum (carrapato-estrela),
mantendo as populacdes de carrapatos na natureza fortes e numerosas. No entanto,
ao contrario da capivara, os equinos nao sao bons amplificadores da bactéria.

$~"S PULO DO GATO

Na prova, se o enunciado falar em sustentar a biomassa e a manutencdo da popu-
lacdo de carrapatos num pasto sujo, lembre-se dos cavalos. Se a questao focar em
amplificacdo da bactéria no ambiente (ou seja, aumento explosivo de vetores infec-
tados em um LPI - Local Provavel de Infeccdo), a resposta classica é a capivara.

APOSTILA | FEBRE MACULOSA E RICKETTSIOSES 13
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E no ambiente metropolitano ou de Mata Atlantica preservada? Nesses cenarios, os caes
e gatos roubam a cena. Animais com acesso livre a fragmentos de mata sdao parasitados
por carrapatos adultos (como o A. aureolatum na grande S&o Paulo ou o A. ovale no Sul/
Nordeste) e os trazem para o peridomicilio e intradomicilio. Isso elimina a necessidade de
0 paciente entrar na mata profunda para se infectar, pois o vetor é entregue “na porta de
casa” pelo seu animal de estimacao.

g evvocomun

Achar que a febre maculosa pode ser transmitida de uma pessoa para outra ou pela
ingestao de carne de animais cacados. Isso é mito de prova! Nao ha relatos de trans-
missao por ingestao de alimentos de origem animal. A transmissao para o humano
ocorre exclusivamente pela picada do carrapato infectado.

Para que a infeccao ocorra no ser humano, ndo basta o carrapato encostar na pele; ele
precisa ficar firmemente aderido e sugando o sangue do hospedeiro por horas a fio para
que a bactéria seja reativada e liberada. E por isso que inspecionar o corpo a cada 3 ho-
ras e remover os carrapatos precocemente com uma pinca é a principal medida preventi-
va para evitar a doenca.

ERRO COMUM

Subestimar a doenca. A FMB nao é apenas “uma febre com manchas”. Na Regiao Su-
deste, a letalidade chega a ultrapassar a impressionante marca de 50 a 55%. Grande
parte dessas mortes ocorre pela demora no inicio do tratamento com Doxiciclina,
seja porque o médico ndo pensou no diagndéstico ou porque ficou esperando o resul-
tado de sorologias e o surgimento do exantema.
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Questao Estratégica — A Cadeia de Transmissao e Hospedeiros
Amplificadores

2

A febre maculosa (FM) é uma denominacdo dada no Brasil a um grupo de zoono-
ses causadas por bactérias do género Rickettsia, transmitidas por carrapatos. As-
sim, para que a infeccao ocorra, é necessario que o carrapato infectado esteja fixado
ao corpo humano. E uma doenca infecciosa febril aguda, de gravidade variavel, que
pode cursar com formas leves e atipicas, até formas graves, com elevada taxa de
letalidade. Sua evolucao depende da espécie de Rickettsia envolvida, do tratamento
adequado e oportuno, além de fatores inerentes ao individuo. Atualmente a FM é
confirmada em todas as regides do territério nacional, sendo detectada em areas
antes consideradas silenciosas, onde o conhecimento do ciclo enzoético e epidémi-
CO permanece incipiente.

Entre os animais abaixo, aqueles que atuam como hospedeiro amplificador de R.
rickettsii nas populacées de carrapato Amblyomma sculptum sao:

A) os gambas;

B) os cavalos;

C) os caes;

D) as capivaras;

E) as aves silvestres migratérias.
Comentadrio:

Essa é a classica questdo conceitual de epidemiologia que separa o aluno que real-
mente entendeu o ciclo da doenca de quem apenas decorou nomes de animais. Pensa
comigo: a banca quer saber quem é o hospedeiro amplificador da Rickettsia rickettsii
no ciclo rural/classico do carrapato-estrela (A. sculptum). Lembra da diferenca fun-
damental? O amplificador é aquele que, ao ser picado, desenvolve uma riquetsemia
temporaria (bactérias circulando no sangue em grande quantidade) alta o suficiente
para infectar novos carrapatos “limpos” que se alimentarem dele.

VVamos analisar as alternativas:

A) Incorreta. Os gambas (Didelphis spp.) sao abundantes nas dreas endémicas e
até se infectam, mas funcionam apenas como uma fonte secundaria de ampli-
ficacdo para a bactéria, sendo bem menos eficientes que o nosso gabarito.

B) Incorreta. Muitos alunos marcam o cavalo porque lembram que ele estd sem-
pre cheio de carrapatos-estrela no pasto. O equino é sim o hospedeiro primario
(de manutencéo) do vetor, ou seja, ele garante muito alimento para o carrapato
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viver e se multiplicar em massa na natureza. No entanto, o cavalo nao atua
como um bom amplificador da bactéria!

O) Incorreta. Os cdes domésticos entram como figuras centrais no transporte
do carrapato nos perfis metropolitano (A. aureolatum) e de Mata Atlantica (A.
ovale), mas nao sao a resposta classica para a amplificacdo em massa no ce-
nario do A. sculptum.

D) Correta. A capivara (Hydrochoerus hydrochaeris) é o principal hospedeiro am-
plificador natural da R. rickettsii para as populacées de Amblyomma sculptum
no Brasil. Por andarem em grandes bandos e desenvolverem a riquetsemia por
varios dias, elas funcionam como uma verdadeira “fabrica” de infeccao, multi-
plicando exponencialmente o nimero de carrapatos do pasto/margem do rio
que passam a carregar a doenca.

E) Incorreta. As aves nado possuem papel de destaque como hospedeiros amplifi-
cadores para esse cenario especifico cobrado no enunciado.

@ CONEXAO COM O CONTEUDO

Como vimos no subtépico “A Cadeia de Transmissao - Vetores e Hospedeiros”, o exa-
minador frequentemente tenta te confundir entre os papéis dos animais. Se a ques-
tao falar em sustentar a biomassa e a manutencéio da populacdo do carrapato num
pasto sujo, lembre-se do cavalo. Se a questao focar em amplificacéo da bactéria no
ambiente (aumento de vetores infectados ao redor da represa), o alvo e a resposta

correta sera invariavelmente a capivara.
Gabarito: Letra D

RECONHECIMENTO CLINICO

A fase inicial e 0o exantema

Depois que o carrapato pica e a Rickettsia é transmitida, se inicia um periodo de incuba-
cao silencioso que varia de 2 a 14 dias (média de 7 dias). Entao, se inicia um periodo de
dois a trés dias de sintomas super inespecificos, incluindo nduseas, vomitos e hiperemia
conjuntival, mas até aqui, nao ha nada patognomonico.

Mas o que acontece entre 0 2° e o 5° dia de evolucao? E aqui que surge o sinal clinico mais
cobrado pelas bancas: o exantema maculopapular. E ele nao aparece de qualquer jeito.
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A evolucao da mancha na FMB tem uma assinatura classica. Ela tem progressao
centripeta! As lesdes avermelhadas (que ndo cocam) comecam nas extremidades
(punhos e tornozelos), espalham-se para as palmas das maos e plantas dos pés, e
s6 depois progridem em direcao aos bracos, pernas, tronco e face.

E um erro fatal, tanto na prova quanto na vida real, aguardar o aparecimento do exantema
para iniciar o tratamento. Por que? Primeiro, porque a letalidade da doenca aumenta dras-
ticamente se a Doxiciclina nao for iniciada nos primeiros dias de sintomas. Segundo, porque
em formas fulminantes, ou em pacientes de pele negra, o exantema pode simplesmente
nao aparecer ou nao ser visualizado. A auséncia de manchas nao descarta a doenca!

Formas graves — Para onde a doenca caminha?

Se o diagnéstico nao for feito e a Doxiciclina nao for prescrita precocemente (idealmente
antes do 5° dia), a multiplicacdo da Rickettsia rickettsii destréi o endotélio vascular, cau-
sando uma vasculite sistémica gravissima.

Na pratica, aquele exantema que era apenas maculopapular comeca a evoluir para les6es
petequiais, purpuricas e até grandes sufusdes hemorragicas. O vazamento de plasma pe-
los vasos lesados gera um edema periférico importante (o paciente fica “inchado”, com
edema de membros) e hipovolemia severa que pode levar ao choque.

Periodo de incubacao

Exantema Vasculite sistémica

maculopapular

Sintomas
inespecificos

PICADA

A banca adora cobrar as complicacdes tardias dessa vasculite obliterante. Fique atento a
enunciados que tragam um paciente com quadro febril prolongado evoluindo com con-
fusdo mental, estupor, convulsées (comprometimento neurolégico), insuficiéncia renal
aguda, ictericia, sangramentos e necrose de extremidades (gangrena em dedos dos
pés, maos e orelhas).
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E porissoquea definicao de caso suspeito para FMC, definida pelo Ministério da Salde é:

SINAN
Repiiblica Federativa do Brasil SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO No

Ministério da Satde FICHA DE INVESTIGAGAO  FEBRE MACULOSA

[ CASO SUSPEITO: Individuo que apresente febre, cefaléia, mialgia e historia de picada de carrapatos e/ ou contato com animais

domeésticos efou silvestres efou tenha frequentado area sabidamente de fransmissdo de febre maculosa nos Ultimos 15 dias ef ou
apresente exantema maculo-papular ou manifestacfies hemorragicas.

E o resumo perfeito de tudo que j& vimos por aqui:
1. Febre, cefaleia, mialgia = sintomas inespecificos;

2. Picada de carrapato e/ou contato com animais domésticos/silvestres e/ou que
tenha frequentado area de transmisséo = risco epidemiolégico (reforca que a
picada de carrapato é sugestiva, mas nao necessaria);

3. Ultimos 15 dias = periodo de incubacéo;

4. Exantema maculopapular ou manifestacées hemorragicas = evolucao para
caso grave tipica;

A escara de inoculacao

As bancas de residéncia também cobram o cendrio de Mata Atlantica (Sul, Sudeste e Nor-
deste). Aqui, 0 agente é a Rickettsia parkeri, que causa um quadro muito mais brando, sem
cronicidade e sem registro de 6bitos.

O periodo de incubacdo é de 4 a 11 dias. O paciente abre um quadro de febre leve a mode-
rada, mal-estar, mialgia e um exantema (macular, papular ou vesicular) que afeta mais o
tronco e os membros.

@ DICA PRATICA

Qual é a palavra-chave para matar a questao de R. parkeri? A escara de inoculacao!
Ela é uma ilcera indolor, com centro crostoso-necrético e um halo avermelhado
ao redor (halo eritematoso), medindo de 0,5 a 2 cm. Ela marca o exato local onde o
carrapato picou o paciente. Frequentemente, a escara vem acompanhada de linfa-
denopatia regional ipsilateral (um génglio infartado préximo a regido da picada).
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ULCERA DE
INOCULACAO

ALTERACOES LABORATORIAIS CLASSICAS

Hemograma e Bioquimica (O reflexo da destruicdo sistémica)

Arevisao laboratorial do paciente com FMB reflete a fisiopatologia da destruicao endote-
lial silenciosa que estd ocorrendo!

No hemograma, a contagem de leucécitos nas fases iniciais costuma estar dentro da nor-
malidade ou até apresentar-se diminuida (leucopenia), frequentemente acompanhada de
um desvio a esquerda.

p>~"8 PULO DO GATO

0 grande marco do hemograma, que a banca ama colocar nos casos clinicos, é a pla-
quetopenia (trombocitopenia). Ela esta presente na imensa maioria dos pacientes e
piora vertiginosamente ao longo dos dias, refletindo o consumo massivo de plaque-
tas na tentativa de reparar os pequenos vasos lesados pela bactéria. Aanemia pode
surgir nas fases mais avancadas.

Na bioquimica, os achados acompanham o sofrimento sistémico dos érgaos. Vocé vai en-
contrar uma elevacdo das enzimas hepaticas (TGO/AST e TGP/ALT) e das enzimas muscu-
lares (CPK e DHL), o que reflete, respectivamente, a agressao hepatica e a mialgia severa
ou rabdomidlise do paciente. Com a progressao para formas graves, observa-se também
elevacao de bilirrubinas, ureia e creatinina.

@ DICA PRATICA

Ja discutimos o distlrbio eletrolitico mais classico, mas nao custa lembrar: a hipo-
natremia! Ela ocorre porque o intenso vazamento de liquidos para o terceiro espaco
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(edema) gera hipovolemia, o que estimula a secrecdo excessiva do hormonio anti-
diurético (ADH), retendo agua livre e diluindo o sddio sérico. Se o enunciado trouxer
“febre + plaguetopenia + hiponatremia + enzimas hepaticas/musculares tocadas”,
ligue o radar para FMB!

DUCTO COLETOR DISTAL VENULA

~~ —
- Ph= =

Oba, abriram as
portas pra agua!
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& —
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Analise do Liquor (LCR)

Muitas vezes, diante de um paciente grave com febre, rebaixamento do nivel de consci-
éncia e exantema petequial, o seu primeiro reflexo (e o foco da pegadinha do examina-
dor) sera afastar uma Doenca Meningocdcica. Para isso, a puncao lombar serd solicitada.

0 que o liquido cefalorraquidiano (LCR) da Febre Maculosa Brasileira revela? Em geral, as
alteracoes sao inespecificas: encontramos uma pleocitose leve a moderada, com predo-
minio de células linfomononucleares, associada a uma elevacao variavel das proteinas
(proteinorraquia). A glicose costuma estar normal.

DOENCA CELULAS PROTEINA GLICOSE OBSER\IA(;ﬁES
Febre
Pleocitose
Maculosa Moderada- o
leve/moderada. Tipicamente
Brasileira mente elevada
Entre 5 e 100 células. normal.
Rickettsia . ) 100-200mg/dL
) N Predominio linfocitico.
rickettsii
Meningite <34 mg/dL
meningocécica >2.000/pL Elevada Relacao Lactato >35,1
Neisseria Neutréfilos >1.180/puL >220 mg/dL liquor/soro mg/dL
\meningitidis <0,23-0,4 /
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ERRO COMUM

Achar que as culturas de sangue ou do liquor solicitadas na rotina do hospital vao
te ajudar a isolar o agente etiolégico. Como a Rickettsia rickettsii € uma bactéria in-
tracelular obrigatdria, ela nao cresce nos meios de cultura acelulares (agar comum)
tradicionalmente utilizados nas enfermarias. Portanto, as hemoculturas e culturas
de LCR serao sempre negativas e sem crescimento bacteriano!

X

Independentemente do tempo de evolucao, as manifestacdes laboratoriais inespecificas,
por mais exuberantes que sejam (plaquetas despencando, acidose, uremia), jamais devem
atrasar o inicio da antibioticoterapia empirica com Doxiciclina. Os exames refletem o es-
trago, mas é o tratamento clinico-epidemiolégico oportuno que salva a vida do paciente.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

- IDENTIFICANDO A BACTERIA

Hemoculturas

Pensa comigo: vocé estd no pronto-socorro diante de um paciente grave, com febre alta,
rebaixamento do nivel de consciéncia e exantema petequial. O seu primeiro reflexo
como um bom médico é iniciar o protocolo de sepse para sindromes febris hemorragicas
e solicitar o par de hemoculturas tradicionais, certo?

No entanto, os dias vao passar e o laboratério inevitavelmente vai te ligar informando que
as hemoculturas nao tiveram crescimento bacteriano, mesmo apés 5 dias de incubacao.
0 que acontece agora? Vocé descarta uma infeccao bacteriana?

De forma alguma! Como ja discutimos, a Rickettsia rickettsii tem um “estilo de vida" mi-
crobiolégico muito particular: ela é uma bactéria intracelular obrigatéria. Isso significa
gue ela ndo possui a maquinaria necessaria para sobreviver e se multiplicar livremente no
ambiente, dependendo quase que totalmente do interior da nossa célula para suprir suas
necessidades e roubar energia (ATP).

Para conseguirmos isolar e cultivar o patégeno, a estratégia laboratorial exigida é com-
pletamente diferente. O isolamento do agente etiolégico demanda o uso de culturas ce-
lulares especificas, que utilizam células vivas para a bactéria invadir (como linhagens de
células Vero, ovos embrionados ou cobaias).
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Embora oisolamento em cultura seja o “padrao-ouro” para descobrir a espécie exata
que causou a doenca (ex.: diferenciar R. rickettsii de R. parkeri), ele é um exame de
altissima complexidade e restrito a saide publica. A amostra de sangue (frequen-
temente o codgulo) ou fragmento de pele precisa ser colocada em um meio de trans-
porte especial (meio BHI), congelada imediatamente entre -60 °C e -80 °C em gelo
seco, e enviada para um laboratério com Nivel 3 de Biosseguranca (NB3).

Como essa infraestrutura NB3 existe em pouquissimos locais (como o Instituto Adolfo
Lutz e a FUNED), a cultura especifica ndo ajuda na decisao terapéutica didria da emergén-
cia. Além disso, se o paciente ja tiver recebido sequer uma dose de antibidtico antes da
coleta, o exame frequentemente vira falso-negativo.

£

N

Se o enunciado trouxer um paciente epidemiologicamente suspeito e fornecer o dado
de "hemoculturas sem crescimento bacteriano”, use essa informacao a seu favor!
Uma vez que as riquétsias sé crescem em cultivo celular, a auséncia de bactérias
nas hemoculturas convencionais é exatamente o achado clinico esperado. Isso
te ajuda a afastar as causas de bacteremias comuns por microrganismos de cresci-
mento livre, como a Neisseria meningitidis (meningococcemia).

Sendo assim, nunca condicione e nao atrase o inicio da Doxiciclina por conta do resultado
de culturas da rotina hospitalar. Na febre maculosa, os exames apenas refletem o estrago
silencioso no endotélio, mas é a sua suspeicao soberana que salva a vida do paciente.

A Sorologia (RIFI) e a armadilha do tempo

Entao, diante da suspeita clinica, como provar que a culpa é da Rickettsia? A resposta
mais cléssica das provas de residéncia é a Reacao de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI),
considerada o método sorolégico padrao-ouro. Ela detecta anticorpos IgG e IgM contra os
antigenos da bactéria.

No entanto, o que acontece se vocé colher a RIFI logo no primeiro dia de febre do paciente?
Ela vird negativa! Os anticorpos (tanto IgG quanto IgM) s6 comecam a ser detectaveis a
partir do 7° ao 10° dia apés o inicio dos sintomas.

APOSTILA | FEBRE MACULOSA E RICKETTSIOSES 22




MED-REVIEW -N1-

E por isso que o diagnéstico sorolégico exige o pareamento de amostras! A confirmacao
classica ocorre quando coletamos uma primeira amostra na fase aguda (inicio dos sin-
tomas) e uma segunda amostra na fase de convalescenca, idealmente 14 a 21 dias apés a
primeira. O caso é confirmado laboratorialmente se houver a soroconversao, ou seja, um
aumento de pelo menos quatro vezes no titulo de anticorpos IgG entre a primeira e a se-
gunda amostra. Sendo assim, o diagnostico vai ser retrospectivo: idealmente, o paciente
ja vai estar curado quando conseguirmos a segunda amostra, que deve ser coletada mes-
mo assim para confirmacao diagndstica.

(g envocomun

As bancas amam dizer que a “IgM reagente na primeira amostra fecha o diagndéstico
de forma isolada”. Cuidado! Titulos isolados de IgM na auséncia de IglG precisam ser
interpretados com extrema cautela e exigem nova coleta duas semanas depois, pois
ha muita reacao cruzada.

Na vida real, a RIFI ndo consegue diferenciar exatamente qual espécie de riquétsia in-
fectou o paciente (se foi R. rickettsii ou R. parkeri). 0 exame confirma apenas que houve
infeccdo por uma bactéria do Grupo da Febre Maculosa (GFM), devido ao compartilha-
mento de antigenos de superficie entre essas espécies.

Métodos Diretos — Como achar a bactéria na fase aguda e nos
casos fatais?

Se o paciente evolui para o ébito rapidamente ou se vocé precisa do diagndstico nos pri-
meiros dias de doenca (quando a sorologia ainda é negativa), precisamos recorrer aos
métodos diretos, que buscam o préprio microrganismo ou o seu DNA.

A Biologia Molecular (PCR) é uma excelente ferramenta. Ela amplifica o material genético
da Rickettsia e pode ser feita em amostras de sangue (soro/codgulo) ou fragmentos de
tecido (como a pele).

i

/N

A sensibilidade da PCR no sangue periférico é baixa nas formas leves da doenca.
Lembra da fisiopatologia? A bactéria é intracelular obrigatdria e se esconde no en-
dotélio. A PCR no sangue costuma ser detectavel principalmente nos casos graves
ou fatais, quando a intensa destruicao endotelial libera uma grande quantidade de
bactérias na circulacdo (alta riquetsemia). Para a Febre Maculosa por R. parkeri, o
melhor local para a PCR é o swab ou a crosta da prépria escara de inoculacdo.
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Para os casos que infelizmente evoluem para o 6bito sem diagnéstico, a Imuno-histoqui-
mica (IHQ) brilha! Realizada em fragmentos de biépsia de les6es de pele (com vasculite)
ou em tecidos coletados na autépsia (cérebro, pulmao, figado, baco, rins), a IHQ utiliza
anticorpos especificos que “colorem” os antigenos da bactéria diretamente nas células
endoteliais dos vasos sanguineos lesados. Ela é extremamente limitada, existe apenas
em hospitais hiper-especializados e tem sensibilidade limitada em pacientes vivos.

Questao Estratégica — Diagnadstico e Conduta

g‘ QUESTAO REVALIDA - 2023

Uma paciente com 26 anos de idade procura a unidade de salide da familia com qua-
dro de febre de 39 °C ha 3 dias, associada a cefaleia, intensa mialgia, nduseas e
vomitos. Relata que nao havia procurado atendimento antes, pois suspeitava de que
fosse um quadro gripal, ou alguma intoxicacao alimentar, porém, no dia da consulta,
apareceu um exantema, principalmente em membros inferiores. Ao exame fisico, a
paciente encontra-se em regular estado geral, com temperatura de 38,5 °C, anicté-
rica, aciandtica, sem alteracdes as auscultas cardiaca e pulmonar, abdome sem alte-
racao, apresentando exantema maculopapular no dorso, no abdome e mais inten-
so nos membros inferiores, acometendo a planta dos pés, em que se notam edema
(+1/+4), além da presenca de picadas em regido de tornozelos e panturrilhas. Du-
rante a investigacao epidemioldgica, a paciente afirma ter ido realizar trilha com o
namorado na semana anterior em uma regiao de cachoeiras, onde acamparam.

Considerando-se a principal suspeita diagnéstica, além de notificar o caso, por ser
suspeita de doenca de notificacao compulsoéria, o médico devera solicitar, em rela-
cdo a paciente, reacdo de imunofluorescéncia indireta (Rifi):

A) Imediatamente e repetir exame entre 14 e 21 dias; iniciar tratamento com do-
xiciclina imediatamente; orientar o namorado a observar aparecimento de
sintomas.

B) Imediatamente e repetir exame entre 14 e 21 dias; iniciar tratamento com cef-
triaxona imediatamente; iniciar tratamento profilatico com ceftriaxona para o
namorado.

C) Imediatamente, sem necessidade de repeticao do exame; iniciar tratamento
com doxiciclina apés confirmacdo do resultado; iniciar tratamento profilatico
com doxiciclina para o namorado.

D) A partir do sétimo dia do inicio dos sintomas e repetir exame entre 14 e 21 dias;
iniciar tratamento com ceftriaxona imediatamente; orientar namorado a ob-
servar aparecimento de sintomas.
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Comentdrio:

0 quadro clinico de febre alta, mialgia, vomitos e exantema com acometimento de
regido plantar apds a histdria cléssica de turismo ecolégico (trilha, cachoeiras e
acampamento) levanta imediatamente a suspeita de Febre Maculosa.

VVamos analisar a conduta:

A) Correta. ARIFI é o padrao-ouro e exige o pareamento da amostra de fase agu-
da (imediata) com a fase de convalescenca (14-21 dias). Além disso, a conduta
terapéutica manda prescrever doxiciclina de forma imediata e empirica. Fi-
nalmente, para o contato assintomatico, ndo ha profilaxia indicada, restando
apenas a recomendacao para observacao clinica ao longo de 14 dias.

B) Incorreta. A ceftriaxona ndo age contra riquétsias, j& que sao intracelulares
obrigatdrias e a Ceftriaxona nao alcanca nivel suficiente dentro das células en-
doteliais. O antibiético indicado é a doxiciclina. A profilaxia esta contraindicada.

O) Incorreta. ARIFI de fase aguda frequentemente é nado reagente, exigindo repeti-
cao. Aguardar a confirmacao laboratorial para tratar aumenta exponencialmente
o risco de 6bito do paciente. Quimioprofilaxia para o namorado é contraindicada.

D) Incorreta. A primeira amostra para sorologia RIFI deve ser colhida j& no mo-
mento do primeiro atendimento da suspeita, nao sendo adiada até o 7° dia. No-
vamente, a ceftriaxona é ineficaz no tratamento de bactérias intracelulares.

@ CONEXAO COM O CONTEUDO

A Febre Maculosa mimetiza viroses nos primeiros dias, mas evolui de forma fulmi-
nante pela destruicdo do endotélio. Se o paciente chega ao ambulatério com um
quadro de febre, cefaleia e mialgia associado a exposicao rural ou a carrapatos no
prazo de 2 a 14 dias atras, a sua primeira acao deve ser introduzir Doxiciclina. O clas-
sico exantema maculopapular em palmas e plantas sé aparece a partir do segundo
dia e a confirmacao diagnéstica via RIFI demorard semanas (coleta pareada no dia
zero e 14-21dias depois). Por conta disso, aguardar o laboratério ou hesitar na pres-
cricao é arriscar a vida do paciente. Aos acompanhantes expostos, mas saudaveis,
recomende apenas a observacao ativa para procurar assisténcia médica se sentirem

febre dentro da janela de incubacao.
Gabarito: Letra A
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CONDUTA

Tratamento da crise aguda e a regra de ouro

Vocé estd no plantdo, avaliou o paciente e uniu as pontas: ele tem febre de inicio subito,
mialgia intensa, dor de cabeca e esteve em uma area rural com capivaras na Ultima sema-
na. E agora, o que um bom médico deve fazer na pratica clinica?

A regra de ouro da Febre Maculosa é indiscutivel: o tratamento deve ser iniciado ime-
diatamente no momento da suspeita clinica. Vocé jamais deve aguardar o resultado de
exames laboratoriais (como a sorologia RIFl ou 0 PCR) ou mesmo o aparecimento do exan-
tema maculopapular para prescrever a medicacdo. A letalidade da doenca aumenta dras-
ticamente quando o tratamento é adiado para além do quinto dia do inicio dos sintomas.

A"bala de prata" para a Febre Maculosa é a Doxiciclina, que é o medicamento de primeira
escolha para todos os casos suspeitos, independentemente da gravidade ou da idade do
paciente.

Esquema Terapéutico Padrao:
«+ Adultos: Doxiciclina 100 mg, de 12 em 12 horas, por via oral ou endovenosa.

- Criancas: Para criancas com peso inferior a 45 kg, a dose recomendada é de 2,2 mg/
kg/dose, de 12 em 12 horas, por via oral ou endovenosa.

- Duracao: O tratamento deve ser mantido por, pelo menos, 7 dias, ou até 3 dias ap6s
o término da febre e a melhora do quadro clinico.

ERRO COMUM

Uma das armadilhas mais classicas das provas de residéncia (e da pratica desatuali-
zada) é afirmar que a Doxiciclina é contraindicada em criancas pelo risco de descolo-
racao dentaria. Na Febre Maculosa Brasileira, onde a letalidade ultrapassa os 50%,
o beneficio da Doxiciclina supera infinitamente qualquer risco estético. O Ministério
da Saude e os protocolos internacionais sao claros: a Doxiciclina deve ser priorizada,
inclusive na faixa etdria pediatrica.

X

Manejo de casos graves ou refratarios

Mas e se o paciente chegar na sala de emergéncia ja em choque, com vémitos incoerciveis,
confusao mental ou rebaixamento do nivel de consciéncia? Nesse cenario, a via oral esta
inviabilizada.

Para os casos graves em ambiente hospitalar, com a impossibilidade de utilizar comprimidos,
recomenda-se a Doxiciclina injetavel para administracdo endovenosa. Se a Doxiciclina IV ndo
estiver disponivel no seu servico, entra em cena a droga alternativa classica: o Cloranfenicol.
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Esquema para Casos Graves com Cloranfenicol:

- Adultos: Dose de 500 mg de 6 em 6 horas (VO) ou, em casos graves, recomenda-se
1 g por via endovenosa a cada 6 horas, até a recuperacao da consciéncia e melhora
do quadro clinico. Depois, mantém-se 500 mg VO 6/6h por mais de 7 dias.

- Criancas: Dose de 50 a 100 mg/kg/dia, dividida de 6 em 6 horas, até a melhora do
quadro, nunca ultrapassando a dose maxima de 2 g por dia (VO ou IV).

@ DICA PRATICA

Mulheres gravidastambémcompdemum grupo derisco onde o Cloranfenicoltemsido
classicamente utilizado no Brasil como alternativa na pratica clinica, avaliando-se
sempre o risco-beneficio. Contudo, vale ressaltar que ha evidéncias internacionais
crescentes sobre a relativa seguranca da doxiciclina na gestacao quando compara-
da as tetraciclinas mais antigas.

Profilaxia e Prevencao

Pensa comigo em uma situacao rotineira do ambulatério: o paciente chega apavorado,
traz um carrapato em um potinho e relata que foi picado durante uma trilha ontem, mas
estd completamente assintomatico. Ele te pede “um antibiético forte para prevenir a do-
enca”. O que voce prescreve?

£

N3o é recomendada a antibioticoterapia profilatica para individuos assintomati-
cos que tenham sido recentemente picados por carrapatos. O uso de antibiéticos
nessa fase nado previne a doenca e ainda pode prolongar o seu periodo de incuba-
cao, mascarando os sintomas iniciais e atrasando o diagndstico definitivo.

A melhor profilaxia contra a Febre Maculosa é fisica e com-
portamental. Como nao existe vacina disponivel, o objeti-
vo é impedir o parasitismo:

- Usar roupas claras (para facilitar a visualizacdo do
carrapato) e de mangas compridas.

- Usar calcas compridas, inserindo a barra por dentro
de botas de cano longo, vedando a abertura com fita
adesiva de dupla-face.
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- Utilizar repelentes eficientes contra carrapatos na pele exposta e nas roupas (como
lcaridina).

- Inspecionar o corpo a cada trés horas durante a exposicao a areas de risco. Quanto
mais rapido o carrapato for retirado, menor a chance de transmissao, pois ele preci-
sa de algumas horas de repasto sanguineo para reativar e transmitir a bactéria.

$> "8\ PULO DO GATO

Como orientar a retirada do carrapato? Nunca esprema o carrapato com as unhas
ou encoste objetos aquecidos (fésforo). Espremer o vetor pode provocar a injecdo do
contelido gastrointestinal e salivar diretamente na corrente sanguinea do paciente
ou contaminar microlesoes na pele. O correto é retirar o artrépode com o auxilio de
uma pinca, com leves torcoes.

0 que a banca mais cobra em conduta

A banca sera direta: ela te dara um quadro febril com histérico de ecoturismo e vai colo-
car nas alternativas algo como “Aguardar sorologia para prescrever Doxiciclina”. Vocé vai
riscarisso na hora. Aresposta correta sempre envolvera “prescrever Doxiciclina IMEDIA-
TAMENTE, ndo aguardar resultados”.

Questao Estratégica — Tratamento e Suspeicao Clinica

g QUESTAO USP/RP - 2025

Homem, 25 anos, ha 6 dias com febre de inicio subito (até 39° (), cefaleia, mialgia
intensa e mal-estar. Apés 3 dias notou les6es de pele, ndo pruriginosas, nas maos
e pés, com posterior acometimento de outras areas. Pratica ciclismo em areas rurais
aos finais de semana e tem sinais de picadas frequentemente. Nega contato direto
com animais silvestres. Ndo possui animais domésticos. Nega uso de medicamentos.
Exame fisico: consciente, orientado, FC 120 bpm, temperatura axilar 38,5° C, pressao
arterial 100 x 60 mmHG, frequéncia respiratéria 24 irpm; figado a 3 cm do rebordo
costal direito, discretamente doloroso a palpacdao; exantema maculopapular di-
fuso, com presenca de petéquias, sem prurido; edema de maos e pés; sem outras
alteracdes. Exames laboratoriais: HB: 12,1 g/dL; leucécitos: 3.000 células/ul, 85%
neutréfilos, plaquetas: 50.000/ul. TGO: 240 U/L (VN: até 38,0); TGP:160 U/L (VN: 10
a 49). Teste rapido HIV negativo, NS1: negativo, lgG e IgM para dengue: negativos; tes-
te treponémico: negativo; sorologia para toxoplasmose lgG: positivo; IgM negativo;
radiografia de torax: sem alteracdes. Considerando a principal hipotese diagndstica,
qgual é o tratamento indicado?
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A) Sulfametoxazol trimetoprim.
B) Penicilina benzatina.
O) Itraconazol.
D) Doxiciclina.
Comentdrio:

Pensa comigo: nés temos o paciente que é o protétipo da Febre Maculosa Brasileira
(FMB) classica na prova! Jovem, com uma sindrome febril aguda inicialmente ines-
pecifica, mas que evoluiu no 3° dia com um dado matador: o exantema maculopa-
pular e petequial de caracteristica centripeta (comecando nas maos e nos pés para,
logo depois, se disseminar para outras areas do corpo).

A banca tentou te confundir afirmando que ele “nega contato direto com animais sil-
vestres” (como a capivara, a classica hospedeira amplificadora). Porém, o contato de
risco direto é com o carrapato! Como ele pratica ciclismo em area rural e apresenta
histérico claro de picadas de artrépodes, a exposicao ecoepidemioldgica a Rickettsia
rickettsii no seu LPI (Local Provavel de Infeccao) esta plenamente estabelecida.

No laboratdrio, a agressdo massiva e silenciosa ao endotélio vascular (vasculite lin-
fohistiocitica disseminada) esta refletida pela importante plaquetopenia de 50.000
e pela elevacao gritante de enzimas hepaticas (TGO e TGP), comuns quando ha
comprometimento de 6rgaos pela permeabilidade vascular. O edema de maos e pés
decorre justamente desse vazamento de plasma. Além disso, ele apresenta leuco-
penia, com predominio de neutréfilos, exatamente como explicado acima. Dengue,
sifilis e HIV ja foram descartadas. O que devemos fazer na pratica?

A) Incorreta. O sulfametoxazol/trimetoprima ndo apresenta espectro de acao
contra as riquétsias.

B) Incorreta. Seria o tratamento de escolha caso a sorologia para sifilis secun-
déria (teste treponémico) fosse positiva, o que foi descartado pelo laboratério.

O) Incorreta. O itraconazol é um antifiingico, sem nenhum espaco para tratar essa
infeccao intracelular obrigatéria bacteriana.

D) Correta. A Doxiciclina é o medicamento de primeira escolha inquestionavel para
todos os casos suspeitos de FMB, independentemente da idade do paciente ou
gravidade do quadro. Diante do cenario descrito, a indicacao é de iniciar o antibio-
tico imediatamente no momento da suspeita, sem aguardar resultados de testes
especificos (como a sorologia RIFI), pois o atraso no tratamento (idealmente insti-
tuido antes do 5° dia) estd fortemente atrelado ao aumento drastico da letalidade.

Gabarito: Letra D
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@ CONEXAO COM O CONTEUDO

Nas provas, sempre que houver suspeita clinica e epidemioldgica firme de FMB (his-
térico rural/trilhas + febre aguda + exantema que acomete regides palmo-plantares
associado a plaquetopenia), vocé jamais deve hesitar: a “bala de prata” para tratar a
agressao ao endotélio gerada pela R. rickettsii € a introducao empirica imediata da
Doxiciclina oral ou intravenosa na dose de 100 mg de 12/12h para os adultos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS

SINDROMES FEBRIS HEMORRAGICAS

Resumo pratico dos diagndsticos diferenciais

Quando a Febre Maculosa evolui com vasculite disseminada, o paciente pode apresentar
petéquias, sufusdes hemorrdagicas, ictericia, plaquetopenia importante e choque. Nesse
momento, ela entra no seleto grupo das sindromes febris hemorragicas. Pensa comigo:
na correria do pronto-socorro ou na tensao da prova, como separar a febre maculosa de
outras doencas graves que também causam febre, manchas e sangramento?

A resposta esta na integracao fina entre a clinica evolutiva e a epidemiologia. Aqui estao
os principais “mimetizadores” que vocé ndo pode esquecer:

- Arboviroses (especialmente a Dengue grave): € o diagnéstico diferencial mais fre-
guente no Brasil. A dengue mimetiza perfeitamente a fase inicial da febre maculosa,
causando febre de inicio sUbito, mialgia intensa, vomitos, plaquetopenia acentuada
e hemorragias.

)~ PULO DO GATO

Na dengue, o exantema surge entre o 3° e o 6° dia, afetando predominantemente
tronco e extremidades com progressao craniocaudal, enquanto na FMB a evolucao
é classicamente centripeta, acometendo palmas das maos e plantas dos pés de
forma muito marcante. A histéria de exposicao rural ou de ecoturismo é o divisor de
aguas. Além disso, a piora dos sintomas da dengue acontece apds a fase de defer-
vescéncia, ou seja, depois que a febre passa.

- Leptospirose: Nas suas formas graves (Sindrome de Weil), a leptospirose compar-
tilha achados importantissimos com a FMB, como hiperemia conjuntival, ictericia,
insuficiéncia renal e sangramentos (especialmente hemorragia pulmonar).
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@ DICA PRATICA

A epidemiologia guia o raciocinio. Busque ativamente por histérico de contato re-
cente com areas alagadas, esgoto ou roedores (para Leptospirose), em oposicao a
trilhas ecolégicas, matas, capivaras e cavalos (para FMB).

- Meningococcemia: E o diagndstico diferencial mais temido, fulminante e critico. O
paciente apresenta choque e exantema petequial ou purpurico (parpura fulminante)
devido a coagulacao intravascular disseminada.

£

A evolucdo das lesbes necréticas e hemorragicas na doenca meningocécica é ex-
plosiva e ocorre em questao de horas, enquanto na febre maculosa o exantema pe-
tequial e a gangrena se estabelecem de forma mais arrastada, ao longo de dias (fre-
quentemente a partir do 5° ou 7° dia).

- Febre Amarela e Malaria Grave: Devem ser fortemente consideradas dependendo
da regiao epidemiolégica do paciente ou do seu histérico recente de viagens para
areas silvestres e endémicas. Ambas podem evoluir com febre alta, ictericia exube-
rante, disfuncao renal e manifestacoes hemorragicas graves.

- Outras causas sistémicas: Quadros de sepse por Gram-positivos (como estafilo-
coccia e estreptococcia), febre purpurica brasileira, viroses exantematicas (como
sarampo e enteroviroses) e reacdes cutaneas e sistémicas graves a medicamentos
(farmacodermias) fecham o leque de diagndsticos a serem lembrados no contexto
do paciente com febre e manchas.

(g envocomun

As bancas adoram colocar um paciente com sindrome febril hemorragica, plaque-
topenia e histérico de pescaria, mas que “nega ter visto carrapato”. O erro fatal é
excluir a FMB e focar s6 na Dengue ou Leptospirose. A auséncia da percepcao da
picada nao afasta o parasitismo. Diante do quadro clinico e da exposicao ambiental
compativel, mantenha a suspeicao e inicie a Doxiciclina imediatamente, em paralelo
a investigacao das outras doencas.
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Destaques dos dados mais recentes sobre FMB - 2024 a 2026

Historicamente, a FMB eravista como uma doenca estritamente rurale ocupacional. No entan-
to, estudos recentes reforcam uma transicdo consolidada para dreas periurbanas e urbanas.

- A expansao urbana e matas degradadas: O crescimento das cidades em direcao a
fragmentos de mata e a degradacao de matas ciliares ao redor de rios e represas
aproximaram o ciclo do carrapato-estrela (Amblyomma sculptum) da populacéo em
momentos de lazer.

- Hospedeiros amplificadores: A presenca de capivaras em parques ecolégicos e are-
as verdes urbanas tornou-se um fator de risco central para a manutencao e amplifi-
cacao da Rickettsia rickettsii préximo as residéncias.

0 Sudeste (com destaque para Sao Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro) continua concen-
trando a esmagadora maioria dos casos e dbitos.

- Em Minas Gerais, por exemplo, o contato com areas de ecoturismo, matas e trilhas —
ou mesmo parques urbanos com proximidade a corpos d'agua — exige um alto nivel
de suspeicao clinica.

+ Os casos costumam ter um aumento sazonal bem marcado entre os meses de junho
e novembro, periodo em que as fases imaturas (larvas e ninfas, os “micuins”) do
carrapato estao mais ativas e passam despercebidas pela pele.

Aalta letalidade da FMB no Brasil esta diretamente ligada ao atraso no inicio do tratamen-
to. O Ministério da Salde e as secretarias estaduais tém intensificado os alertas para que a
FMB seja obrigatoriamente incluida no diagndéstico diferencial de sindromes febris agudas.

- Clinica inespecifica inicial: Nos primeiros dias, a triade classica (febre alta de inicio
subito, cefaleia intensa e mialgia) mimetiza muito de perto a Dengue, Leptospirose
e Chikungunya.

- Exantema: 0 exantema maculopapular (que pode evoluir para petéquias) surge ge-
ralmente entre o 2° e o 5° dia, frequentemente iniciando em punhos e tornozelos e
progredindo para o tronco. Esperar o exantema aparecer para iniciar a antibioticote-
rapia empirica aumenta drasticamente o risco de desfecho fatal.

A recomendacao central é: diante de um quadro febril agudo no Sudeste, a anamnese
deve incluir ativamente perguntas sobre exposicao recente a areas verdes, pesqueiros,
parques urbanos com lagoas ou contato com animais (cavalos, cdes que frequentam ma-
tas), iniciando o tratamento precocemente havendo vinculo epidemiolégico.
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Questao Estratégica — Diagndstico Diferencial e Evolucao do
Exantema

g\» QUESTAO FM/ABC - 2022

Paciente de 18 anos apresenta quadro de mal-estar, mialgia, cefaleia e febre ha dois
dias. Hoje, veio a unidade de salude apresentando exantema maculopapular, de evo-
lucao centripeta e predominio nos membros inferiores. O quadro mais provavel a ser
considerado neste momento é o de:

A) Dengue.

B) Febre maculosa.

C) Sarampo.

D) Mononucleose.

E) Leptospirose.
Comentdrio:

Pensa comigo: o enunciado nos traz um paciente jovem abrindo um quadro de sin-
drome febril aguda inespecifica, com mal-estar, mialgia e cefaleia ha dois dias.
Até esse exato ponto da leitura, vocé poderia pensar em uma infinidade de doencas
virais ou bacterianas endémicas no Brasil. Mas o que acontece em seguida? O exa-
minador te entrega a verdadeira “chave de ouro” da questdo: um exantema maculo-
papular de evolucdo centripeta.

A palavra “centripeta” (que se move da periferia para o centro) deve ligar imediata-
mente o seu radar para a Febre Maculosa! Na febre maculosa, o exantema maculo-
papular classico surge inicialmente nas extremidades, como punhos e tornozelos, e
progride rapidamente em direcao aos bracos, pernas e tronco, frequentemente pou-
pando a face e com o classico acometimento das palmas das maos e plantas dos pés.

Vamos analisar o porqué de as outras alternativas serem “pegadinhas” baseadas no
padrao da mancha:

A) Incorreta. A Dengue é, na vida real, o principal diagndstico diferencial no Bra-
sil. Contudo, o seu exantema costuma surgir um pouco mais tarde (frequente-
mente entre o 3° e 0 6° dia de doenca) e possui evolucdo predominantemente
craniocaudal (da cabeca/tronco para as extremidades), afetando o tronco e os
membros, diferindo do padrao centripeto.

B) Correta. A Febre Maculosa tem como marca registrada o exantema de caracte-
ristica centripeta, que é o reflexo visual do vazamento vascular provocado pela
agressao direta da bactéria Rickettsia rickettsii ao endotélio dos pequenos vasos.

APOSTILA | FEBRE MACULOSA E RICKETTSIOSES EX)




MED-REVIEW -N1-

C) Incorreta. O Sarampo é a doenca exantematica cldssica da pediatria/clini-
ca médica, mas o seu exantema é morbiliforme, com progressao tipicamen-
te centrifuga e craniocaudal (comecando na linha de implantacéo do cabelo/
pescoco e descendo para o tronco e extremidades).

D) Incorreta. A Mononucleose Infecciosa (causada pelo virus Epstein-Barr) pode
até cursar com exantema maculopapular (especialmente se houver o uso inad-
vertido de ampicilina/amoxicilina), mas a distribuicdo da erupcao se concentra
tipicamente sobre o tronco, sem a caracteristica progressao centripeta e sem
predilecao precoce por membros inferiores.

E) Incorreta. A Leptospirose grave (Sindrome de Weil) cursa com febre alta, hipe-
remia conjuntival (sufusao conjuntival), ictericia rubinica e mialgia severa (fre-
guentemente na panturrilha). Embora possa haver sangramentos petequiais
devido ao dano vascular, o quadro classico de um exantema maculopapular
centripeto ndo é a regra para a sua suspeicao principal.

@ CONEXAO COM O CONTEUDO

Na pratica de pronto-socorro e nas provas de residéncia, toda vez que vocé se depa-
rar com uma sindrome febril aguda acompanhada de um exantema maculopapular
de evolucdo centripeta (comecando nas extremidades/membros inferiores e indo
para o tronco), o raciocinio clinico deve apontar para Febre Maculosa, exigindo a in-
troducao imediata de Doxiciclina empirica sem aguardar resultados sorolégicos.

Gabarito: Letra B

FEBRE MACULOSA BRASILEIRA (FMB) VERSUS FEBRE
MACULOSA DAS MONTANHAS ROCHOSAS (FMMR)

0 mesmo vilao, cenarios diferentes

Pensa comigo: se vocé estiver em um pronto-socorro nos Estados Unidos e um paciente
chegar com febre subita, cefaleia, mialgia e histérico de picada de carrapato apés acam-
par, o médico norte-americano vai imediatamente suspeitar de Febre das Montanhas Ro-
chosas (Rocky Mountain Spotted Fever - RMSF). Aqui no Brasil, diante do exato mesmo
quadro, vocé vai acionar o alarme para a nossa Febre Maculosa Brasileira (FMB).

Mas o que acontece agora? Qual é a real diferenca se o agente etiolégico de ambas as
doencas é rigorosamente o mesmo: a temida bactéria Rickettsia rickettsii?
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A resposta mora nos detalhes epidemiolégicos e na agressividade biolégica da infeccao.
Muito embora sejam causadas pela mesma espécie de riquétsia intracelular obrigatéria,
a Febre das Montanhas Rochosas e a FMB distinguem-se de forma critica quanto a no-
menclatura, aos vetores, aos reservatoérios e, de forma ainda mais marcante na pratica
médica, quanto aos perfis de gravidade e risco de evolucdo para o ébito.

Vetores e Ecologia — Quem carrega a bactéria?

A primeira grande diferenca que as bancas adoram explorar na ecoepidemiologia é a iden-
tidade do “taxi" que carrega a bactéria.

Na América do Norte (EUA e Canada), os principais vetores da R. rickettsii causadores
da FMMR s&o os carrapatos do género Dermacentor (como o carrapato da madeira, D.
andersoni, e o carrapato do cdo americano, D. variabilis). Em algumas regides, como o
norte do México e o sudoeste dos EUA, o carrapato marrom do cao (Rhipicephalus san-
guineus) também tem se destacado na transmissao.

No Brasil, o ecossistema é totalmente diferente. Os grandes protagonistas na transmis-
sao da FMB sdo os carrapatos do género Amblyomma: o famoso carrapato-estrela (Am-
blyomma sculptum), associado as capivaras e cavalos no interior, Cerrado e dreas degra-
dadas da Mata Atlantica; e o Amblyomma aureolatum, o vilao da regidao metropolitana de
Sao Paulo, levado para o peridomicilio por caes que adentram a mata.

@ DICA PRATICA

Na prova, a associacao de vetores é classica.
- Enunciado fala em Dermacentor spp. - Febre das Montanhas Rochosas (EUA).

- Enunciado fala em Amblyomma spp. - Febre Maculosa Brasileira (Brasil).

Viruléncia e Letalidade — Por que a FMB assusta tanto?

Apesar da patogénese ser a mesma (a Rickettsia rickettsii invade e destrdi o endotélio vas-
cular causando vasculite linfohistiocitica), a FMB brasileira apresenta uma letalidade histo-
ricamente maior e um perfil de gravidade mais contundente. Enquanto nos Estados Unidos
a letalidade atual € menor gracas ao rapido reconhecimento, no Brasil, a mortalidade pode
chegar facilmente a assustadora marca de 55% dos pacientes na Regiao Sudeste.

Por que essa diferenca brutal? Além de fatores puramente assistenciais locais, como a de-
mora na suspeicdo clinica inicial em nosso meio (por existirem outros diagnésticos dife-
renciais mais frequentes, como a dengue), existem razdes microbioldgicas. As evidéncias
cientificas sugerem fortemente que essas diferencas clinicas e de padrao de gravidade
ocorrem porque as cepas de Rickettsia rickettsii circulantes na América do Sul possuem
perfis de viruléncia diferentes, atuando de forma mais agressiva e letal no endotélio do
que varias cepas predominantes na América do Norte.
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£

Independentemente do CEP do paciente, a patologia de base nao muda. A invasao en-
dotelial levara a progressao grave se nao tratada, desencadeando exantema centripe-
to, insuficiénciarenal, necrose de extremidades e miocardite em ambos os continentes.

0 que NUNCA muda? (A Bala de Prata)

As nomenclaturas divergem e as cepas oscilam na agressividade, mas a conduta médica
soberana ndao muda um milimetro. Independentemente de vocé estar em um plantao no
Arizona (EUA) ou no interior de Minas Gerais, a abordagem terapéutica para suspeita de
Rickettsia rickettsii é sagrada.

)~ PULO DO GATO

A Doxiciclina é o tratamento de primeira escolha inquestionavel para ambas as do-
encas, e deve ser instituida IMEDIATAMENTE no momento da suspeita clinica, sem
aguardar resultados de testes soroldgicos (RIFI) ou biologia molecular. Seja para
tratar a Febre das Montanhas Rochosas ou a Febre Maculosa Brasileira, adultos e
criancas (independentemente da faixa etaria) devem receber Doxiciclina. O atraso
nesse antimicrobiano especifico, motivado pela auséncia precoce do exantema, é o
fator que mais condena pacientes a morte.

REVISAO FINAL

Para consolidarmos o raciocinio e vocé nao errar mais nenhuma questao clinica: a Febre
Maculosa Brasileira (FMB) mimetiza perfeitamente uma virose inespecifica nos seus
primeiros dias, mas progride de forma letal por conta de uma extensa vasculite sisté-
mica. Se o seu paciente chega ao pronto-socorro com sindrome febril aguda (febre alta,
mialgia intensa, dor de cabeca) e traz no interrogatério epidemiolégico o histérico recen-
te (2 a 14 dias) de ecoturismo, picada de carrapatos, ou contato com &reas rurais habita-
das por capivaras e cavalos, a suspeita sindrémica ja esta formada.

0 quadro avanca e, classicamente entre 0 2° e 0 5° dia, surge o grande marcador da doenca: o
exantema maculopapular de evolucao centripeta. Lembre-se sempre de que essas les6es
avermelhadas iniciam nas extremidades (acometendo punhos, tornozelos, palmas das maos
e plantas dos pés) e s6 entdo se disseminam para o tronco. Contudo, guarde o alerta de ouro:
a auséncia desse exantema nos primeiros dias nao afasta a doenca, visto que as formas ful-
minantes podem evoluir para choque e ébito antes mesmo do rash se tornar evidente.
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A sua conduta médica soberana sera SEMPRE iniciar o antimicrobiano especifico (Doxici-
clina) imediatamente. E um erro grave e frequentemente fatal aguardar os resultados la-
boratoriais (como a sorologia RIFI) ou o surgimento do exantema para introduzir a medica-
cdo. A sorologia padrao-ouro é retrospectiva e necessita de amostras pareadas (a primeira
no atendimento e a segunda 14 a 21 dias depois). Aos contatos assintomaticos ou pacientes
apenas relatando picada recente, a quimioprofilaxia é contraindicada, devendo-se ape-
nas remover os vetores com pinca e orientar observacao clinica rigorosa por 14 dias.

Resumo em 1 minuto

- Agente e Vetores Principais: Rickettsia rickettsii transmitida primariamente pelo
Amblyomma sculptum (carrapato-estrela, ligado a capivaras/cavalos no interior) e
A. aureolatum (ligado a cdes na regiao metropolitana).

- A Suspeita Clinica: Febre subita + cefaleia + prostracdo/mialgia + histérico epide-
miolégico compativel (incubacao de 2 a 14 dias).

- 0 Exantema Classico: Maculas que progridem para petéquias, com evolucao centri-
peta (das extremidades para o tronco, acometendo precocemente palmas e plan-
tas), surgindo entre o 2° e o 5° dia.

- Diagnéstico Padrdo-Ouro: Imunofluorescéncia Indireta (RIFI). E obrigatoriamente
retrospectiva, exigindo coleta de amostras pareadas (fase aguda na suspeita e fase
de convalescenca 14 a 21 dias depois).

- Conduta (A Bala de Prata): Doxiciclina empirica imediata na suspeita clinica. In-
dicada para todas as faixas etarias, incluindo criancas. Nunca atrase o tratamento
aguardando os exames.

- Pegadinha de Profilaxia: O uso de antibiéticos para individuos assintomaticos pi-
cados por carrapatos é contraindicado. A conduta é a remocao fisica com pinca e
observacao por 14 dias.
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Agora que vocé viveu a metodologia MIED-Review...

O Extensive MIED-REVIEW esta com inscricoes abertas e, se vocé
chegou até aqui, ja sabe:
0 momento certo para entrar é agora.

imagine ter esse nivel de clareza, didatica e estratégia em
TODA a Medicina?

No Extensive vocé encontra:

v Aulas curtas, ilustradas e v Simulados mensais para vocé
narrativas que fazem até treinar como prova.
os temas mais complexos
parecerem simples. v Didatica ABSURDA que acelera

sua aprendizagem de verdade.

v Obank com milhares de
questoes comentadas

alternativa por alternativa. Acesse agora e descubra por que
quem estuda com a MIED-REVIEW
aprende mais, lembra mais e
aprova mais.

v Flashcards com repeticao
espacada e memoria visual,
do jeito que o cérebro
realmente aprende.

) Siga-nos

i\ @GrupoMEDReview
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