Fatores associados aos casos de Febre Maculosa Brasileira frente
aos suspeitos nao confirmados, Minas Gerais, 1995 a 2002*

Simone Berger Calic'*, Christiane Maria Barcellos Magalhades da Rocha?,
Fabio Raphael Pascoti Bruhn®, Rodrigo Alves Barros® e Romario Cerqueira Leite*

ABSTRACT. Calic S.B., Rocha C.M.B.M, Bruhn F.R.P., Barros R.A. & Leite R.C.
[Factors associated to cases of Brazilian Spotted Fever, Minas Gerais, 1995-
2002.] Fatores associados aos casos de Febre Maculosa Brasileira frente aos sus-
peitos ndo confirmados, Minas Gerais, 1995 a 2002. Revista Brasileira de Medicina
Veterindria, 37(3):239-244, 2015. Instituto Otavio Magalhaes, Fundacao Ezequiel
Dias, Rua Conde Pereira Carneiro, 80, Gameleira, Belo Horizonte, MG 30510-
010, Brasil. E-mail: sbcalic@gmail.com

The aim of this study was to evaluate factors and symptoms associated with
confirmed cases of FMB in Minas Gerais. For this, was conducted a retrospec-
tive study using epidemiological records received by the Central Laboratory
(LACEN) of MG in the period 1995-2002. Cases were suspected patients after
clinical and epidemiological assessment for BSF and seropositive for Rickettsia
ricketsii (IFAT 1:64) in at least one serum sample. As negative suspects were
those that have no seroconversion in two consecutive samples to BSF. After ad-
justment of multiple logistic regression analysis, only the occurrence of rash and
seizures were associated with symptoms FMB. Using analysis of main compo-
nents symptoms that characterized the cases were: rash, convulsions and coma.
Moreover cases have a high relation with hospitalization and lack of similar
cases. The FMB in Minas Gerais is a serious disease and need early diagnosis.
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RESUMO. O objetivo deste estudo foi avaliar os
fatores e sintomas associados aos suspeitos con-
firmados de Febre Maculosa Brasileira (FMB) em
Minas Gerais. Foi feito um estudo retrospectivo
utilizando fichas epidemiol6gicas do Laboratério
Central de MG, entre 1995-2002. Os confirmados
foram pacientes suspeitos ap6s avaliagdo com cli-
nica e epidemiolégica para FMB e soropositivos
para Rickettsia ricketsii (RIFI 21:64). Ja os negativos
foram os suspeitos que nao tiveram soro conversao
em duas amostras consecutivas para FMB. Ap6s o
ajustamento por regressao logistica, apenas a ocor-
réncia de exantema e convulsdo constituiram sin-
tomas associados a FMB. Pela analise de compo-

nentes principais os sintomas que caracterizaram
os suspeitos confirmados foram: exantema, con-
vulsdo e coma. Além disso, suspeitos confirmados
apresentaram alta associacdo com hospitalizagao e
desconhecimento de casos semelhantes. A FMB em
Minas Gerais é uma doenca grave e ha necessidade
de precocidade no diagnéstico.

PALAVRAS-CHAVE. Rickettsia ricketsii, fatores de risco,
sintomas.

INTRODUCAO

No Brasil, a Febre Maculosa Brasileira (FMB),
considerada a riquetsiose de maior importancia
epidemiolégica, até anos recentes era a tnica
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riquetsiose do grupo das febres exantemaéticas
identificada no pais. Com a introducdo de técni-
cas de diagnodstico mais especificas e com o au-
mento do interesse pelo estudo da riquetsiologia
no pais, outros agentes desconhecidos como pa-
togénicos ao homem foram sendo reconhecidos
como a Rickettsia parkeri, Rickettsia felis e Ehrlichia
chafeensii. Entretanto devido a gravidade da FMB,
e ainda pela dificuldade de obtencao de antigenos
das outras patologias, esta continua sendo a ri-
quetsiose de maior importancia para a Saude pu-
blica no pais. Minas Gerais é um dos estados com
maior nimero de casos, com uma letalidade de
18%, menor do que a relatada em outros estados
como Sao Paulo e Rio de Janeiro (Silva & Galvao
2004).

A FMB é causada pela bactéria Rickettsia ri-
cketsii que é transmitida por carrapatos. No Bra-
sil o principal vetor é o Amblyomma cajennense. E
uma doenca aguda, febril, de evolucao rédpida,
acompanhada de exantema maculo - papular de
evolucdo centripeta, podendo tornar-se petequial
posteriormente. O periodo de incubacdo varia de
3 a 14 dias, e o diagnéstico precoce é dificultado
pela falta de especificidade apresentada na sinto-
matologia inicial. Por isso o tratamento deve ser
iniciado precocemente, antes mesmo da confirma-
cdo laboratorial, para evitar a evolucdo do quadro
para Obito. Desta forma, ha grande importancia
em diferenciar os individuos suspeitos e os casos
confirmados de FMB, para delimitar cada vez mais
0s casos realmente suspeitos de FMB, e seus fato-
res de risco.

O Laboratério de Referéncia das Doencas Ri-
quetsiais LACEN-MG da Fundagao Ezequiel Dias
(FUNED), além de realizar o diagnéstico laborato-
rial para esta enfermidade, ha varios anos vem in-
vestigando a epidemiologia da FMB no Estado, por
meio dos dados contidos nas fichas epidemiolé6gi-
cas (FE). Estas fichas foram implantadas no labora-
tério, sendo encaminhadas juntamente com o soro,
para utilizacdo no laboratério como instrumento
de andlises de dados, na conducdo do diagnéstico
laboratorial, bem como para medidas de desenca-
deamento das agdes de vigilancia.

Desde 1993 essa pratica vem sendo adota-
da mesmo ndo sendo obrigatéria, uma vez que
a FMB s6 se tornou doenca de notificagdo com-
pulsoéria & partir de 2001. Neste trabalho foi re-
alizado um estudo epidemiolégico retrospectivo
com o objetivo de avaliar os principais sintomas
e fatores associados aos casos de FMB em Minas
Gerais.

MATERIAL E METODOS

Para a analise das informacgdes foi construido um
banco de dados no programa EPIDATA, que foram ana-
lisados pelo programa SPSS 17.0 e EPIINFO 6.04, sendo
os graficos confeccionados no Excel.

Foi realizado um estudo retrospectivo a fim de ava-
liar os fatores associados aos casos de Febre Maculosa
Brasileira (FMB) por meio das fichas epidemioldgicas
(FE) recebidas pelo laboratério central de Minas Gerais
da Fundacdo Ezequiel Dias (FUNED), utilizando uma
série historica de oito anos (1995-2002).

Foram classificados como suspeitos os individuos
com sintomas e caracteristicas epidemiolégicas favora-
veis a FMB, como por exemplo, contatos com carrapato.
Dentre estes, foram considerados casos (suspeitos) con-
firmados para FMB os pacientes que apresentaram titu-
los maiores ou iguais a 64 na RIFI para R. ricketsi em pelo
menos uma amostra de soro, e casos ndo confirmados
pacientes suspeitos de FMB, porem soronegativos pela
RIFI em duas amostras. Na escolha dos suspeitos nao
confirmados a serem incluidos no estudo utilizou-se o
critério de similitude frente aos casos pelo principio de
identidade geografica e de temporalidade, ou seja, indi-
viduos que moravam na proximidade e na mesma época
em relagdo aos confirmados com FMB.

Os critérios de inclusao dos individuos na pesquisa
foram: 1. a presenca de FE preenchida e encaminhada
juntamente com o soro para realizagdo do diagndstico
laboratorial de FMB realizado durante esse periodo e 2.
os resultados da Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta
(RIFI), realizada a partir de soros sanguineos coletados
dos pacientes suspeitos.

Os casos de FMB confirmados laboratorialmente pela
FUNED entre 1995 a 2002 foram 103, sendo excluidos 21
pela auséncia da FE ou que apresentaram preenchimen-
to insuficiente para andlise dos dados, resultando em
82 casos. O ntimero de pacientes ndo confirmados para
FMB foi determinado na proporcdo de um positivo para
dois negativos, sendo encontrados, depois de aplicados
os critérios de inclusao, 152 (1 positivo / 1,85 negativos),
o que resultou num total de 234 individuos incluidos na
analise.

Para a investigacdao dos fatores supostamente asso-
ciados aos casos de FMB foi comparada a ocorréncia
destes fatores entre os casos confirmados e os ndo con-
firmados. Para isso foi montado um banco de dados,
sendo realizada codificacdo das varidveis e categoriza-
¢do comum das respostas quantitativas. Todos os dados
contidos nas FE recebidas pela FUNED foram incluidos
no banco de dados. Os resultados dos testes sorologi-
cos, bem como suas datas de realizacdo, dados relativos
aos intervalos entre as amostras recebidas de um mesmo
paciente, foram retirados de cadernos de registros man-
tidos pelo laboratério da FUNED.

Ap6s a andlise descritiva, foi feita a analise univa-
riada para verificar a existéncia de associacdo entre a
ocorréncia da doenga Febre Maculosa Brasileira (varia-
vel dependente) e os sintomas relatados e fatores supos-
tamente determinantes presentes na FE, como contato
com carrapatos, animais domésticos (caes, gatos, equi-
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nos e bovinos) e residéncia urbana ou rural (variaveis in-
dependentes). Utilizou-se o teste t para a varidvel quan-
titativa (idade) e teste qui-quadrado ou teste de Fisher
para as varidveis qualitativas, sendo calculadas as odds
ratio (OR) e seu intervalo de confianga (95%). Aquelas
variaveis que apresentaram associacao com p<0,2 foram
submetidas a regressao logistica multipla para os ajusta-
mentos das OR, assim como realizado em estudo desen-
volvido por Bruhn et al. (2012).

Para testar a associacdo entre todas as varidveis le-
vantadas conjuntamente foi feita analise multivariada
de componentes principais. Assim, as varidveis quali-
tativas nominais foram transformadas em dicotémicas
(zero ou um) (Lopes et al. 2012, Rocha et al. 2012), sen-
do que a auséncia (ndo) daquele fator estudado naquela
variavel foi codificada pelo zero, enquanto a presenca
(sim) do fator foi codificada pelo um.

Foram realizados dois modelos de analise de compo-
nentes principais, um relativo aos sintomas e outro rela-
cionado aos fatores supostamente associados aos casos
de FMB. Iniciaram-se com todas as varidveis constantes
do estudo, sendo retiradas aquelas que demonstravam
menor contribuigdo nos trés primeiros componentes,
levando em consideracdo a porcentagem de varidncia
justificada pelo dltimo componente retido (inércia do
sistema) (Lopes et al. 2012, Rocha et al. 2012).

Esta pesquisa seguiu os padrdes éticos estabelecidos
necessarios a experimentagdo com seres humanos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo, é importante destacar que
devido a dificuldade de obten¢do de amostras con-
secutivas de alguns pacientes e pela auséncia de um
programa nacional de Riquetsioses para padroni-
zagdo das agdes no periodo das coletas, em 35% dos
casos s6 foi possivel a obtengao de amostra tnica.
Este é um fator limitante, pois no diagndstico so-
rolégico da FMB é importante as coletas pareadas,
para comparacgao nos titulos de anticorpos entre as
amostras. Apesar disso, limitagdes como estas, ou
outras como falta de preenchimento de FE, podem
normalmente ocorrer em estudos observacionais,
em que se objetiva refletir a realidade do sistema de
vigilancia passiva na regido e periodo estudados.

A idade média dos casos confirmados (24+20
anos) e nao confirmados (20£18 anos) e a distribui-
¢do dos individuos por sexo entre casos confirma-
dos (72%) e ndo confirmados (65%) foram seme-
lhante entre os grupos (P>0,05).

Dentre os individuos utilizados na analise, foi
observada diferenga (P<0,05) na freqiiéncia de hos-
pitalizagdo entre positivos (96%) e negativos (77 %)
para R. ricketsi (OR=7,63; 1.C. 95%=2,22 - 40,33).
Esse resultado demonstra a gravidade dos casos de
FMB, encontrados em MG no periodo deste estudo.

Durante o periodo estudado somente 51% dos

negativos relataram algum tipo de tratamento fren-
te a 72% dos casos (P<0,05; OR=2,45; IC 95%=1,32-
4,58). Como os dados foram coletados desde 1995,
quando o tratamento especifico era baseado no
Cloranfenicol ou Tetraciclina, verificou-se que 60%
dos casos e 45% dos casos nao confirmados foram
medicados com Cloranfenicol. A tetraciclina foi
utilizada em apenas 3% e 5% dos negativos e posi-
tivos, respectivamente. Isso pode ter ocorrido, de-
vido ao fato do cloranfenicol ser um medicamen-
to injetavel, mais aconselhdvel para casos graves,
ja que houve alto indice de hospitalizacao (96%).
Outro fator, que pode ter influenciado na maior
utilizacdo do cloranfenicol estaria relacionado ao
numero alto de criancas na faixa etaria de até 13
anos tanto nos negativos (47%) como nos positivos
(38%). Porém, foi verificada associacao do uso do
Cloranfenicol com as idades, apenas no grupo dos
casos (p<0,05).

Os sintomas que apresentaram associagdo com
os casos confirmados de FMB na andlise univariada
(p<0,05) estdo demonstrados na Tabela 1. Apesar
de que, segundo Raoult & Roux (1997) as riquet-
sioses serdo sempre suspeitas, quando exantema e
febre estiverem presentes e associados, no presente
estudo sintomas que geralmente estdo associados
a quadros cinicos de FMB, como febre, cefaléia,
mialgia entre outros Treadwell et al. 2000, Calic et
al. 2004)”® nao demonstraram associacao estatisti-
ca significativa (p>0,05) com o grupo confirmado
(Tabela 2). Isto ocorreu porque os negativos foram
escolhidos dentre os suspeitos de FMB, que nao
se confirmaram pela RIFI. Assim, estes negativos
também apresentavam sintomas, de patologias que
fazem parte do quadro de diagnéstico diferencial
da FMB como a Leptospirose, Dengue, Febre Ama-
rela, Hepatites virais, Meningite, Hantavirose.

Pneumonia, estupor e coma (Tabela 1) também
foram confirmados como fatores de risco para seve-
ridade de Rocky Mountain Spotted Fever (RMSF),
doenca semelhante a FMB, nos Estados Unidos
(Childs & Paddock 2002).

Tabela 1. Sintomas associados (p<0,05) aos suspeitos confirma-
dos (RIFI 1:64) de Febre Maculosa Brasileira em Minas Gerais,
de 1995 a 2002 pelo teste de qui-quadrado.

Sintomas Odds Ratio Intervalo de confianga (95%)
Pneumonite 7,95 1,52 -77,94
Coma 6,70 2,54 -17,76
Meningismo 6,21 1,93 - 19,96
Convulsao 5,92 2,05-17,13
Exantema 5,64 2,94 -10,91
Hepatomegalia 3,63 1,57 - 8,37
Estupor 3,78 1,70 - 8,42
Edema 2,08 1,04 - 4,14
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Tabela 2. Comparagdo da freqiiéncia relativa dos sintomas
entre suspeitos confirmados (RIFI 1:64) com Febre Maculosa
Brasileira em comparagado aos suspeitos nao confirmados pela
sorologia, Minas Gerais, 1995 a 2002

Sintomas Freqtiéncia nos casos  Freqiiéncia nos suspeitos
de FMB confirmados (%) nao confirmados (%)
Febre 95 87
Cefaléia 75 71
Mialgia 66 63
Nausea 51 53
Dor abdominal 33 45
Diarréia 18 18
Esplenomegalia 12 04
Ictericia 12 15
Conjuntivite 11 04
Ataxia 07 03
Linfadenopatia 05 02
Choque 04 07
Arritimia 04 01
Miocardite 02 01

Tabela 3. Fatores associados (p<0,05) por teste de qui-quadrado
aos casos confirmados de Febre maculosa brasileira (RIFI 1:64)
em Minas Gerais, 1995 a 2002.

Fatores associados a FMB Odds Ratio Intervalo de
confianga (95%)
Contato com carrapato 0,21 0,10-0,45
Contato com caes 0,37 0,19-0,74
Contato com equino 0,42 0,21 -0,82
Contato com bovino 0,39 0,18 - 0,88
Contato com &rea rural 0,47 0,25-0,87

Apbs o ajustamento feito por meio da andlise
multipla de regressao logistica, apenas a ocorrén-
cia de exantema (OR=5,72; I.C. 95%=3,03 - 10,79) e
convulsao (OR=6,46; I.C. 95%=2,04 - 20,43) consti-

tuiram sintomas associados a FMB (p<0,05). Esses
resultados demonstram a gravidade desta doen-
¢a em Minas Gerais, provavelmente associado a
atrasos no diagnostico e tratamento. Isso porque
o exantema madculo-papular realmente é o princi-
pal sinal para definir o diagnéstico, sendo que este
aparece na grande maioria dos pacientes (91%) até
o quinto dia da doenca (Del Fiol et al. 2010). Porém,
a convulsao é um sintoma menos comum (8% dos
casos), geralmente associado a falta de tratamento
e a progressao do quadro, em funcao do compro-
metimento do sistema nervoso central (Del Fiol et
al. 2010).

A andlise de componentes principais dos sinto-
mas de FMB (Figura 1), que determina a associa-
¢do multivariada entre todas as varidveis conjun-
tamente, demonstrou similaridade com a anélise
multipla de regressao logistica, pois ressaltou que
os sintomas que demonstraram a maior associagao
com a FMB foram a presenca de exantema, con-
vulsdo e coma, nesta ordem. Por meio desta ana-
lise também foi observada associacdo entre febre e
cefaléia, porém estes sintomas ndo demonstraram
associa¢do com a confirmacao dos casos de FMB.

Os fatores supostamente associados aos casos
de FMB em Minas Gerais ap6s andlise univariada
se encontram na Tabela 3. Foi observado que al-
guns fatores como menor contato com carrapatos,
eqiiinos, bovinos, cdes e com a drea rural estiveram
mais associados aos casos de FMB, quando com-
parado aos negativos, o que ndo era o esperado,
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Figura 1. Componentes principais dos sintomas de suspeitos confirmados (RIFI 1:64) de Febre Maculosa Brasileira em Minas Ge-
rais, 1995 a 2002. (73,4% de inércia; KMO=0,559; Barllet's<0,01; SINTOMAS: 0=nao, 1=sim; FMB: 0=nao, 1=sim)
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Figura 2. Componentes principais dos fatores associados aos casos confirmados de Febre Maculosa Brasileira (FMB) em MG, 1995 a
2002. (73,8% de inércia; KMO=0,534; Barllet's=0,001; CASOS SEMELHANTES: conhecimento sobre outros doentes com sintomas se-
melhantes aos da FMB (0=néo; 1=sim); ANIMAIS: contato prévio com animais (0=nao; 1=sim); AREA RURAL: contato prévio com
area rural (0=ndo; 1=sim); CARRAPATOS: contato prévio com carrapatos (0=nao; 1=sim); HOSPITALIZACAO: histérico de hospi-
talizacdo do individuo em funcao da suspeita de FMB (0=ndo; 1=sim); FMB: caso confirmado de FMB (RIFI > 1:64) (0=nao; 1=sim))

uma vez que casos confirmados e ndo confirmados
foram todos selecionados dentre os suspeitos, ou
seja, individuos com caracteristicas clinicas e epi-
demiolégicas semelhantes (Tabela 3). De fato, ap6s
o ajuste realizado pela regressao logistica nenhum
desses fatores se mostrou associado aos casos con-
firmados de FMB.

De qualquer maneira os resultados aparente-
mente contraditorios da andlise univariada podem
estar relacionados a inadequagao no critério de pre-
enchimento da FE relativo a estes itens, que apenas
exigem como marcacdo um “X”. Portanto, isto ndo
permite que se possa diferenciar a negativa do con-
tato ou a falta de informacdo. Ainda deve ser leva-
do em consideragdo, que nao havia na FE o relato
de quem era o informante. Desta forma, devido a
gravidade dos casos de FMB, pode ter ocorrido um
viés de informacdo, se nos casos de FMB houver
maior proporc¢ao de informantes, que forem pesso-
as proximas aos pacientes, que no grupo negativo.

Foram verificadas falhas na FE de FMB utili-
zadas pelo LACEN-MG neste periodo estudado,
principalmente relativas ao preenchimento, algu-
mas vezes incompleto e outras deixando duavidas,
o que determinou exclusdo de individuos e dados
das andlises. Porém, isto faz parte de estudos de
vigilancia passiva, conforme outros estudos que

utilizaram metodologia semelhante. Exemplo disto
sdo relatos de que a quantidade e qualidade dos
dados oficiais de RMSF, obtidos nos USA, tém sido
historicamente problematicas afetando a acuracia
das estimativas de sua letalidade, mas que apesar
dos erros e inconsisténcias encontrados, estes da-
dos sao suficientes para deteccdo de mudangas e
fatores de risco associados a RMSF (Childs & Pa-
ddock 2002). Estes instrumentos de coleta de dados
podem ser passiveis de poderem ser avaliados em
sua sensibilidade e a sua melhoria deve ser perse-
guida (Paddock et al. 2002).

A andlise de componentes principais de todos
os fatores associados aos casos de FMB conjunta-
mente (Figura 2) demonstrou uma forte associagao
positiva entre os casos de FMB e hospitalizacao.
Ou seja, pode-se inferir que os suspeitos confirma-
dos sdao mais graves que os ndo confirmados, em
funcao de sua maior susceptibilidade a internagao
hospitalar indicando a relevancia clinica e gravida-
de da FMB. Ja a associacdo entre a ocorréncia de
FMB e o conhecimento destes individuos confirma-
dos sobre a existéncia de outros doentes com casos
semelhantes foi inversamente proporcional. Isto
provavelmente ocorreu por ser a FMB uma doen-
¢ca insidiosa e ndo ocorrer em surtos explosivos nas
regides afetadas.
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Esses resultados indicam novamente questdes
relativas a severidades desta patologia em Minas
Gerais, pois segundo Childs & Paddock (2002), a
hospitalizacao, falta de relatos de contato com car-
rapatos e falha no tratamento, pela ndo utilizagao
de antibitticos especificos, que podem se relacio-
nar com o tempo necessario para o diagnostico e
os sintomas iniciais inespecificos sao fatores de ris-
co para uma maior letalidade da Rocky Mountain
Spotted Fever nos Estados Unidos.

O contato com carrapatos é um fator de risco co-
nhecido para a FMB (Labruna 2004, Walker 2004).
Esta informacdo é de grande relevancia, principal-
mente para estabelecer os casos suspeitos, sendo
fundamental para introducao precoce do tratamen-
to para minimizar a gravidade e letalidade desta
doenca.

Apesar disso, apds a realizacao da andlise de
componentes principais, foi observado que a pre-
senga de carrapatos nao esteve associada aos casos
confirmados de FMB, assim como observado na
analise maltipla de regressao logistica. Isso pode
ser explicado pelo fato de que, como ja discutido
anteriormente, um dos critérios para a inclusao de
individuos dentre os suspeitos é o contato prévio
com carrapatos. Além disso, a baixa infectividade
dos carrapatos pela R. rickettsii (Walker 2004) per-
mite o contato e picada de carrapatos, mesmo em
areas consideradas endémicas, sem a transmissao
desta ricketsia, sendo a prevaléncia desta patologia
seria muito maior do que a verificada na realidade.
Isso faz com que habitantes da zona rural subesti-
mem a importancia do carrapato como transmissor
da FMB.

CONCLUSOES

A Febre Maculosa Brasileira em Minas Gerais é
uma doenca grave e ha necessidade da precocidade
no diagnodstico. Neste sentido, a grande proporgao
observada de individuos submetidos ao diagnoésti-
co soroldgico sem que tenha sido coletada amostra
de soro pareada demonstra a importancia de iden-
tificacdo de estratégias para melhorar a oportuni-
dade de diagnostico e tratamento, uma vez que po-
dem ser fundamentais no progndstico da doenga.

As fichas epidemiolégicas sdo um importan-
te instrumento para vigilancia epidemiolégica.
Porém, é necessario cuidado e preparo dos pro-
fissionais de satide para o preenchimento correto
e comprometido com a realidade. Nesses altimos
anos observou-se uma melhoria nos instrumentos
de coleta e profissionalizacdo dos processos de vi-
gilancia. Dessa forma, observa-se que, atualmente,
as fichas epidemiolégicas sdo preenchidas mais
corretamente, o que proporciona informagdes mais
acuradas, que fornecerdo base para estudos epide-
miolégicos cada vez mais aprofundados sobre a
FMB em MG.
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