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Governo do Estado de Roraima
Secretaria de Estado da Sauide de Roraima
"Amazonia: patrimonio dos brasileiros"

NOTA TECNICA
NOTA TECNICA N°. 16 —- FEBRE MACULOSA/NCZ/DVE/CGVS/SESAU

ASSUNTO: Orientacdes sobre a notificagcdo, investigagdo e acesso ao medicamento Doxiciclina (injetdvel) para
tratamento da Febre Maculosa no estado de Roraima.

1. INTRODUCAO

A febre maculosa ¢ uma zoonose causada por bactérias do género Rickettsia, transmitidas por meio de

picadas de carrapatos infectados. A transmissdo geralmente ocorre quando o artropode permanece aderido ao

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

No Brasil, a febre maculosa brasileira, causada pela Rickettsia rickettsii, pode apresentar uma clinica
grave e quando ndo tratada adequadamente e em tempo oportuno, pode levar a morte!.

A febre maculosa ¢ uma doenga sistémica grave, cujo periodo de incubacdo varia de 2 a 14 dias
(média de 7 dias), com inicio subito e agudo ¢ com sinais e sintomas inespecificos durante seus estagios iniciais - febre

alta, cefaleia, mialgia, mal-estar generalizado, nauseas ¢ vomitos!.

O sinal clinico mais evidente é o exantema, que aparece geralmente entre o 3° e 5° dia da doeng:al, de
evolucdo centripeta e predominio nos membros inferiores, podendo acometer regido palmar e plantar em 50% a 80%

dos pacientes com essa manifestag:ﬁoz, entretanto, pode ndo se manifestar em alguns pacientes, dificultando a suspeita
1

clinica".
A suscetibilidade ¢ universal e a imunidade adquirida possivelmente ¢ duradoura contra reinfecgﬁoz.
Para os casos graves, as principais complicagdes sdo: insuficiéncia renal, convulsdes, infec¢des secundarias e coma. A

letalidade pode chegar a 80% dos casos, quando ndo tratadas em tempo oportunol.

O tratamento especifico (doxiciclina), deve ser iniciado nos primeiros cinco dias do inicio dos

sintomas, uma vez que a eficacia do tratamento diminui drasticamente apos o quinto dia do inicio dos sintomas.

2. SITUACAO EPIDEMIOLOGICA NO BRASIL

No periodo de 2007 a 2021, foram notificados no Brasil 36.497 casos de FMB, dos quais 7% foram

confirmados, em uma média de 170 por ano nesse periodo. Dos 2.545 casos confirmados, 2.538 relataram situagdes

referentes a exposigdo de risco e, destes, 68,5% frequentaram ambiente de mata’.

Dos casos confirmados, 70,7% foram de pessoas do sexo masculino e em maior propor¢do na faixa
etaria de 35 a 49 anos. Quanto a exposi¢do de risco aos

animais, 74,7% relataram terem sido expostos a carrapatos. Ficando em segundo lugar, a exposi¢do a

cdes e gatos, com 41% dos casos.

A maior concentracdo de casos ¢ verificada nas Regides Sudeste e Sul, onde, de maneira geral, ocorre
de forma esporadica. A doenga acomete a populacdo economicamente ativa (20 a 49 anos), principalmente homens, que
relataram a exposicdo a carrapatos, animais domésticos e/ou silvestres ou frequentaram ambiente de mata, rio ou
cachoeira.

Quanto a sazonalidade, verifica-se que o més de maior incidéncia € em outubro, periodo no qual se

observa maior densidade de ninfas de carrapatos, podendo variar de regido para regiéoz.
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3. SITUACAO EPIDEMIOLOGICA EM RORAIMA

No periodo de 2014 a 22 de novembro de 2022 foram notificados 37 casos suspeitos no Sinan,
entretanto, ndo ha caso confirmado de febre maculosa em humanos em Roraima. Nao ha casos notificados no estado
antes de 2014.

4. DEFINICOES DE CASO?
4.1 Caso suspeito

* Individuo que apresente febre de inicio subito, cefaleia, mialgia e que tenha relatado historia de
picada de carrapatos, e/ou tenha tido contato com animais domésticos e/ou silvestres, e/ou tenha frequentado area de
transmissdo de febre maculosa, nos ultimos 15 dias.

* Individuo que apresente febre de inicio stbito, cefaleia e mialgia, seguidas de aparecimento de
exantema maculopapular, entre o segundo e o quinto dias de evolucao, e/ou manifestagdes hemorragicas.

4.2 Caso confirmado
4.2.1 Critério laboratorial

Individuo cujos sinais, sintomas e antecedentes epidemiologicos atendem a defini¢do de caso suspeito
e no qual a infeccdo por riquétsias do grupo febre maculosa tenha sido confirmada laboratorialmente em uma das
provas diagnosticas:

* Reacdo de imunofluorescéncia indireta (Rif): quando houver soroconversdo dos titulos de Rif
IgG, entendida como: primeira amostra de soro (fase aguda) ndo reagente e segunda amostra (colhida 14 a 21 dias ap6s)
com titulo >128; OU aumento de, no minimo, quatro vezes os titulos obtidos em relagdo a primeira amostra, coletada
com intervalo de 14 a 21 dias.

* Imuno-histoquimica: reagente para antigenos especificos de Rickettsia sp.

» Técnicas de biologia molecular: reagdo em cadeia da polimerase (PCR) detectavel para o grupo
febre maculosa.

* Isolamento: identificacdo do agente etiologico em cultura.

4.2.2 Critério clinico-epidemiolégico
Todo caso suspeito, associado a antecedentes epidemioldgicos (descritos na definicdo de caso
suspeito), que tenha vinculo® com casos confirmados laboratorialmente e que:

* ndo tenha coletado material para exames laboratoriais especiﬁcosb; ou

» tenha resultado ndo reagente na Rif IgG com amostra inica coletada antes do sétimo dia de doenga;
ou

* tenha uma amostra Unica coletada em qualquer dia de doenga com Rif IgG reagente ou
indeterminado com titulo >128; ou

» tenha apenas duas amostras, coletada com intervalo de 14 a 21 em relagdo a primeira amostra, com
aumento de titulos inferior a quatro vezes; ou

* a investigagdo oportuna do local provavel de infecgdo (LPI) detecte a circulagdo de rickettsia
patogénica em vetores®.

5. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA (NOTIFICACAO E INVESTIGACAO) 2

A vigilancia da febre maculosa compreende a vigilancia epidemiologica e ambiental, tendo como
objetivos: detectar e tratar precocemente os casos suspeitos, visando reduzir letalidade; investigar e controlar surtos,
mediante adogdo de medidas de controle; conhecer a distribuicdo da doenca, segundo lugar, tempo e pessoa; identificar
e investigar os LPI; recomendar e adotar medidas de controle e prevengao.

Todo caso suspeito de febre maculosa requer notificagio compulséria imediata (em até 24 horas)
e comunicacio a Secretaria Municipal de Satide da unidade notificadora, além do CIEVS estadual por meio do
telefone (95) 98407-3055 e e-mail: nievs.cgvs@saude.rr.gov.br e ao Niicleo de Controle de Zoonoses estadual por
meio do e-mail: ncz.cgvs@saude.rr.gov.br.
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Um caso de febre maculosa pode significar a existéncia de um surto, o que impde a adogao imediata
de medidas de controle.

A notificacdo da febre maculosa deve ser registrada no Sistema de Informagio de Agravos de
Notificagdo (Sinan), por meio do preenchimento da Ficha de Notificacao/Investigacdo da Febre
Maculosa/Rickettsioses (CID 10: A77 Febre Maculosa brasileira e outras riquetsioses), disponivel no link:
https://portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Febre%20Maculosa/Febre Maculosa v5.pdf

[1] a Define-se como vinculo ter frequentado o mesmo LPI e manifestado sinais e sintomas com intervalo maximo de
14 dias de inicio dos sintomas do caso confirmado laboratorialmente. b Deve-se sempre priorizar a coleta de amostras
clinicas do caso suspeito para realizacdo dos exames laboratoriais e confirmagao do diagnostico etiologico, assim como
realizagdo do diagnostico diferencial para descarte.
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6. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

As amostras para isolamento devem ser coletadas, preferencialmente, antes do uso de antibidticos,
exceto as amostras para sorologia, que podem ser colhidas em qualquer tempo, e encaminhadas ao Laboratdério Central
de Satude Publica (Lacen/RR), devidamente identificadas e acompanhadas das solicitagdes de exames preenchidas.

Também deve ser anexada uma cépia da Ficha de Notificagao e Investigacio da Febre Maculosa
preenchida, para orientar o processo de investigacdo e identificacdo laboratorial do agente. A coleta deve ser realizada
logo apds a suspeita clinica de febre maculosa e de acordo com as normas técnicas

6.1 Laboratorial (Exames especificos)

* Reacdo de imunofluorescéncia indireta (Rif): ¢ o método sorologico mais utilizado para o
diagnostico das riquetsioses (padrao-ouro). Em geral, os anticorpos sdo detectados a partir do sétimo até o décimo dia
de doenca. Os anticorpos IgM podem apresentar reagdo cruzada com outras doencas (dengue, leptospirose, entre
outras), portanto devem ser analisados com critério.

Ja os anticorpos IgG aparecem pouco tempo depois dos IgM, e sdo os mais especificos e indicados
para interpretagdo diagndstica. O diagnostico laboratorial por Rif ¢ estabelecido pelo aparecimento e anticorpos
especificos, que aumentam em titulo com a evolugdoda doencga, no soro de pacientes. O critério clinico-epidemiologico
devera ser empregado apenas para casos em que o LPI pertenga a regides com transmissao da febre maculosa.

Deve-se coletar a primeira amostra de soro nos primeiros dias da doenca (fase aguda), e a segunda
amostra de 14 a 21 dias ap6s a primeira coleta. A presenca de aumento de quatro vezes nos titulos de anticorpos,
observado em amostras pareadas de soro, é o requisito para confirmacio diagnéstica pela sorologia. O
processamento das amostras deve ser preferencialmente pareado, ou seja, nas mesmas condi¢des e analisadas pelo
mesmo operador.

Exemplos de interpretacao de resultados de Rif estdo demonstrados no Quadro 1 (Anexo). O resultado

deve ser interpretado dentro de um contexto clinico e epidemiologico conforme o Guia de Vigilancia em Saude?,
disponivel no link: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/publicacoes-svs/vigilancia/guia-
de-vigilancia-em-saude Sed 21nov21_isbnS.pdf

6.2 Pesquisa direta da riquétsia

* realizada em amostras de tecidos obtidas em biopsia de lesdes de pele de pacientes infectados, em
especial os graves, ou em material de necrdpsia, como fragmentos de pulmao, figado, baco, coragdo, musculos e
cérebro.

A imuno-histoquimica em lesdes vasculiticas de pele é considerada o método mais sensivel para a
confirmac¢do de febre maculosa na fase inicial da doenga.

Técnicas de biologia molecular: PCR, realizada em amostras de sangue, coagulos formados apoés
centrifugagdo do sangue coletado, tecido de bidpsia ou necropsia.

Apesar de ser um método rapido, ndo tem um padrao especifico, e a sensibilidade e a especificidade
diagnoésticas podem variar entre os testes. As técnicas de biologia molecular possibilitam melhor e mais adequada
caracterizagdo dos dois grupos de riquétsias: o grupo febre maculoso, no qual estdo incluidas R. rickettsii, R. parkeri, R.
africae, complexo R. conorii, entre outros; ¢ o grupo do tifo (GT), constituido por R. Prowazekii e R. typhi. Para
esclarecimento de resultados inconclusivos, a PCR deve ser utilizada na primeira amostra.

Isolamento: cultura com isolamento da riquétsia é o método diagndstico ideal. Deve ser realizado
sob condi¢des de biosseguranca NB3. O isolamento do agente etiologico ¢ feito a partir do sangue (coagulo) ou de
fragmentos de tecidos (pele e pulmao obtidos por biopsia) ou de 6rgdos (pulméao, bago, figado obtidos por necrdpsia),
além do carrapato retirado do paciente.

O vetor coletado devera ser acondicionado em frasco com propiletilico € encaminhado ao laboratoério
de referéncia para ixodideos.

7. TRATAMENTO

As evidéncias clinicas, microbiologicas e epidemiologicas estabelecem que a doxiciclina ¢ o
antimicrobiano de escolha para a terapéutica de todos os casos suspeitos de infec¢do pela Rickettsia rickettsii e de outras
riquetsioses, independentemente da faixa etaria e da gravidade da doenga.

A terapéutica ¢ empregada, deve ser administrada de 12 em 12 horas, por via oral ou endovenosa,
rotineiramente por um periodo de sete dias, devendo ser mantida por trés dias ap6s o término da febre.
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Para criangas com peso inferior a 45 kg, a dose recomendada ¢ de 2,2 mg/kg, de 12 em 12 horas, por
via oral ou endovenosa, a depender da gravidade do caso, devendo ser mantida por 3 dias apds o término da febre!.

Em geral, quando a terapéutica apropriada € iniciada nos primeiros cinco dias da doenca, a febre tende
a desaparecer entre 24 e 72 horas apds o inicio da terapia, e a evolugdo tende a ser benigna. O esquema terapéutico
indicado est4 apresentado no Quadro 22 (Anexo).

Na impossibilidade de utilizagdo da doxiciclina, oral ou injetavel, preconiza-se o cloranfenicol como

droga alternativaZ.

A partir da suspeita de febre maculosa, a terapéutica com antibioticos deve ser iniciada imediatamente,

ndo se devendo esperar a confirmagao laboratorial do caso>.

Nao ¢ recomendada a antibioticoterapia profilatica para individuos assintomaticos que tenham sido
recentemente picados por carrapatos, uma vez que dados da literatura apontam que tal conduta poderia, entre outras
consequéncias, prolongar o periodo de incubacdo da doenca.

8. ABASTECIMENTO E ACESSO AO MEDICAMENTO DOXICICLINA INJETAVEL NO ESTADO DE
RORAIMA

O abastecimento do medicamento doxiciclina 100mg (solugdo injetavel) para atendimento a vigilancia
epidemiolédgica da febre maculosa, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), pelo Departamento de Assisténcia
Farmacéutica (DAF) do Ministério da Satde, para os anos de 2022 e 2023, estd formalizado na Nota Técnica N.

97/2022-CGZV/DEIDT/SVS/MS (6356944)!.

Ao longo dos ultimos anos, o fornecimento da doxiciclina 100mg (solug¢do injetavel) para o

tratamento da febre maculosa ndo foi possivel devido a dificuldade de aquisic;?io]. A doxiciclina injetavel esta elencada
na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) desde 2014, cabendo ao Ministério da Saude, por meio
do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica, seu financiamento, aquisi¢do e distribuicdo aos estados e

Distrito Federal, cabendo a esses o recebimento, armazenamento ¢ a distribui¢cdo aos municipiosz.
O referido medicamento ndo possui registro sanitario ativo/vigente no Brasil, razdo pela qual este item

vem tentando ser adquirido pelo Ministério da Satde via processo de importagao. Desde 2016, no entanto, os processos
de importagcdo para o item, tem registrado sucessivos fracassos o que resultou na indisponibilidade da oferta deste

medicamento a Rede Publica de Satde?.

Este ano, 2022, a aquisicdo da doxiciclina 100mg (solucdo injetavel) foi possivel, porém com

quantitativo inferior ao previsto para a média anual de casos hospitalizados, ndo contemplando esse total de casos, nem

0 estoque estratégicoz.

Diante disso, a distribui¢do do referido medicamento deverd contemplar as Unidades da Federacdo
(UF) da Regido Sudeste e Parana, onde ¢é registrado o maior numero de 6bitos de FMB, sendo a pauta programada

trimestralmente?.

As demais UFs, diante da possibilidade da ocorréncia de um caso grave, irdo receber o quantitativo
minimo para garantir seu tratamento>.

No estado de Roraima, por se tratar de uma doenga de notificagdo compulséria de incumbéncia da

Coordenadoria-Geral de Vigilancia em Satde (GCVS), a medicacdo que é proveniente da coordenagdo nacional, fica
estocada no departamento de assisténcia farmacéutica.

O Nucleo de Controle de Zoonoses estadual, como fiel depositario, tem a fun¢do de liberar a
medicagdo para as Secretarias Municipais de Satde através do Sistema de Insumos Estratégicos em Saude (SIES).

Para acesso ao medicamento a unidade de saude solicitante deverd acessar o registro de
dispensacao/utilizagdo da doxiciclina 100mg, solu¢do injetavel na plataforma RedCap, disponivel no link:
https://redcap.saude.gov.br/surveys/?s=EJ3CFTDPLC

Para liberagdo, a unidade de satde, devera justificar o uso com o envio das seguintes informagoes:

1. Relatorio contendo resumo do caso;
2. Prescri¢ao médica com assinatura, data e CRM legiveis;

3. Anexo da ficha de notificagdo individual do Sinan-Febre Maculosa devidamente preenchida e
legivel;

4. Preencher o formulério para registro de dispensagao/utilizacdo da doxiciclina 100mg (solugao
injetavel) na plataforma RedCap, disponivel no link: https://redcap.link/doxiciclina_injetavel tendo em mao os dados da
instituicdo dispensadora, do prescritos, do paciente, do medicamento dispensado/total utilizado e da ficha de notificagdo
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do Sinan. Caso, na data do registro nao tenha finalizado o tratamento, anotar o cddigo gerado pelo RedCap para cada
paciente, retornar ao formulario clicando “Returning?” e “Continue the survey”, inserindo o cddigo no campo e
clicando posteriormente em “Submit your Return Code”, completando com o total de ampolas utilizadas.
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ANEXOS

Quadro 1 — Interpretacao de resultados de Reacao de imunofluorescéncia indireta (Rif) para riquétsias do grupo

febre maculosa em duas amostras de soro

PRIMEIRA SEGUNDA

AMOSTRA AMOSTRA® INTERPRETAGAO E COMENTARIO

Néo reagente Nao reagente Descartado

Verificar possibilidade de surgimento/aumento tardio

Nio reagente 64 de Anticorpos’

Néo reagente 128 Confirmado

Verificar possibilidade de surgimento/aurmento tardio

&4 de anticorpos®

Verificar possibilidade de surgimento/aumento tardio

256 de anticorpos®

512 Confirmado

512 Verificar possibilidade de surgimento/aumento tardio
de anticorpos’

1.024 Confirmado

Fonte: Deidt/SVS/MS.

"Primeira amostra colhida no inicio dos sintomas.,

"Segunda amostra de 14 a 21 dias apds a pnmeira coleta

‘Diante da possibilidade de retardo na cinética de anticorpos, eventualmenta, o surgimenta da soroconvarsao pode ooorrar
mais tardiamente. Assim, diante de um caso clinico-epidemiolégico compativel, recomenda-se fortemente que uma Lerceira
amostra seja coletada 14 dias apds a segunda. Essa recomendacio deve ser reforgada, por exemplo, diante de um paciente
cujo tratamento com antibioticoterapia especifica foi instituido precocemente

Quadro 2 — Antibioticoterapia recomendada

ADULTOS

Dose de 100 mg, de 12 em 12 horas, por via oral ou endovenosa, a depender da
Doxiciclina gravidade do caso, devendo ser mantida por 3 dias apds o término da febre. Sempre
que possivel, a doxiciclina deve ser priorizada.

Dose de 500 mg, de 6 em & horas, por via oral, devendo ser mantida por 3 dias ap6s o
térming da febre. Em casos graves, recomenda-se 1 g, por via endovenosa, a cada

6 horas, até a recuperagao da consciéncia e melhora do quadro clinico geral, mantendo-se o
medicamento por mais de 7 dias, por via oral, na dose de 500 mg, de 6§ em 6 horas.

Cloranfenical

CRIANCAS

Para criangas com peso inferior a 45 kg, a dose recomendada € de 2,2 mg/kg, de 12 em
12 horas, por via oral ou endovenosa, a depender da gravidade do caso, devendo ser
mantida por 3 dias apés o término da febre.

Sempre que possivel, seu uso deve ser priorizado (CALE; McCARTHY, 1997; CENTER
FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2000; PURVIS; EDWARDS, 2000;
CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2009, WOODS, 2013).

Doxiciclina

Dose de 50 mg a 100 mg/kg/dia, de & em & horas, até a recuperagdo da consciéncia
LIETNENBGINE = melhora do quadro clinico geral, nunca ultrapassando 2 g por dia, por via oral ou
endovenosa, dependendo das condigdes do paciente,

Fonte: Deidt/SVS/MS.
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Documento assinado eletronicamente por José Vieira Filho, Diretor do Departamento de Vigilancia
Epidemiologica, em 26/12/2022, as 14:19, conforme Art. 5°, XIII, "b", do Decreto N° 27.971-E/2019.

Documento assinado eletronicamente por Valdirene Oliveira Cruz, Coordenadora Geral de Vigiliancia em
Saude, em 26/12/2022, as 14:32, conforme Art. 5°, XIII, "b", do Decreto N° 27.971-E/2019.

4 eletrénica

20101.094524/2022.46 7238178v42

https://sei.rr.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=8046841&infra_sistema... 8/8


https://sei.rr.gov.br/autenticar

