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Diagnostico Laboratorial da Febre Maculosa Brasileira

Elvira Maria Mendes do Nascimento; Silvia Colombo
Instituto Adolfo Lutz

A febre maculosa é uma doenca infecciosa aguda, transmitida pela picada de carrapatos.
Caracteriza-se por inicio brusco com febre alta, cefaléia, dores musculares intensas, e
prostracdo, seguida de exantema maculo papular.O agente etiol6gico é uma bactéria Gram-
negativa intracelular obrigatéria, denominada Rickettsia rickettsii. No Brasil, o principal vetor da
doenca € o Amblyomma cajennense.

O diagnostico laboratorial das riquetsioses consiste em provas inespecificas e especificas.
Dentre as provas especificas, os métodos sorolégicos sdo os mais usuais, como Weil-Felix,
Fixacdo do Complemento, Microaglutinacdo, Hemaglutinacao Indireta, Aglutinacao de Latex,
Ensaio Imunoenzimatico (Elisa) e Imunofluorescéncia Indireta. E necessaria a realizagdo do
diagnéstico diferencial de outras doencas, como meningococcemia, sarampo, febre tifoide,
dengue, leptospirose, febre amarela e doencga de Lyme, entre outras.

A reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) € a técnica de referéncia utilizada pelo Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) e por muitos laboratorios de Satde Publica. E um
teste simples e econémico para o diagndstico precoce de riguetsioses, estudos
soroepidemiolégicos e para a diferenciacdo de isolados de riquétsias (BROWN et al., 1983;
RAOQOULT et al., 1986; SCOLA, RAOULT, 1997). A RIFI pode ser usada para detectar anticorpos
IgG e IgM em amostras pareadas de soro, na fase aguda e de convalescenca da doenca (CDC,
2002).

O teste de microimunofluorescéncia, uma adaptacdo da RIFI, tem sido utilizado para a
tipificacdo de riquétsias, principalmente nos estudos sobre determinacao das relacdes
taxondmicas e epidemiologicas entre riquétsias do Grupo da Febre Maculosa (GFM). Este teste
€ simples, bastante aplicavel, possibilita com uma Unica gota de soro diluido a reagéo
simultdnea com 9 a 16 antigenos diferentes, aumentando a capacidade de diferenciacéo entre
as cepas do GFM e Grupo Tifo (PHILIP et al., 1978).

Na escolha do teste soroldgico a ser utilizado no diagnostico de infec¢cdes agudas devem ser
consideradas a sensibilidade e a duracdo do periodo necessario para o aparecimento de titulos
de anticorpos detectaveis. Para os estudos soroepidemiolégicos, recomendam-se testes com
alta especificidade para evitar resultados falso-positivos. Na escolha do teste é preciso
considerar as quantidades e custos dos antigenos necessarios e o material minimo requerido.

Com o objetivo de reduzir a demora dos diagnésticos, varios métodos laboratoriais foram
desenvolvidos para a detecc¢do direta de riquétsias nos materiais clinicos de pacientes em fase
de infec¢do aguda, como a imunodeteccédo de riquétsias em tecidos (Imunohistoquimica) ou em
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células endoteliais circulantes extraidas de sangue total além do isolamento em cultura de
células sistema "shell vial" e a amplificacdo de DNA riquetsial pela reacdo em cadeia da
polimerase, PCR (SCOLA, RAOULT, 1997).

A imunohistoquimica é a metodologia utilizada para o diagnéstico em bidpsia de pele de
pacientes infectados (antes da antibioticoterapia ou dentro das primeiras 48 horas poés-
antibiético) ou em tecidos de autépsia, frescos ou preservados em formalina, embebidos em
parafina e, entdo, submetidos a imunofluorescéncia ou imunoperoxidase. E uma técnica
preconizada pelo CDC, departamentos de salde publica, hospitais universitarios e laboratorios
comerciais dos Estados Unidos (CDC, 2000).

O isolamento "sistema shell vial" possibilita a obtenc&o de resultados positivos antes da
soroconversdo sendo, portanto, utilizado no diagnéstico de casos agudos. Pode ser realizado a
partir de materiais como triturado de coagulo, plasma, biopsia de pele, tecido de necrdpsia e
amostras de artropodes. Tais materiais podem ser inoculados em animais experimentais,
culturas primarias de embrido de galinha ou em linhagens de células VERO, HelLa, WI-38, LLC-
MK2, BSC-1 ou Hep-2 entre outras (COX, 1941; CORY et al. 1974; JONHNSON, PEDERSON,
1978). A multiplicacéo riquetsiana pode ser acompanhada através do efeito citopéatico (ECP) e a
confirmacado do grupo de riquétsias € feita através da RIFI (KELLY et al, 1991; PAYA et al.,
1987; SCOLA; RAOULT, 1997).

O isolamento seguido de caracterizagdo molecular € fundamental para a descoberta de novas
riquetsioses, especialmente em regides onde as riquétsias ainda ndo tenham sido identificadas,
pois diferentes riquetsioses podem apresentar as mesmas manifestacdes clinicas e os testes
soroldgicos, frente a determinados antigenos, podem resultar positivos em fungéo da existéncia
de reacdes cruzadas (JONHNSON, PEDERSON, 1978; WALKER. CAIN, 1980).

As técnicas de biologia molecular para a detecc¢éo e identificacdo de riquétsias podem ser
baseadas na rea¢cdo em cadeia da polimerase (PCR), PCR associada a analise de
polimorfismos de tamanho de fragmentos de restricdo (PCR/RFLP) ou, ainda, PCR/
Sequenciamento. A PCR tem sido utilizada com freqiéncia, para a deteccao de riquétsias em
amostras humanas (sangue e tecidos) e em artropodes. A PCR/RFLP, primeira técnica
molecular utilizada na identificacdo de riquétsias, apresenta resultados reprodutiveis, porém,
muitos isolados apresentam o mesmo perfil eletroforético, ndo sendo possivel a identificacdo de
todas as espécies do GFM (SCOLA, RAOULT, 1997). As recentes analises de sequéncias de
bases de fragmentos de genes riquetsiais amplificados pela PCR, permitiram a diferenciacao de
inUmeras espécies. Os diagnosticos baseados na PCR podem ser realizados em laboratorios
ou centros de referéncia, necessitando de infra-estrutura relativamente simples, fornecendo
resultados rapidos (24 horas) e positivos em pacientes previamente submetidos a terapia com
antibiéticos. Esta técnica € a de escolha para diagnostico precoce, especialmente antes da
soroconversao (SCOLA, RAOULT, 1997).
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